WYBRANE ZAGADNIENIA

DARIUSZ BARSKI

ANNA SPODNIEWSKA







Toksykologia weterynaryjna

wybrane zagadnienia



UNIA EUROPEJSKA R
EUROPEJSKI [
FUNDUSZ SPOLECZNY Xk

KAPITAt LUDZKI

NARODOWA STRATEGIA SPOINOSCI

Publikacja wspdtfinansowana przez Unie Europejska w ramach Europejskiego Funduszu Spotecznego

~Wzmocnienie potencjalu dydaktycznego UWM w Olsztynie”

Publikacja bezptatna



UNIWERSYTET
WARMINSKO-MAZURSKI

Toksykologia weterynaryjna

wybrane zagadnienia

Skrypt dla studentow weterynarii

Dariusz Barski

Anna Spodniewska

Olsztyn 2014



Zespot autorow:
Dariusz Barski

Anna Spodniewska

Recenzent:
prof. zw. dr hab. Wojciech Cybulski (PIWet-PIB, Putawy)

Korekta, sklad, druk i oprawa:

druv k-@. com .ol

DRUKARNIA CYFROWA
Biatystok, ul. Zwyciestwa 10
tel. 85 653-78-04
e-mail: biuro@partnerpoligrafia.pl

ISBN: 978-83-63503-16-1



SPIS TRESCI

CZESC I. TOKSYKOLOGIA OGOLNA 9
B A 1< o PRSPPI 11
1.1.  Toksykologia WeterYNArY Na ........cccuerueeruerrieieerieneieieseeeeeseeeneesseeeesseenaesseensesseas 11
1.2, POAStaWOWE POJECIA ....evieuiiiieieiiieieetieteeteeteeteeteeseeseeeseesseeneesseenaesseensesseensenseas 11
L2010 TIUCIZNA .ttt ettt st 11

1.2.2. ROAZaje dAWEK ......ooiiiieiieiieiicec et 12

1.2.3. ROAZAJE ZALIUC ....cuviiveeiieiieiieeeieeeete ettt eaa b esa s 14

1.2.4. PrzyCzyny ZAtrUC ......ccoeiiiiiiiiiiiieiieieeitett ettt 14

2. LOSY truCIZN W OTZAMIZINIC ....veeutieiieiieeiieeiieete et et esteesaeeseeeenteenbeebeenaeeseeesneeenes 17
2.1 WChRANIANIE. ..ottt 17
2.1.1. Wchtanianie z przewodu pokarmowego ............cecervererienienienieieieeeeenies 17

2.1.2.  Wchtanianie przez drogi oddecChowe ...........cccceeiiiiiiiiiieiiiec e, 19
2.1.3. Wchianianie przez SKOTQ ........coooereeiiriiieiiee e 20

2.2, ROZMICSZCZENIC tIUCIZI...c.eeeueeeieeiietieiieeiete ettt ettt enee e 20
2.2.1. Transport przez btony KOmOTKOWeE.......c..ccoeeveieiiiiniiiniininencenccene 21
2.2.1.1. Dyfuzja DICINA .....cveeeieiieiieiieieeieee e 22

2.2.1.2. Transport przez pory (absorpcja konwekcyjna) ........ccoecevvvvevenieinns 22

2.2.1.3. Dyfuzja udatWiona ..........cceecveiiriieniiiieiiceeie e 22

2.2.1.4. Transport aktyWny (CZYNNY).......c.ccerveeruereenreeienieeeenieeeesseesesseesens 23

2.2.1.5. ENAOCYLOZA ..cuvivieniieeieiieiieeie ettt sttt sne s e 23

2.2.2. Wiazanie z bialkami osocza lub biatkami narzgdow..............ccccverueennne. 23
2.2.3. KUMUIACTA 1.ttt 24
2.2.4. Bariery WeWNgtrZUSIIOJOWE. ....ceverueeeeriiereeeiienteeeeenteeneeeteeneesieeneesneeseeeneenees 25

2.3, Biotransformacja trlUCIZI .. ..ccueeueeruieiieiieiiertteie ettt 25
2.4, Wydalani€ trUCIZN .. ...eeuiiueeieetieie ettt ettt sttt ene e 30
2.4.1. Wydalanie substancji toksycznych zZ moczem ..........ccccoeevevveveeeincencnnene 30
2.4.2. Wydalanie substancji toksycznych z katem i z0Icig........cccoveveeeininincn. 31

2.4.3. Wydalanie substancji toksycznych z wydychanym powietrzem............... 32

2.4.4. Wydalanie substancji toksycznych innymi drogami............cccceeverueennenee. 32

2.5. Podstawy toKSYKOKINELYKI .....ccveeiiriieiieiiiiieiieiceec e 33

3. Czynniki warunkujace powstawanie i przebieg zatrucia..........oceeveevereereeeuennens 37
3.1.  Czynniki zaleZne 0d trUCIZNY ........cceevvirierieiieieiieie ettt ee e eee e 37
3.1.1.  WIasciwo$Cl OTZANOIEPLYCZNEC ....cuveevvevieeeerieiieetiente et eeee e eee e sre e 37

3.1.2. WICIKOSC CZASLEK ...ovviviiiieiiecieciecieeteete ettt 37
3.1.3. ROZPUSZCZAINOSC ...t 38

3 14, DYSOCTACTA eeutientiiieiteiierte ettt ettt ettt ettt ettt et see et et ettt saeenneas 39

3.1.5. Temperatura Wrzenia i PArOWaNIA .........ccueeueerueeieneeeienieeieseeeeeseeeeseeeeens 40

3.1.6. Budowa chemiczna ZwigzKu ..........cccovieiiiriiiiiieieeeee e 40



8 Spis tresci

3.2. Czynniki zalezne od organizmu (czynniki biologiczne)..........ccoccvevvereveirnnnnnen. 42
3.2.1. Cechy indywidualne, gatunkowe i TASOWE .......ccccverreevereerierierierrenienenns 42

3.2.2. WICK ZWICIZAL....cvieeiieeieie ettt ettt sse e sbeennens 43

3230 PEEC ot 43

3.2.4.  Stan OrZANIZIMU.......c.cceeruiererieiierieetesteeresteesesreesesseessesseesseessessesssesseessens 44

3.3. Czynniki zalezne od Srodowiska (czynniki SrodowiSkOwe) ...........ccccvevennnn. 45
3.3.1. Temperatura OtOCZENIA .......cevverueerueriierieeiieieeie et eneeeteeee e e see e seeesaesneens 45

3.3.2. Cisnienie atmMOSTEIYCZNE ....ccueiueeiiriieiieiieieeieete ettt 45

3.3.30 SWIAHO.covceoeeeaeeere ettt 45

334, WILZOTNOSC. ...ttt sttt st 46

3.3.5. Promieniowanie JONIZUJACE ......c.eruereerueeeerireeeneieeeeneeeesseeseeseessesneessesneens 46

R 11 (<) 1] [ TSP UP 47

4. DiagnostyKa ZatrUul ........ccueeueeieriieieieeie ettt 51
4.1.  Wywiad toOKSYKOIOZICZIY ....cueevvieiiiiieiieiieie ettt 51
4.2, ODbJaWwy KINICZNE .....ooveieveiieiieeiieieetiei ettt be s eeeeenes 52
4.3. Zmiany anatomopatOlOZICZIE ........ceevierieriierieiieiieie e sie ettt ere e enseeeeene 54
4.4. Pobieranie i przesylanie materiatu do badan toksykologicznych .................... 55
4.4.1. PiSMO PIZEWOANIC ...ovivieerierieiieeieie et ete et ste et ste bt ebe e e se e e sseessesaeeneas 58

4.5. Laboratoryjna diagnostyka toksykologiczna ...........ccoeeveveneiciieieieicceeee 60
4.5.1. Badania biochemiczne stosowane w diagnostyce toksykologiczne;j......... 60

4.5.2. Analiza CheMICZNA .......cciiiiiiiiieii e 63
4.5.2.1. ANalizZa WSIEPINA ....eouieiieiieiieiieie ettt 63

4.5.2.2. Wyodrebnianie trucizn z materialu biologicznego.........ccccoeveeenneene. 63

4.5.2.3. Oznaczanie substancji toksycznych w materiale biologicznym........ 66

5. TOKSYKOMEIIIA ....eeuieiiiiieiieiiii ettt ettt st sbe e 71
5.1. Badanie toOKSYCZNOSCI OSIIC] ....vveveiruieieriieieiiieiesiteieeieeteeeee et see e seeeneeeeeenees 72
5.2. Badanie toksycznoS$ci POAOSIIC] ...c.eevvervierieiierieiiieieeiieieeieeee e 72
5.3. Badanie toksyczno$ci podprzewleklej .........coovivieriiiiinieiiicee e 73
5.4. Badanie toksycznoSci przewlekte] ......oovevvivieriiiiiiiiiieieceeeee 74
5.5. Badanie dziatania rakOtWOICZEZO .......cceevvivieriiiiieriiiiieiieiete et 74
5.6. Badanie dziatania mutagennego........cc.ccvevveiieriiiieenieieeireeeere et 75
5.7. Badanie dzialania teratoZeNNEZO........cecueueruiruieuirieiiieieite et 76
5.8. Badania wplywu na ptodnos$¢, rozrodczo$¢ 1 potomstwo .......cceeeeeeeereveienicnnee. 76
5.9. Badanie dzialania NEUTrOtOKSYCZNEEO .....eerveruiemeeriieieiiieieeeieie e 77
5.10. Badania in vitro / metody alternatywne ...........cccceoceeoeeneeienieienieieseeee e 77

6. LECZENIC ZAMUC ....ovieiiiiieiieiecieee ettt sttt sttt sttt sbe e 79
6.1. Leczenie 0bjawowe (NIESWOISTE) ...eecueruerrueriieiesiieieeiieieeiieeeenee e eee e eee e enees 80
6.2. Leczenie przyCzynowe (SWOISTE) ......ccceevereruirrerierienienierientereteteneeeeeeresnesnenee 80
CZESC. II. TOKSYKOLOGIA SZCZEGOLOWA 87

7. Zatrucia wybranymi zwigzkami ni€organicZnymi...........c.eceeveeeeruerueenuesueseennens 89



Spis tresci 9

T 1. KWaSY 1 ZASAAY ....eveeniieiietieiieeit ettt sttt ettt ettt ettt e bt esae e e eneenees 89
N 1 ) (<3S RUP 90
7.2.1. ChIorek SOAU ....oouieiiiiieie et 90
7.2.2. Azotany(Ill) i azotany(V) (azotyny i aZotany) ........ccccceeveereeveerersuerennns 91
7.2.3. Cyjanowodor (kwas pruski) i CYJanKi ........ceecveeeevereerienieneeieenesiesieeenens 93
7.3, Metale 1 MEtaloidy......cccvevvieiiriieiieieie e e 95
T.3010 ATSEI ittt 95
7.3.2. CRFOM ..ttt ettt sttt eee e 97
7.3.30 CYNK ettt 98
T34, FIUOT oottt sttt 99
735, FOSTOT ittt 101
736 GN ettt ettt sttt eenean 102
7.3.7. KAQM ittt 103
7.3.8. MANZAN .ottt 104
7.3.9. MICAZ ..ottt ea et ene bbb enean 105
73100 OIOW ottt e 107
T3 11 REGC ettt e 109
73120 SCIEIL ittt 111
T, GAZY ittt ettt b e et sab et at e e baeenteeanes 113
TA L. AMONIAK .ottt ettt 114
TA2. CRIOT ettt ettt 115
7.4.3. Ditlenek S1arki ......cccoeceeviriieniiienieieeeee e 115
744, SIaTKOWOAOT ....eiiiiiiiiiiie e 116
745, TIenek WeEIa ....ocoeiiiiei e 117
7.4.6. TIeNKi QZOTU ..ooviiiieiieieie e e 118
8. Zatrucia wybranymi zwigzKami OrganiCZnymi .........c.cecveeeveerreereeseesneesneenneens 121
8.1, MOCZIIK ..ottt 121
8.2.  GlKOIL EtylENOWY .....eouiriiriiriieiirieriinieiese ettt 123
8.3. Fenolijego pOChodNne ........cocceeiieiiiiieiiieieeeee e 125
8.4. Weglowodory aromatyCzne, areny .......c..cceeeveeveeverreerueseenseseensessessesssesseennens 127
8.5.  Wieclopierscieniowe weglowodory aromatyCzne ..........cceeeveeeerveevenueeveruennnns 130
8.6. Polichlorowane bifenyle ...........cccoovieriiieiiiieiieeeeeeeee e 132
8.7, DIOKSYIY .eeouviiiiiiieiiitieieete ettt sttt ettt sa et e esseeteessesseebeeseesseenaesseenaens 134
9. Zatrucia wybranymi pestycydami (Srodkami ochrony ro$lin)........c..ccccceeeeeene 137
9.1. Ogoblna charakterystyka pestyCydOW.........ccccveriieiierieiiieieiieeseesee e 137
9.2. Insektycydy ($§rodki owadobOjCZe) .....ccoverueeiiriieiiiieiieieeee e 141
9.2.1. Insektycydy chloroorganiczne (polichlorowane weglowodory)............. 142
9.2.2. Insektycydy fosfOroorganiczne ............oceceeeenueeeeniieienieese e 144
9.2.3. Insektycydy karbaminianowe.............ccoeoveiirieniinienieieceee e 149
0.2.4. PYIEtrOIAY c.eoveeeieeieiiecieee ettt 151
9.3. Herbicydy (Srodki chwastoDOJCZE).......ecuerveeiireieiieieiieieee e 154
9.3.1. Pochodne kwasow chlorofenoksykarboksylowych (aryloalkanokar-
DOKSYIOWYCH) ..ottt 155

9.3.2. Pochodne MOCZNIKA. ........cccoeevviiiiiiiieie e 156



10

Spis tresci

9.3.3. Pochodne dipirydylOWe........coeoueriieiieieieee e 157
9.3.4. PochOdne triaZYNY ......cevueeeeriieieeiieieeiieie ettt 158
9.3.5. Herbicydy fosforoorganiczne (glifosat) ..........ccccceeverviricninicninencncncnee 160
9.4. Rodentycydy (Srodki gryZoniobDOJCZe) ........ccveveeriieieniieienieieeiere e 161
9.4.1. Rodentycydy naturalfne.............ccoevevieriiiieiieieiieieeeeee e 162
9.4.2. RodentyCydy NICOIZANICZIE ......ceverveereierereeeieieeieenteeneesreeeesseessesseensennas 163
9.4.3. RodentyCydy SYNTELYCZNEC. .......ceervireeereeiierieeiereeeenteeeeereeee e eneesreeneeeeas 164
9.5. Fungicydy (§rodki grzybob0jCze) .....cceevviivieiiiieiieiesieeieeeee e 170
9.5.1.  Pochodne kwasu ditiokarbaminowego ...........cceeevevvieienrieienreeieeneenee 171
9.5.2. Fungicydy SIarKOWE ........coceeviiiiieriiiiieieiieeeeeee e 172
9.5.3. Fungicydy MIi€dZIOWE ........ceouiruieruiiiieiiiiieieeiiee et 173
9.5.4. Pochodne benzimidazoli .........cccocevieiiiieiinieieeeeeee e 173
9.5.5. Zwiazki z atomem N W PICI§CICNTU ..o.evuveiviriieiieiieiieieeee e 174
10. Zatrucia ro$linne (trucizny ro$linne) .........cc.eccverveeieeeieeirieneesieneeereeveesseenneas 175
LO. 1. ATKALOTAY ..ottt et et 175
10.2. GHKOZYAY c.cveeitiieeeeee et e 178
10.3. SAPOMINY ...tiiuiiiieiieeiieie ettt teteette ettt e et e bt este st eneesseensesseensesseensesseeseessensens 179
10.4. TOKSOAIDUIMINY ....oovieiiiiieieiiieie ettt ste e et eaeseeeaesraenaesseeseesaensens 179
10.5. KWaSY TOSHNNE......cueeiiieieiiciieiecieie ettt ste et steeae e eaesraensesseenseessensans 179
10.6. ZWi3ZKi dItEIPENOWE ......eevvieienrieiieieeeeeieeeteteereesteeseesreessesseesesseesesseensesssesens 180
10.7. ZwiazKi poliaCetyleNOWE ......ccecceeviieeieriieeieiieiesieeee et eee e ee e eae e sseeeaeneas 181
10.8. OlejKi CLEIYCZIE ...cuvevvivieeiicieeiecieeteete ettt ettt ettt e aesaeesae e ensens 181
10.9. Pochodne antraCenl ...........coeeueiiieieriieieeiieteetiete ettt 182
10.10.Substancje fotouCZUlaJaCe ........ccceeiiriieiiiiiieiieiee et 182
11. Zatrucia grzybami nizszymi (miKotokSYKOZY) .......c.cccevvvievienieniiniieieeieeneen 185
L1.1. ABLATOKSYILY -.eeneteiieiieiie ettt ettt et et et 186
11.2. OCRIatOKSYNa A ...c.oooiieieieieiieee ettt ettt ettt et sne e 186
L I A< 21 (<3 1 o A TSRS 186
L1.4. TrICROTECENY ..vieuiiiieiieciieie ettt ettt et et se e sae e sneeneens 187
L1.5. FUMONIZYIY ..euvieiiiiieiieeiieie et eie sttt ettt ettt e esee s e eaeesseeneesseenaesseennesseensens 187
11.6. Rozpoznawanie, leczenie i zapobieganie ZatruCiom............cceevvveveerreeverreennnns 187
12.Przyczyny szkodliwos$ci pasz (wybrane zagadnienia)..........ccccceceverenieiccnnnns 191
12.1. PaSZe DIATKOWE ...c.eouieiieiiiiiciieiiiste e 191
12.2. Pasze WEZIOWOAANOWE. .........ccoviiuieiiiiieieetieieetteie ettt eae e ensens 192
1230 THUSZCZE. ottt ettt 193
12,4, MaKUCKY .c.eeiieeeee et 194
12.5. WyWar ZOTZEINIAMNY .....ocueiiiriiiiiiiieieitieteet ettt 195

13 PISMIENIICIWO .eeeiiiiiiiieee ettt ettt e e e e et e e e e e e e e eaaaaeeeeas 197



CZESC .
TOKSYKOLOGIA OGOLNA







1. WSTEP

1.1. Toksykologia weterynaryjna

Toksykologia jest naukg o truciznach i ich wptywie na organizm. Nazwa
pochodzi od greckich stow: toksikon — trucizna oraz logos — wiedza, nauka.

Toksykologia jako samodzielna dyscyplina naukowa uksztattowata sie w XI1X
wieku. Jest nauka o truciznach, ich pochodzeniu, wtasciwosciach fizykochemicz-
nych i dziataniu na organizm. Ponadto zajmuje si¢ rowniez diagnostyka kliniczna,
laboratoryjng oraz leczeniem i zapobieganiem zatruciom. Wspodtczesna toksykologia
jest naukg interdyscyplinarna, $cisle powigzang m.in. z farmakologia, chemia, biolo-
gig, biochemia, fizjopatologia, diagnostyka, chorobami wewn¢trznymi i zakaznymi
oraz patologia i immunologig. Zajmuje si¢ takze badaniami dotyczacymi toksycz-
nosci i toksykodynamiki nowych srodkéw chemicznych, ktoére znalazty zastosowa-
nie w przemysle, rolnictwie, lecznictwie, czy tez w gospodarstwie domowym. Tak
wiec wspotczesna toksykologia oprocz celow poznawczych, spelnia wazne zadanie
majace na celu ochrone zdrowia i zycia ludzi oraz zwierzat, a takze ochrone $rodo-
wiska przed dziataniem substancji chemicznych.

Ze wzgledu na duze zréznicowanie zagadnien wchodzacych w zakres tok-
sykologii wyrdznia si¢ rézne dziedziny toksykologii np. toksykologia kliniczna,
toksykologia sgdowo-lekarska, toksykologia weterynaryjna, toksykologia zywno$ci,
ekotoksykologia, toksykologia lekow.

Bedaca przedmiotem niniejszego opracowania toksykologia weterynaryjna
obejmuje szereg zagadnien teoretycznych i praktycznych dotyczacych wystgpowa-
nia, przebiegu, diagnostyki, leczenia i zapobiegania zatruciom u zwierzat. Dla tok-
sykologii weterynaryjnej oprocz trucizn sensu stricto, duze znaczenie majg rowniez
substancje, ktore moga, ale nie musza dziata¢ toksycznie jak np. dodatki mineralne
i pasze roslinne. Pasze te nawet dobrej jakosci, ale podawane w nadmiarze lub poda-
wane innym gatunkom zwierzat, niz wynika to z ich przeznaczenia moga wptywaé
ujemnie na zdrowie zywionych nimi zwierzat. Nalezy rowniez pamictaé, ze niektore
mikro- 1 makroelementy stanowigce dodatki mineralne dla zwierzat, a stosowane
w zbyt wysokiej koncentracji w dawce pokarmowej, moga wywierac efekt toksyczny.

1.2. Podstawowe pojecia

1.2.1. Trucizna

Pomimo, iz pojecie trucizna i zatrucie znane jest od bardzo dawna, brak jest
dotychczas $cistych definicji obu tych terminéw. Pojecia trucizny nie da si¢ krotko
i jednoznacznie zdefiniowaé, chociaz w potocznym znaczeniu termin ten jest catko-
wicie zrozumialy. Ta sama substancja chemiczna zaleznie od dawki, drogi wchta-
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niania do organizmu, wieku, plci, stanu zdrowia i stanu fizjologicznego organizmu,
na ktory dziata oraz czynnikéw zewnetrznych (Srodowiskowych) moze powodowaé
rozne skutki.

Wspolczesna definicja trucizny okresla, ze jest to substancja, ktora wprowa-
dzona do organizmu (lub powstajaca w organizmie) nawet w matych ilo$ciach, dzigki
swoim wiasciwosciom chemicznym lub fizykochemicznym wywotuje w nim uszko-
dzenia, zaburzenia czynnosci fizjologicznych lub $mieré, natomiast w $rodowisku
powoduje zaburzenie rownowagi biologicznej lub trwate jej zniszczenie.

Dziatanie toksyczne substancji chemicznej (trucizny) zalezy przede wszyst-
kim od dawki. Paracelsus (1493-1541), wybitny przedstawiciel postgpowej mysli
medycznej okresu $redniowiecza, sformutowal pojecie trucizny. Jako zasadnicze
zrodto informacji o wptywie trucizn na organizm, wprowadzit on pojecie dawki —
glownego czynnika warunkujacego terapeutyczne Iub toksyczne dziatanie zwigzku.
Stynne i do dzisiaj aktualne jest jego stwierdzenie ,,wszystko jest trucizng i nic nig
nie jest, tylko dawka decyduje czy co$ nie jest trucizng” (tac. Dosis facit venenum).

1.2.2. Rodzaje dawek

Dziatanie toksyczne substancji chemicznej zalezy przede wszystkim od dawki,
ktora okresla si¢ na podstawie sity dziatania i wywotanych w ustroju efektow.

Dawka jest to ilo$¢ substancji chemicznej podana, pobrana lub wchtonigta do
organizmu w okreslony sposob, warunkujaca brak lub wystapienie efektéw biolo-
gicznych wyrazonych odsetkiem organizméw odpowiadajacych na t¢ dawke. Poda-
wana ona jest w jednostkach wagowych na mase lub powierzchni¢ ciata, niekiedy
dodatkowo na dobg.

W zaleznosci od skutkéw wywolywanych przez trucizny (ksenobiotyki) roz-
roznia si¢ nastepujace rodzaje dawki:

e dawka graniczna lub dawka progowa (dosis minima) - to ilo$¢ substancji, ktora
wywotuje pierwsze dostrzegalne skutki biologiczne tkanek. Wyznacza prog
dziatania toksycznego danej substancji, nazywamy progiem dziatania, ktory
jest zdefiniowany jako najmniejszy poziom narazenia lub najmniejsza dawka,
ktére powoduja zmiany biochemiczne, przekraczajace granice przystosowa-
nia homeostatycznego. Ponizej dawki granicznej nie obserwuje si¢ zadnego
wplywu substancji na organizm.

e dawka toksyczna (dosis toxica) - to ilos¢ substancji, ktéra po wchtonigciu do
organizmu, wywotuje efekt toksyczny tj. wywotuje odwracalne zaburzenia
patofizjologiczne oraz dajace si¢ stwierdzi¢ objawy zatrucia.

e dawka lecznicza (dosis therapeutica, dosis curativa) - dawka, ktora wyka-
zuje dziatanie farmakoterapeutyczne i nie wywoluje istotnych zaktocen pro-
cesow fizjologicznych (odnosi si¢ to do lekow i substancji niezbednych dla
organizmu).
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o dawka $miertelna (dosis letalis) - oznacza dawke substancji, ktéora powo-
duje nieodwracalne uszkodzenie lub porazenie o$rodkow waznych dla zycia
i zwigzang z tym $mier¢ organizmu.

e dawka $miertelna medialna (median lethal dose, LD,)) — to statystycznie
obliczana na podstawie wynikéw badan doswiadczalnych ilos¢ substancji
chemicznej, ktoéra powoduje (z 95% prawdopodobienstwem) $mier¢ 50%
organizméw badanych po jej podaniu w okreslony sposdb. Wykorzystywana
jest w celu poréwnania toksycznosci roznych substancji.

Na podstawie warto$ci LD, trucizny dzieli si¢ na klasy toksycznosci, ktore
czesto sa podawane przy ich charakterystyce.

Klasyfikacja toksyczno$ci ostrej substancji wg Hodge’a i Sternera (Senczuk 1990)

Wartos¢ LDSO, Wartos¢ LDSO, Wartos¢ LD,
droga droga droga

pokarmowa, inhalacyjna, dermalna,

szczury, mg/kg = szczury, mg/m®  kroliki, mg/kg

50

Klasa
toksycz- Okreslenie
nosci

Stabo toksyczna 5000 - 15000 | 10000 - 100 000 | 2820 - 22590

W krajach Unii Europejskiej obowiazuje klasyfikacja zwigzkow chemicznych
w zaleznosci od ustalonej dla nich wartosci LD, .

Klasyfikacja substancji chemicznych pod wzgledem ich toksycznosci wedlug kryte-
ri6w podanych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 5 marca 2009 r.

Zakres LD, per os dla szczuréw
(mg/kg m.c.)

Klasa toksycznoSci Symbol

Przy ocenie toksyczno$ci nalezy bra¢ pod uwage nie tylko ilo$¢ (dawke) sub-
stancji podanej lub wchtonigtej, lecz takze droge podawania (np. wdychanie, podanie
doustne, na skore, wstrzyknigcie), a takze czestos¢ podawania (jednorazowo, kilka-
krotnie), czas potrzebny do wystapienia zmian (efektéw) niekorzystnych oraz zakres
i stopien uszkodzenia.
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1.2.3. Rodzaje zatrué¢

Zatrucie jest to stan zaburzen czynnosci organizmu pod wplywem wprowa-
dzenia do niego trucizny. Potocznie zatruciem czesto nazywamy skutki i objawy
dziatania trucizny.

Bioragc pod uwage dynamike, mechanizm oraz dzialanie trucizny na organizm
zatrucia mogg mie¢ przebieg ostry, podostry, przewlekty.

e zatrucia ostre - charakteryzuja si¢ szybkim rozwojem objawow chorobowych
powstajacych w ciggu krotkiego czasu po przyjeciu jednorazowej dawki tru-
cizny (objawy zatrucia lub $mier¢ wystepuje w ciggu 24 godzin) i na ogdt
duzg dynamikg objawéw klinicznych (niezbyt czgste wystepujg, dosé tatwe
w diagnozowaniu).

e zatrucia podostre - wystepuja wtedy, gdy kliniczne objawy zatrucia sg wpraw-
dzie wyrazne, ale nie tak gwattowne jak w zatruciu ostrym i wystepuja po jed-
norazowo lub kilkakrotnie przyjetej dawce trucizny. W zatruciach podostrych
wykrycie powstatych zmian patologicznych jest mozliwe po zastosowaniu
fizjologicznych badan czynnosciowych narzadow.

e zatrucia przewlekle - powstaja wskutek dziatania malych dawek trucizny
podawanych przez dluzszy okres czasu, na ogot pod wptywem kumulacji tru-
cizny w organizmie (objawy narastajag powoli i s3 mato charakterystyczne,
W rozpoznaniu czesto trzeba stosowaé skomplikowane analizy chemiczne).

Zatrucia mozemy ponadto podzieli¢ na dwie zasadnicze grupy: egzogenne

i endogenne.

1. zatrucia egzogenne wystepuja wtedy, gdy zwiazki wykazujace dziatanie tok-
syczne dostaja si¢ do organizmu ze Srodowiska zewnetrznego. Zatrucia wywo-
lane truciznami egzogennymi nosza nazwe intoksykacji. Wyrdézniamy:

— zatrucia celowe (zatrucia zwierzat laboratoryjnych w celach doswiadczalnych,
usmiercanie za pomoca trucizn osobnikéw starych i nieuleczalnie chorych,
tepienie szkodnikow, zatrucia ztosliwe)

— zatrucia przypadkowe (zatrucia $rodkami leczniczymi, zatrucia chemiczne,
zatrucia roslinne, zatrucia paszowe, zatrucia jadami zwierzecymi)

2. zatrucia endogenne wystepuja, gdy substancja toksyczna powstaje w ustroju np.
w wyniku nieprawidlowego przebiegu proceséw przemiany materii lub niewta-
$ciwego funkcjonowania narzadow. Przy zaburzeniach tych dochodzi¢ moze do
niewlasciwych przemian biotransformacyjnych z wytworzeniem endogennych
produktéw toksycznych lub do zatrzymywania w organizmie toksycznych pro-
duktéw przemian metabolicznych, ktore w warunkach fizjologicznych powinny
by¢ z ustroju wydalone. Zatrucia wywotane truciznami endogennymi nosza
nazwe autointoksykacji.

1.2.4. Przyczyny zatrué
Informacje prezentowane w raportach osrodkow informacji toksykologicznej
roznych krajow dotyczg przewaznie zatru¢ zwierzat towarzyszacych tj. psow i kotow.
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Wisrod zwierzat hodowlanych ekspozycja na czynniki toksyczne dotyczy najczescie]
przezuwaczy. Gtownymi przyczynami zatru¢ sg rosliny trujace, pestycydy, azotany
i metale toksyczne. Zatrucia innych gatunkow zwierzat (np. §winie, drob) ze wzgledu
na sposob chowu sg rzadziej spotykane.

Ponizej przedstawiono dane dotyczace przyczyn zatrué u zwierzat.

Glowne przyczyny zatrué¢ zwierzat towarzyszacych w wybranych krajach Unii
Europejskiej (Berny et al. 2010)

Kraj Belgia Francja Grecja Wilochy
(/A% 1111114 (2005-2007)  (2003-2005)  (1994-1998)  (1999-2004)

Ry | e | - |- | e |

Rozne - 20.9% - 17.9%

Zatrucia zwierzat (psy, koty) réZnymi substancjami toksycznymi zgloszone przez kli-
niki weterynaryjne i oSrodki kontroli zatru¢ w USA w latach 1975-2006 (Gupta 2007)

(/A% 1111114 1975 1978-1981 1990 1993 2006

Rozne 47% 56% 17% 34% 3%

bd - brak danych; * zatrucie insektycydami i herbicydami






2. LOSY TRUCIZN W ORGANIZMIE

W $rodowisku bytowania zwierzat wystepuje wiele substancji obcych dla
organizmu (ksenobiotykoéw), ktore stanowig potencjalne zagrozenie dla zdrowia.
Niezbednym warunkiem do wystgpienia dzialania toksycznego jest wchtonigcie sub-
stancji chemicznej do krwiobiegu, a nastgpnie jej dystrybucja w dostatecznym steze-
niu do odpowiednich tkanek i narzadow. Tylko nieliczne zwiazki wykazujg dziatanie
toksyczne bez konieczno$ci wchtonigcia tzn. dziatajag miejscowo np. kwasy, zasady.
Efekty dziatania toksycznego na organizm poszczegdlnych substancji uzaleznione
sg od ich stezenia w narzadach czy tkankach najbardziej wrazliwych na dziatanie
trucizny

Niezaleznie od drogi narazenia obce substancje chemiczne ulegaja w organi-
zmie réznorodnym procesom, do ktorych zaliczamy:

e wchtanianie (absorpcja)

e rozmieszczenie (dystrybucja)

e przemiany biochemiczne (biotransformacja)
e wydalanie (ekskrecja)

2.1. Wchlanianie

Wechtanianie jest zlozonym zjawiskiem fizjologicznym wiasciwym tylko
zywym organizmom. Polega na przejéciu substancji ze srodowiska zewnetrznego do
krazenia ogdlnego (krew, chtonka). Moze zachodzi¢ r6znymi drogami:

e pokarmowa (per os)

e wziewng (inhalacyjna)

e skorng (dermalng)

e pozajelitows (parenteralng) — dozylng, dootrzewnowsg, domigsniows, pod-
skorng, dordzeniowa (dotyczy najczesciej sposobu podawania srodkow che-
micznych glownie lekow)

e przez jamy ciata — dospojéwkowa, donosowg, doodbytniczg, dopochwowa

W toksykologii weterynaryjnej najwigksze znaczenie ma droga pokarmowa,
wziewna i skorna.

2.1.1. Wchlanianie z przewodu pokarmowego

Wigkszo$¢ zatru¢ zwierzat jest nastgpstwem wchtaniania trucizn przez prze-
wod pokarmowy. Moze si¢ odbywac w roznych jego odcinkach poczawszy od jamy
ustnej, poprzez zotadek do jelit, a najwigksza zdolno$¢ wchianiania wykazuje jelito
cienkie. Wchlanianie ksenobiotykow w jelitach odbywa si¢ za pomoca réznych
mechanizmoéw transportu jak: dyfuzja bierna, dyfuzja przez pory, transportu przeno-
$nikowego i transportu aktywnego (omowione w rozdziale 2.2.1.). Proces ten polega
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na przechodzeniu substancji z fazy wodnej przewodu pokarmowego do fazy wodnej
krwi przez bton¢ §luzowa, ktdra w uproszczeniu mozna traktowaé jako warstwe
lipidowo-biatkowa odpowiadajaca btonie komérkowej. Wiekszos¢ trucizn to stabe
kwasy i zasady. Optymalne warunki ich wchtaniania wystepuja wtedy, gdy substancja
wystepuje w najwickszych ilosciach w formie niezjonizowanej, ktora rozpuszczalna
jest w lipidach. Stabe kwasy sa wchtaniane gtéwnie w zoladku, gdzie przewaza ich
forma niezjonizowana, podczas gdy stabe zasady w jelitach. Wchtanianie stabych
kwasow i zasad uzaleznione jest rowniez od pH danego odcinka przewodu pokarmo-
wego 1 wykfadnika kwasowosci substancji chemicznej (pK ). Kwasy o pK >1 oraz
bardzo stabe zasady o pK <3 dobrze wchianiajg si¢ z zotadka, natomiast w jelitach
dobrze wchianiajg lipofilne nieelektrolity i niezjonizowane formy stabych kwasow
i zasad.

Zwiazki toksyczne rozpuszczalne w wodzie (np. cyjanki, nikotyna, nitroglice-
ryna, strychnina, fenol, alkohole) wchtaniajg si¢ juz w jamie ustnej, czemu sprzyja
dobrze unaczyniona btona §luzowa. Nie ma to jednak praktycznie wigkszego znacze-
nia, gdyz czas przebywania substancji toksycznej w jamie ustnej jest zbyt krotki, aby
w znaczacym stopniu zachodzita jej absorpcja. Z drugiej strony substancje absorbo-
wane z jamy ustnej nie sg poddawane dziataniu enzymow trawiennych dziatajagcych
w obrgbie przewodu pokarmowego i sa wchtaniane z pominigciem uktadu zyty wrot-
nej i watroby, co przedtuza czas ich dziatania.

Na szybko$¢ wchlaniania trucizn z przewodu pokarmowego wplywa wiele
czynnikow, m.in. obecnos¢ tresci pokarmowej, jej sktad, motoryka przewodu pokar-
mowego 1 flora bakteryjna. Sktad tresci pokarmowej moze wplywaé na tworzenie
si¢ komplekséw migdzy substancjami szkodliwymi, a biatkami lub jonami metali.
Kompleksy takie sa Zle rozpuszczalne, a co za tym idzie, stabo wchianiane z prze-
wodu pokarmowego. Przeciwnie, np. obecno$¢ w tresci pokarmowej tluszczow,
a takze alkoholu, moze znacznie nasili¢ wchtanianie substancji toksycznych takich
jak fosfor, pestycydy. Czynno§¢ motoryczna przewodu pokarmowego warunkuje
bezposredni kontakt trucizny z powierzchnig wchlaniajaca, odgrywa zatem duza
role w szybkosci jej wchlaniania. Przy zaparciach wchtanianie trucizny jest wigksze
ze wzgledu na jej dlugotrwaly kontakt z btong §luzowa przewodu pokarmowego,
za$ przyspieszona perystaltyka (biegunka) powoduje, ze trucizna szybko przesuwa
si¢ przez jelita i mniej si¢ jej wchtania. Wiele trucizn w przewodzie pokarmowym
ulega znacznym zmianom pod wptywem enzymow trawiennych oraz mikroorgani-
zmo6w jelitowych. Kazdy z tych czynnikoéw moze zmienia¢ toksycznos¢ zwigzku
chemicznego, badz to na drodze modyfikacji zwigzku, badz tez poprzez wptyw na
jego wchtanianie. Moze to prowadzi¢ zaréwno do zwigkszenia jak i zmniejszenia
toksycznoS$ci (np. przeksztatcanie praktycznie nietoksycznych azotanéw w bardzo
toksyczne azotyny pod wptywem mikroorganizméw przewodu pokarmowego).

Substancje wchtaniane z zotadka oraz jelit przed przedostaniem si¢ do kraze-
nia ogolnego trafiajg z krazeniem wrotnym do watroby, gdzie moga w duzej czesci
ulec rozktadowi do roznych metabolitow 1 wydaleniu do z6tci. Moga rdwniez zostac
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zatrzymane w watrobie i podlegaé tzw. efektowi pierwszego przejscia (ang. First Pass
Effect), co powoduje, ze tylko czes¢ wchtonigtej dawki ksenobiotyku przechodzi do
krazenia og6lnego w postaci niezmienionej. Przyczyng efektu pierwszego przejscia
obok przemian powodowanych przez enzymy watrobowe jest rowniez metabolizm
zachodzacy w $cianie przewodu pokarmowego.

2.1.2. Wchlanianie przez drogi oddechowe

W drogach oddechowych sa wchtaniane zwiazki toksyczne wystepujace
W postaci par, gazow i aerozoli. Ze wzgledu na silne ukrwienie i znaczng powierzch-
ni¢ chlonng ptuc resorpcja trucizn zachodzi gltéwnie w pecherzykach ptucnych,
a wchlonigte zwigzki toksyczne przedostajg si¢ wprost do krwiobiegu. Wchtanianie
jest szybkie i przebiega z wysoka wydajnos$cia, a dzialanie toksyczne zwiazkow
wnikajacych do organizmu tg droga duze, ze wzgledu na ograniczenie eliminacji
przeduktadowej na skutek efektu pierwszego przejscia.

Resorpcja w drogach oddechowych uzaleznione jest w duzym stopniu od
stanu skupienia substancji. Wchtanianie gazéw i par odbywa si¢ na zasadzie dyfuz;ji.
Substancje lotne dobrze rozpuszczalne w wodzie (amoniak, chlorowodér) wchta-
niaja si¢ juz w goérnych drogach oddechowych, podczas gdy stabo rozpuszczalne
(tlenki azotu, fosgen) prawie w catosci w pecherzykach ptucnych.

Nie wszystkie trucizny resorbowane sa w pecherzykach ptucnych. Na wchia-
nianie aerozoli wystgpujacych w powietrzu ma wpltyw wielko$¢ czastek. Czastki
o $rednicy 5 um i wigkszej, sg osadzane gtdéwnie w jamie nosowo-gardtowej i moga
ulec szybkiemu usunigciu przez wyksztuszenie, odpluwanie oraz czyszczenie nosa.
Czastki o $rednicy od 1 do 5 pm osadzajg si¢ w tchawicy i oskrzelach. Najwigksze
znaczenie toksykologiczne ma frakcja aerozoli (ciecz-gaz) o $rednicy czastek 1 pm
i mniejszej, ktore przedostaja si¢ do pecherzykow ptucnych.

Wochtanianie zwiazkow toksycznych w drogach oddechowych uzaleznione
jest od wielu czynnikow do ktoérych zaliczamy m.in. wspdtczynnik podziatu krew/
powietrze, stezenie trucizny w powietrzu, szybko$¢ przemian i wydalania z ustroju.
[lo$¢ gazu toksycznego przenikajacego z wdychanego powietrza do krwi zalezy
takze od jego catkowitej rozpuszczalnosci we krwi i innych tkankach, a ocenia si¢
ja na podstawie warto$ci wspotczynnika podziatu krew/powietrze. Gazy o wysokim
wspotczynniku podziatu krew/powietrze (dobrze rozpuszczalne we krwi) podczas
kazdego wdechu prawie catkowicie beda przechodzi¢ do krwi, a wigc wzrost wenty-
lacji ptucnej bedzie doprowadzat do zwigkszenia wchtaniania. Gazy o niskim wspoét-
czynniku podziatu krew/powietrze (stabo rozpuszczalne we krwi) beda przechodzi¢
z ptuc do krwi tylko w niewielkim stopniu i zwigkszenie wentylacji ptucnej nie
przyspieszy ich dyfuzji, poniewaz krew jest catkowicie wysycona substancja. W tym
przypadku wchianianie wzro$nie przez zwigkszenie przeptywu krwi przez ptuca.

Praktyczne znaczenie dla toksykologii weterynaryjnej ma wchtanianie gazéw
przez ptuca np. tlenku wegla, amoniaku, siarkowodoru oraz pylistych $rodkow
owado- i chwastobdjczych.
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2.1.3. Wchianianie przez skore

Skora jest barierg oddzielajaca organizm od otoczenia i doskonaty zapora
przed wieloma trujacymi substancjami. Pozwala organizmowi wytrzyma¢ podanie
dawki nawet 100 lub 1000 razy wigkszej niz kiedy trucizny wnikaja do organizmu
droga pokarmowg lub inhalacyjng. W poréwnaniu z innymi drogami, wchlanianie
przez nieuszkodzong skore zachodzi wolno. Ze wzgledu na budowe anatomiczng
skory, mozna wyrdzni¢ dwa zasadnicze mechanizmy: dyfuzje przez kolejne war-
stwy naskorka do skory wiasciwej (transport transepidermalny) oraz dyfuzj¢ przez
przydatki skéry - mieszek wilosa, przewody i gruczoly tojowe, gruczoly potowe
(transport transfolikularny). Transport transepidermalny zachodzi przez warstwy
komorek naskérka za pomoca dyfuzji biernej i ze wzgledu na duza powierzchnig
naskorka, stanowi gtéwna droge przenikania trucizn do organizmu. Ta droga wchta-
niajg si¢ zwiazki organiczne o duzym wspoélczynniku podzialu olej/woda i matym
stopniu jonizacji np. weglowodory aromatyczne i alifatyczne, aromatyczne aminy
1 zwigzki nitrowe, fenole, insektycydy fosforoorganiczne, disiarczek wegla, tetraety-
lek otowiu. Transport transfolikularny ma drugorzedne znaczenie dla wchianiania
substancji toksycznych, poniewaz przydatki skory zajmuja zaledwie od 0.1% do 1%
jej powierzchni. Tg drogg wchtaniajg si¢ elektrolity, metale cigzkie, w tym takze ich
polaczenia organiczne.

Niektore zwigzki toksyczne mogg by¢é wchtaniane przez skore w postaci
gazow lub par, jezeli znajduja si¢ w powietrzu w dostatecznie duzych st¢zeniach
np. cyjanowodor, siarkowodor. Ciata state nie wnikajg przez skore, jednak moga
rozpuszcza¢ si¢ w wydzielinach skory i zosta¢ zaabsorbowane jako substancje
rozpuszczone. Szczegdlnie dobrze wchtaniajg si¢ przez skore zwigzki dobrze roz-
puszczalne w thuszczach, ktére jednoczes$nie wykazujg pewien stopien rozpuszczal-
no$ci w wodzie. Substancje trujace przenikajac przez tkanke skorng do krwi moga
spowodowaé zatrucie catego organizmu, a nawet doprowadzi¢ do jego $Smierci. Na
zwigkszenie wydajnosci wchtaniania przez skor¢ ma wpltyw wiele czynnikéw. Do
najwazniejszych nalezg: stan skory, temperatura, wilgotnos¢, dziatanie czynnikdéw
chemicznych. Uszkodzenie naskérka hamuje dziatanie bariery ochronnej i znacznie
zwigksza wchlanianie trucizny, a tym samym powoduje natychmiastowe wprowa-
dzenie jej do organizmu i szybkie rozprzestrzenienie w uktadzie krwiono$nym. Do
wzrostu tempa przenikania zwigzkéw chemicznych przez naskorek mogg si¢ przy-
czyni¢ czynniki dzialajace bezposrednio na skorg np. kwasy, zasady, rozpuszczalniki
organiczne, detergenty, ktore uszkadzaja mechanicznie skore badz rozpuszczaja
lipidy zawarte w btonach komérkowych. Wchtanianie trucizn przez skore przyspie-
szaja rdzne czynniki sSrodowiskowe np. wzrost temperatury i wilgotno$ci powietrza.

2.2. Rozmieszczenie trucizn

Pojecie dystrybucji jest bardzo szerokie i obejmuje rozmieszczenie substancji
toksycznych nie tylko w tkankach i narzadach, ale rowniez przenikanie przez bariery
wewnatrzustrojowe, nieswoiste wigzanie z bialkami osocza i narzadéw oraz wybior-
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cze odktadanie si¢ w tkankach (kumulacja). Istotng role w dystrybucji substancji
w organizmie odgrywa uktad krwionosny, ktory bierze udziat zarowno w przeno-
szeniu ksenobiotykow z miejsca wchtaniania, jak roéwniez w rozprowadzaniu do
poszczeg6lnych tkanek i narzadéw oraz w ich usunigciu z organizmu w procesie
wydalania.

Dystrybucja substancji toksycznych w organizmie zalezy od wielu czynnikow

— ukrwienia narzadéw i tkanek

— przepuszczalnos$ci bton biologicznych

— r6znicy warto$ci pH pomig¢dzy osoczem i tkanka

— wielko$ci czgsteczek substancji

— wigzania z biatkami osocza oraz biatkami narzagdow

— rozpuszczalnosci

W poczatkowej fazie dystrybucji najwieksza role odgrywa pojemno$¢ minu-

towa serca i przeplyw krwi przez poszczeg6élne narzady. W ciagu pierwszych kilku
minut po wchlonieciu substancja toksyczna dociera do narzadéw o najwickszym
przeptywie krwi np. serca, ptuc, watroby, nerek, mozgu. Przenikanie ksenobiotykow
do narzadow stabo ukrwionych takich jak: skora, migénie szkieletowe, tkanka taczna
i tkanka tluszczowa jest wolniejsze, a stan rownowagi w tych tkankach ustala sig¢
w ciggu kilkudziesigciu minut do kilku godzin. Substancje toksyczne wchloniete
z zotadka 1 jelit, zanim przedostang si¢ do krazenia ogdlnego muszg dosta¢ si¢ do
zyly wrotnej, a z nig do watroby. Dziatanie toksyczne tych zwiazkow uzaleznione
jest od tego czy i jaka ich czgs¢ jest wychwytywana i metabolizowana w watrobie,
tzw. efekt pierwszego przejscia. Efektem tego zjawiska jest niskie st¢zenia substan-
cji we krwi spowodowany szybkim metabolizowaniem duzej jej czeSci w obrgbie
watroby w krotkim czasie po podaniu.

2.2.1. Transport przez blony komérkowe

Rozmieszczenie substancji toksycznych zalezy takze od czynnikoéw warun-
kujacych szybkosé¢ dyfuzji do tkanek. Dystrybucje zwigzkow lipofilnych ogranicza
szybkos¢ przeptywu krwi przez dany narzad, za$ substancji hydrofilnych ogranicza
szybkos¢ dyfuzji. Wchloniete zwiazki, aby dotrze¢ do receptora w komorce doce-
lowej, musza zosta¢ przetransportowane przez krew. Kazda komorka jest otoczona
pOlprzepuszczalng btong, przez ktora przenikajg z r6zna szybkos$cia jony i czasteczki.
Jedna z podstawowych funkcji blony komorkowej jest kontrola transportu substancji
do i z komorki. Wszystkie blony w komodrce zbudowane sa z lipidow i biatek. Wza-
jemny stosunek tych sktadnikéw moze by¢ rézny w réznych btonach, a ich ulozenie
tez bywa zmienne.

Istnieje kilka mechanizmow umozliwiajgcych przenoszenie substancji przez
btone komoérkows. Jest to dyfuzja bierna, transport przez pory, transport utatwiony,
transport aktywny i endocytoza (pinocytoza i fagocytoza).
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2.2.1.1. Dyfuzja bierna

Wigkszos¢ substancji obcych przenika przez blony za pomoca dyfuzji bierne;j.
Polega ona na przenikaniu substancji toksycznej przez blong biologiczna zgodnie
z gradientem st¢zen tj. od stgzenia wyzszego do stezenia nizszego i zachodzi tym
szybciej im roznica stezen jest wicksza. Proces ten nie wymaga ze strony organizmu
naktadow energii. W taki sposob sa transportowane czasteczki mate, niepolarne lub
hydrofobowe. Szybkos¢ procesu zalezy od rozpuszczalno$ci substancji w lipidach
1 stopnia jonizacji. Dyfuzji biernej tatwo ulegaja czasteczki zwiazkdéw rozpuszczal-
nych w thuszczach (wysoki wspotczynnik podziatu olej/woda) i czasteczki niezdy-
socjowane. Formy zjonizowane, ze wzgledu na stabg rozpuszczalnos¢ w lipidach,
najczesciej nie przenikaja przez btony.

2.2.1.2. Transport przez pory (absorpcja konwekcyjna)

Ten rodzaj transportu umozliwia przenikanie przez pory w o srednicy 0.7-1.0
nm jonoéw i substancji hydrofilowych o masie czgsteczkowej ponizej 200. Substan-
cje sg transportowane wraz z woda przez pory majace na zewnetrznej powierzchni
btony tadunek dodatni Iub ujemny, badz sg elektrycznie obojetne. Przenikanie przez
pory zalezy od réznic ci$nienia hydrostatycznego lub osmotycznego po obu stronach
btony. Za pomoca tego transportu przenoszone s m.in. zjonizowane sulfonamidy.

2.2.1.3. Dyfuzja ulatwiona

Dyfuzja ufatwiona jest formg dyfuzji biernej. Zwigzana jest z obecnoscia
w blonie specyficznego nosnika wigzacego czasowo transportowang czastke, co
przyspiesza jej przemieszczanie si¢ przez btong. Nosniki sg biatkami btonowymi
niezb¢dnymi do przenoszenia poprzez blony jondéw oraz prawie wszystkich matych
czasteczek organicznych z wyjatkiem czasteczek rozpuszczalnych w rozpuszczalni-
kach organicznych oraz matych czasteczek nienatadowanych, ktére moga przecho-
dzi¢ przez bton¢ w drodze dyfuzji prostej.

Kazdy no$nik jest wysoce selektywny i czgsto transportuje tylko jeden typ
czasteczek. Transport utatwiony w btonach komérkowych moze odbywac si¢ wedhug
dwoch odmiennych mechanizmoéow: przenosnikowego (nosniki ruchome) i kanato-
wego (no$niki nieruchome). Przenosniki sa biatkami integralnymi, ktore wiaza roz-
puszczong substancj¢ po jednej stronie btony i przenoszg ja na drugg strong poprzez
zmian¢ konformacji przeno$nika. Tg drogg mogg by¢ transportowane zaréwno mate
czasteczki organiczne, jak i nieorganiczne jony. Mechanizm dziatania blonowych
kanatoéw biatkowych polega za$ na tym, ze tworza one w btonie hydrofilowe kanaty,
przez ktéry mniej lub bardziej swobodnie moga dyfundowac substancje o dostatecz-
nie matej srednicy i odpowiednim tadunku elektrycznym. Kanaty te wykazuja selek-
tywnos$¢ jonowa pozwalajacg na przejscie tylko wybranych jondw nieorganicznych,
gtéwnie Na*, K*, CI', Ca?*. Proces ten nie wymaga dodatkowej energii, a sita nape¢dza-
jaca transport jest gradient (r6znica) stezen pomiedzy réznymi kompartmentami np.
pomiedzy przestrzenia zewnatrz- i wewnatrzkomorkowa. Jezeli kanaty sg otwierane
lub zamykane pod wptywem ligandow mowi si¢ o kanalach zaleznych od ligandoéw
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(receptory jonotropowe), natomiast jezeli jest to wynikiem zmian potencjatu btony
komorkowej (hyperpolaryzacja lub hipopolaryzacja) méwi si¢ o kanatach zaleznych
od potencjatu (voltage dependent ion channels).

2.2.1.4. Transport aktywny (czynny)

Transport zwiazkéw przez btony komorkowe odbywajacy si¢ wbrew gra-
dientowi stezen nosi nazwe transportu aktywnego lub pomp btonowych. Dotyczy
on przenikania m.in. aminokwasow, cukrow i rozpuszczalnych w wodzie witamin.
Ruch substancji wbrew gradientowi wymaga naktadu energii. Sita napedowa trans-
portu aktywnego jest przede wszystkim energia chemiczna wydzielajaca si¢ w trak-
cie hydrolizy ATP pod wplywem ATPazy. Transport aktywny moze by¢ hamowany
przez inhibitory mitochondrialnego tancucha transportu elektronéw lub substancje
rozkojarzajace fosforylacje oksydacyjng. Najbardziej powszechny przyktad pompy
jonowej stanowi Na™, KT-ATPaza (inaczej pompa sodowo-potasowa).

2.2.1.5. Endocytoza

Endocytoza to szczegdlny rodzaj transportu substancji ze $rodowiska
zewnetrznego do komorki, ktory polega na tym, ze pobierana substancja nie prze-
chodzi przez btone komoérkowa, lecz przemieszcza si¢ razem z fragmentem tej blony
w postaci pecherzyka. W przypadku, gdy endocytoza dotyczy substancji czesciowo
rozpuszczonych w ptynach fizjologicznych, nazywa si¢ jg pinocytozg, a gdy dotyczy
ciat statych — fagocytoza. Oba zjawiska rdznig si¢ nie tylko charakterem pobierane;j
substancji, ale rowniez sposobem formowania pgcherzykow, zapotrzebowaniem na
energie i znaczeniem biologicznym. Fagocytoza lub pinocytoza nie odgrywa jednak
istotnej roli w przemieszczaniu trucizn w organizmie.

2.2.2. Wiazanie z bialkami osocza lub bialkami narzadow

Waznym czynnikiem wptywajacym na dystrybucje trucizn jest ich wigzanie
z biatkami, zwlaszcza osocza, tkanek i erytrocytow. Substancje po przedostaniu si¢
do krwiobiegu w mniejszym lub wigkszym stopniu wigzg si¢ z biatkami osocza.
Wiazanie jest wzglednie niespecyficzne, odwracalne, a tym silniejsze im wigkszy
jest wspolczynnik powinowactwa danego zwiazku do biatka. Ksenobiotyki wiaza
si¢ we krwi gtownie z albuminami (np. barbiturany, sulfonamidy, kwas askorbinowy,
Cu, Zn, Ca, histamina) i globulinami (np. cyjanokobalamina, insektycydy polichlo-
rowane, witaminy A, D, E i K). W nastepstwie ograniczonej liczby miejsc wigzacych
stopien wiagzania z bialkami jest determinowany przez stezenie biatek i substancji
czynnej. Wigzanie ksenobiotykow z biatkami jest tez zalezne od wartosci pH osocza
np. w kwasicy zmniejsza si¢ ilos¢ barbituranéw zwigzanych z biatkami. Wiek orga-
nizmu ma réwniez wptyw na ten proces. U noworodkéw wigzanie z biatkami jest
mniejsze niz u osobnikéw dorostych.

Wigzanie z biatkami ma istotny wptyw na silt¢ i czas dziatania oraz eliminacje
ksenobiotyku. Tylko wolna posta¢ substancji obcej moze dostawac si¢ do wiasci-
wego miejsca docelowego 1 wywiera¢ tam dziatanie toksyczne. Substancje zwigzane
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z biatkami nie moga przenikaé przez Sciany naczyn wlosowatych i nie ulegaja prze-
saczeniu w klebuszkach nerkowych. Wigzanie z biatkami nie ogranicza natomiast
wydzielania kanalikowego i biotransformacji.

Powinowactwo wigzania ksenobiotyku z biatkiem okresla stata asocjacji.
Wigzanie to ma praktyczne znaczenie dla dystrybucji, gdy stata asocjacji wynosi co
najmniej 1- 10

K, =[XB]/[X] [B]
gdzie:
K, — stata asocjacji
X — stezenie wolnego ksenobiotyku
B — stezenie wolnego biatka
XB — stezenie kompleksu ksenobiotyk-biatko

Nalezy jednak pamigtaé, ze w przypadku narazenia organizmu na kilka sub-
stancji jednoczesnie istnieje mozliwos¢ konkurencji (kompetycji) o miejsce wigza-
nia, a co za tym idzie, wzajemnego oddziatywania na sit¢ i czas dziatania.

Niektore narzady posiadaja réwniez biatka wigzace ksenobiotyki, co wptywa
na ich wybiodrcze umiejscowienie. W watrobie wystepuje biatko ligandyna, posia-
dajace duze powinowactwo do wielu kwaséw organicznych oraz kortykosteroidow.
W watrobie, nerkach i btonie sluzowej jelit znajduja si¢ biatka metalotioneiny (MT)
wiazace, przez grupe sulhydrylowg cysteiny, jony takich metali jak Cd, Cu, Zn 1 Hg,
wskutek czego pierwiastki te gromadza si¢ w tych narzadach.

2.2.3. Kumulacja

Do zjawiska tego dochodzi w przypadku wielokrotnego podania substancji,
gdy nie zostanie ona wydalona z organizmu przed podaniem nastgpnej dawki. Miara
czasu pozostawania substancji w organizmie jest tzw. biologiczny okres poitrwania.
Jest to parametr kinetyczny okreslajacy czas, w ktorym stgzenie substancji zmniejsza
si¢ do potowy w stosunku do wartosci wyjsciowej. Najczegsciej] mamy doczynienia
z kumulacja materialng zwigzang z wybiorczym nagromadzeniem ksenobiotyku lub
jego metabolitow w organizmie. Kumulacji ulegaja przede wszystkim substancje
charakteryzujace si¢ dlugim biologicznym okresem poéttrwania, ktére przyjmowane
sg przez dhuzszy czas, nawet w niewielkich dawkach. Dotyczy to zwlaszcza zwigz-
kow lipofilnych, ktore tylko w nieznacznym stopniu ulegajg przemianom bioche-
micznym (np. insektycydy chloroorganiczne, polichlorowane bifenyle). Zmagazy-
nowany w tkance thuszczowej ksenobiotyk znajduje si¢ w stanie rOwnowagi z krwia,
jednak w wyniku szybkiego metabolizmu tkanki thuszczowej (gtoéd, choroby, cigza)
moze dojs$¢ do jego uwolnienia do krwi i wystgpienia zatrucia.

Substancje obce moga ulega¢ kumulacji rowniez w tkance kostnej (kosci,
zgby). Do takich ksenobiotykéow zaliczamy np. otdéw, stront, fluorki, rad. Zwiazki
zmagazynowane w ko$ciach nie sg zwigzane w sposob nicodwracalny i moga by¢
z nich uwalniane np. w wyniku wymiany jonowej, a w czasie zwi¢ckszonej aktywno-
$ci osteolitycznej, rowniez w skutek rozpuszczenia krysztatu. Powoduje to mobiliza-
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cje zwigzku toksycznego, wzrost jego stezenia we krwi, watrobie, nerkach, mozgu,
co moze prowadzi¢ do zatrucia.

Innym rodzajem kumulacji jest kumulacja czynnosciowa, gdzie dziatanie tok-
syczne substancji nie zalezy od aktualnego jej stezenia w osoczu lub tkankach, a od
skutkéw wywotanych dziataniem substancji np. rodentycydy antykoagulacyjne.

2.2.4. Bariery wewnatrzustrojowe

W przemieszczaniu si¢ substancji toksycznych w organizmie duza rolg odgry-
waja obszary o ograniczonej przepuszczalnosci np. osrodkowy uktad nerwowy,
ktory oddzielony jest przez bariere krew-mozg oraz krew-ptyn moézgowo-rdzeniowy.
Bariery te to typowe btony plazmatyczne (lipidowo-biatkowe), przez ktore toksyczne
czastki przenoszone sg na drodze dyfuzji biernej w ilosciach proporcjonalnych do ich
rozpuszczalno$ci w tluszczach. Substancje naturalne, takie jak aminokwasy i cukry
przenikajg te bariery na drodze transportu aktywnego. Zwigzki matoczasteczkowe,
niezwigzane z biatkami, niezjonizowane i1 rozpuszczalne w tluszczach posiadajg
zdolno$¢ tatwego pokonywania tych barier, podczas gdy substancje czesciowo zdy-
socjowane oraz stabo rozpuszczalne w lipidach sa transportowane wolniej. Zwiazki
wieloczasteczkowe, rozpuszczalne w wodzie, zjonizowane praktycznie nie przeni-
kaja do osrodkowego uktadu nerwowego.

Inng barierg powodujacg utrudnienia w przemieszczaniu si¢ po organizmie
substancji toksycznych jest bariera tozyskowa. Sktada si¢ ona z aktywnych meta-
bolicznie tkanek, tworzacych kompleksowa zapore pomigdzy krwiobiegiem matki
a plodem. Zwiazki toksyczne przenoszone sa przez tozysko przewaznie przez dyfu-
zje bierna, a ich ilo$¢ zalezy m.in. od wielkosci czastek, poniewaz tozysko nie prze-
puszcza zwigzkow o duzym cigzarze czasteczkowym. Substancje silnie zjonizowane
lub w postaci potaczen z biatkami réwniez w bardzo ograniczonym stopniu sg zdolne
do przenikania do ptodu.

2.3. Biotransformacja trucizn

Biotransformacja substancji toksycznych dotyczy caloksztaltu przemian
metabolicznych zwigzku chemicznego wprowadzonego do organizmu. Zachodzi
gltéwnie w mikrosomach watroby, ktore posiadajg aktywne uktady enzymatyczne,
wykazujace zdolnos¢ metabolizowania zarowno zwigzkow endogennych, jak i egzo-
gennych. W mniejszym stopniu reakcje biotransformacji z udzialem enzyméw maja
miejsce rowniez nerkach, blonie sluzowej przewodu pokarmowego, ptucach, skorze.

Metabolizm trucizn w organizmie opiera si¢ o biochemiczne procesy ich prze-
mian i zachodzi w dwoch fazach przy udziale okreslonych enzymow.

o faza I biotransformacji — obejmuje reakcje, hydrolizy, redukcji i utleniania
e faza Il biotransformacji — obejmuje reakcje syntezy czyli koniugacji

(sprz¢gania)
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Enzymy metabolizujace ksenobiotyki (Gonzalez i Tukey, 2006)

ENZYMY REAKCJE

Faza I - oksygenazy

Cytochrom P450 (P450 lub CYP)
Monooksygenazy flawinowe (FMO)
Hydrolazy epoksydowe (mEH, sEH)

C- i O-oksydacja, dealkilacja, inne
N-, S- i P-oksydacja
Hydroliza epoksydow

Faza II - transferazy

Sulfotransferazy (SULT)
UDP-glukuronylotransferazy (UGT)
Glutationo-S-transferazy (GST)

Przylaczenie siarczanu
Przylaczenie kwasu glukuronowego
Przyltaczenie glutationu

N-acetylotransferazy (NAT) Dodanie grupy acetylowej
Metylotransferazy (MT) Dodanie grupy metylowej
Inne enzymy

Dehydrogenaza alkoholowa Redukcja alkoholi
Dehydrogenaza aldehydowa Redukcja aldehydow

Oksydoreduktaza NADPH — chinonu (NQO)

mEH — mikrosomalna hydrolaza epoksydowa, sEH — rozpuszczalna hydrolaza epoksydowa,
UDP - dwufosforan urydyny, NADPH - zredukowany fosforan dinukleotydu
nikotynoamidoadeninowego

Redukcja chinonow

W pierwszej fazie biotransformacji substancje lipofilne ulegaja reakcjom utle-
nienia, redukcji lub hydrolizy, w wyniku czego dochodzi do modyfikacji ich budowy
chemicznej 1 przeksztatlcenia w zwigzki bardziej hydrofilowe, poprzez dotaczenie
grup funkcyjnych -OH, -COOH, -SH lub -NH,. W konsekwencji prowadzi to do
zwigkszenia rozpuszczalnosci ksenobiotyku badz jego metabolitu w wodzie i1 szyb-
szego wydalenia z organizmu oraz powstania bardziej reaktywnych pochodnych.
Reakcje fazy | prowadza nie tylko do powstania nieaktywnych metabolitow, ale w nie-
ktorych przypadkach podczas hydrolizy wigzan estrowych badz amidowych, moga
tworzy¢ zwigzki o duzej aktywnosci biologicznej. W biotransformacji tego etapu
uczestnicza wspoldziatajace z uktadem cytochromu P450, enzymy mikrosomalne
hepatocytow zwane monooksygenazami. Enzymy te w obecnosci czasteczkowego
tlenu oraz zredukowanego dwunukleotydu nikotynamido-adeninowego (NADPH" +
H"), speliajacego funkcje koenzymu, modyfikujg ksenobiotyki i przygotowuja je do
dalszych przeksztatcen zachodzacych w 11 fazie biotransformac;ji.

Typy reakcji zachodzacych w I fazie biotransformacji:
1. mikrosomalne reakcje oksydacyjno — redukcyjne, zachodzace glownie pod

wplywem monooksygenaz z frakcji mikrosomalnej watroby:

e hydroksylacja wgglowodorow — przytaczenie grupy hydroksylowej np. weglo-
wodory aromatyczne (toluen — kwas benzoesowy)

e c¢poksydacja — przytaczenie do podwdjnego wigzania atomu tlenu (np. chlorek
winylu — tlenek chloroetylenu — aldehyd chlorooctowy)

o dealkilacja — odlaczenie grup alkilowych od atoméw N, O, S (np. fenacetyna
— paracetamol)
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oksydatywna deaminacja - pod wplywem tlenu nastepuje odlaczenie grupy
aminowej i utlenienie aminy do ketonu (np. amfetamina — fenyloaceton)

S — oksydacja — polega na przytaczeniu tlenu do siarki np. tioetery alifatyczne
i heterocykliczne ulegaja przemianie do sulfonow i sulfotlenkéw (chloropro-
mazyna — sulfotlenek — sulfon)

N — oksydacja - utlenienie trzeciorzgdowych amin do tlenkéw amin np. trime-
tyloamina — N-tlenek trimetyloaminy

N — hydroksylacja - I i II rzegdowe aminy aromatyczne ulegajg przemianie do
hydroksyamin zwiazkow nitrowych np. (np. anilina — nitrobenzen)
desulfuracja - odlaczenie siarki np. insektycydy fosfoorganiczne, pochodne
tiomocznika (paration — paraokson)

redukcja zwigzkow nitrowych 1 azowych — w wyniku redukcji grupy nitrowe;j
lub azowej powstaje grupa aminowa (amina pierwszorzedowa) np. chloram-
fenikol — metabolit aryloaminowy

redukcyjna dehalogenacja np. DDT — DDE

jednoelektronowe reakcje utleniania i redukcji — procesy utleniania i reduk-
cji, w ktorych bierze udziat para elektronéw 1 procesy jednoelektronowe
w wyniku, ktérych powstaja wolne rodniki (charakteryzuja si¢ obecnoscia
niesparowanych elektronow) np. utlenianie jednoelektrodowe (odtaczenie 1
elektronu z pierscienia benzoesowego prowadzi do powstania kationowego
rodnika benzenowego); redukcja jednoelektrodowa (przytaczenie elektronu
do pierscienia benzenowego prowadzi do utworzenia anionowego rodnika
benzenowego)

2. pozamikrosomalne reakcje oksydacyjno — redukcyjne zachodza przy udziale
enzymdéw miejscowych w mitochondriach i cytozolu watroby, nerek, ptuc
i innych narzadéw oraz w osoczu krwi:

utlenianie alkoholi - najwazniejsza role w tym procesie odgrywa enzym
dehydrogenaza alkoholowa (ADH), aktywno$¢ tego enzymu jest najwigksza
w cytozolu watroby, alkohole I- rzedowe utleniajg si¢ do aldehyddw, alkohole
[I-rzedowe utleniajg sie do ketondw np. etanol — aldehyd octowy

utlenianie aldehydéw — aldehydy alifatyczne 1 aromatyczne utleniaja si¢ do
kwaséw karboksylowych, w procesach tych bierze udziat kilka enzymoéw,
z ktorych najwicksze znaczenie ma dehydrogenaza aldehydowa (ALDH) np.:
aldehyd octowy — kwas octowy

redukcja aldehydéw i1 ketonow - produktami redukcji moga by¢ alkohole 11 1T
rzedowe

W drugiej fazie biotransformacji ksenobiotykéw dochodzi do syntezy (sprze-

gania) powstatych w I fazie metabolitéw z endogennymi substancjami, ktore pro-
wadzg do powstania zazwyczaj zwiazkow nieaktywnych, lepiej rozpuszczalnych
w wodzie, o wigkszej masie czasteczkowej, przygotowanych do wydalenia z moczem
lub z6lcia. Przemiany te zachodza przy udziale transferaz, m.in. UDP glukurony-
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lotransferazy (UGT), S-transferazy glutationowej (GST), sulfotransferazy (SULT),
metylotransferazy (MT) 1 N-acetylotransferazy (NAT), przy czym skuteczna bio-
transformacja wigzana jest ze skoordynowanym dziataniem enzyméw uczestnicza-
cych w kazdej fazie metabolizmu. Reakcje sprzggania mozna traktowacé jako proces
rzeczywistej detoksykacji.

Reakcje fazy Il biotransformacji obejmuja:

e sprzeganie z kwasem glukuronowym — odgrywa najwieksza rolg w procesach
sprzegania trucizn, powstaja glukuronidy; zrédlem aktywnego kwasu glu-
kuronowego jest glukoza, a procesowi ulegajg produkty przemian alkoholi,
fenoli i ich siarkowych analogéw, amin alifatycznych i aromatycznych oraz
kwasow karboksylowych

e sprzeganie z kwasem siarkowym — zrodlem kwasu siarkowego w organizmie
sg aminokwasy siarkowe, gtownie cysteina, z ktorej w wyniku reakcji siar-
czanow z ATP powstaje tzw. aktywny siarczan (5’-fosfosiarczan 3’fosfoade-
nozyny — PAPS); w ostatnie fazie procesu grupa siarczanowa z PAPS przeno-
szona jest na zwigzek toksyczny; procesowi temu ulegaja np. fenole, rzadziej
alkohole lub aminy

e sprzgganie z grupg metylowg (metylacja) — donorem grup metylowych jest
zwykle aktywna metionina (S-adenozylometionina - SAM) powstajaca
w wyniku reakcji metioniny z ATP, z ktorej nastgpnie grupa metylowa prze-
noszona jest na zwigzek toksyczny; procesowi ulegaja np. fenole, alkohole,
aminy alifatyczne i aromatyczne oraz rte¢, arsen, selen

e sprzgganie z aminokwasami — gléwnym aminokwasem biorgcym udziat
w procesach sprzggania jest glicyna; oprocz glicyny w reakcjach tych uczest-
niczy réwniez arginina, ornityna, glutamina, seryna, tauryna, lizyna; reakcji
tej podlegaja zwigzki zawierajace grupy hydroksylowe; najpierw nastepuje
aktywacja ksenobiotyku przez koenzym A w mitochondriach, a nast¢pnie
sprzeganie w cytoplazmie lub we frakcji mikrosomalnej np. kwas benzoesowy
— kwas hipurowy

e sprzeganie z kwasem octowym (acetylacja) — polega na przenoszeniu rodni-
kow acetylowych na czasteczki zawierajgce grupe -NH,, -OH lub -SH; zr6-
dtem grupy acetylowej jest acetylokoenzym A czyli aktywny octan powsta-
jacy w wyniku aktywacji octanu w obecnosci ATP 1 potaczeniu z koenzymem
A; procesowi ulegaja np. aminy aromatyczne, hydrazydy

e sprzeganie z glutationem — polega na przeniesieniu nukleofilowego glutationu
(tripeptyd sktadajacy si¢ z cysteiny, glicyny i kwasu glutaminowego) na elek-
trofilowe czasteczki substancji chemicznej; procesowi ulegaja np. epoksydy
weglowodoréw alifatycznych i1 aromatycznych, halogenowe weglowodory
alifatyczne i aromatyczne, halogenowe zwiazki nitrowe
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e tworzenie tiocyjaniandw — zrodlem siarki sg zwiagzki biologicznie czynne
zawierajace siarke sulfonowa np. tiosiarczany; procesowi ulegaja cyjanki nie-
organiczne, ktore po sprzegnigciu z siarka tworza tiocyjaniany

Zazwyczaj kazda substancja ulega w organizmie réznym przemianom,
w wyniku ktorych powstaje kilka, a nawet kilkanascie metabolitow. Trzeba jednak
pamigtaé, ze niektore trucizny nie podlegaja procesom biodegradacji Iub ulegaja
w niewielkim stopniu, przez co nie sg ostatecznie rozktadane. Tylko niewielka ilo$¢
zwigzkow organicznych nie ulega procesom biotransformacji. Nalezg do nich silnie
polarne kwasy sulfonowe, kwas ftalowy, kwas szczawiowy lub substancje bardzo
lotne (eter etylowy, cyklopropan), ktére szybko wydalane sg przez nerki lub drogi
oddechowe. Procesom biotransformacyjnym nie ulegaja rowniez niektore silnie lipo-
filne zwiazki np. polichlorowane bifenyle, ktore w stanie niezmienionym odktadaja
si¢ w tkance thuszczowej.

Na procesy biotransformacyjne trucizn w organizmie ma wplyw szereg czyn-
nikow (genetyczne, fizjologiczne, srodowiskowe), ktore warunkuja zdolno$¢ organi-
zmu do szybkiego lub wolnego metabolizowania okreslonych trucizn:

e roznice genetyczne - uklady enzymatyczne, ktore odpowiadaja za przemiany
ksenobiotykow w organizmie rozwijaty si¢ w miar¢ przystosowania si¢ danego
gatunku do zycia na ladzie

e roznice gatunkowe w przebiegu biotransformacji moga dotyczy¢ wszystkich
procesow tj. utleniania, redukcji, hydrolizy czy sprz¢gania i maja one charak-
ter iloSciowy w reakcjach oksydacyjno-redukcyjnych

e najwicksze jakosciowe rdznice gatunkowe wystepujg w procesie sprzegania
np. glukuroniany powstaja powszechnie w organizmach zwierzat, ale wyjat-
kiem moga by¢ koty, u ktorych proces ten przebiega w matym stopniu

e wiek — stwierdzono mniejsza aktywno$¢ enzymoéw mikrosomalnych u nowo-
rodkow oraz osobnikoéw w starszym wieku

e ple¢ —u osobnikdéw meskich trucizny metabolizowane sg o wiele szybciej niz
u samic, prawdopodobnie w wyniku pobudzajacego dziatania testosteronu na
aktywno$¢ enzymow znajdujacych sie¢ w btonach retikulum endoplazmatycz-
nego komorek watroby (hepatocytow)

e cigza - w poOzniejszym okresie cigzy obserwuje si¢ zmniejszenie inten-
sywnosci wielu reakcji biotransformacji, zwlaszcza sprz¢gania z kwasem
glukuronowym

e dicta i ogblny stan odzywienia - ma wpltyw na aktywno$¢ enzymoéw mikroso-
malnych (w stanach gtodu intensywno$¢ proceséw biotransformacyjnych jest
zmniejszona, podobnie jest w przypadkach niedoboru w pozywieniu bialka,
zelaza, magnezu, selenu, wapnia, miedzi, witaminy C i E)

e dieta bogata w wielonienasycone kwasy tluszczowe powoduje zmniejszenie
zawartosci cytochromu P450 (jest to zwigzane z procesem peroksydacji nie-
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nasyconych kwasow thuszczowych, ktory powoduje degradacje bton siateczki
srodplazmatycznej i tym samym utrate tego cytochromu)

e stan odzywienia — zaro6wno stan glodu jak 1 otylos¢ wplywaja na aktywno$é
CYP

e stany patologiczne niektorych narzadow odpowiedzialnych za metabolizm
trucizn m.in. watroby i nerek moga prowadzi¢ do uposledzenia biotransfor-
macji zwigzkéw toksycznych i przedhuzenia ich czasu dziatania

e czynniki $rodowiskowe (zimno, hatas) powoduja zwickszenie aktywnosci
enzymow mikrosomalnych, a przez to zwigkszenie szybkosci niektorych
reakcji

e indukcja enzymow mikrosomalnych - pod wplywem podania odpowiedniego
induktora np. fenobarbitalu (zwicksza si¢ aktywnos¢ wielu enzymoéw mikro-
somalnych watroby, w tym cytochromu P450, transferazy glukuronylowej,
reduktazy NADPH-cytochromu P450, co prowadzi do przyspieszenia szybko-
$ci przemian substratow enzymow mikrosomalnych)

e inhibitory enzymow mikrosomalnych — zwigzki hamujace aktywno$¢ mono-
oksygenaz i zmniejszajace stezenie cytochromu P450 np. tetrachlorek wegla

2.4. Wydalanie trucizn

Wydalanie trucizn lub ich metabolitow moze odbywac si¢ nastepujacymi
drogami:
e 7z moczem
e 7 katem i z6lcig (wydalanie z przewodu pokarmowego)
e 7z powietrzem wydychanym (wydalanie przez ptuca)
e innymi drogami (z potem, ze §lina, przez gruczoty mleczne i przez tozysko)

2.4.1. Wydalanie substancji toksycznych z moczem

Jest to najczestsza droga wydalania trucizn z organizmu. Z moczem sg wyda-
lane trucizny organiczne i nieorganiczne, tatwo rozpuszczalne w wodzie o malej
masie czasteczkowej np. alkaloidy, fenol, kadm, selen, zwiazki nieorganiczne rteci.
Wydalanie tg drogg sktada si¢ z trzech oddzielnych procesow:

— przesaczania kiebkowego (bierna filtracja klebkowa)
— biernej dyfuzji do cewki kanalika (wchtanianie zwrotne)
— aktywnego transportu kanalikowego (wydalanie dokanalikowe)

Przez pory w $rdédbtonku naczyn wtosowatych ktebuszkéw nerkowych prze-
chodzg zaré6wno zwiazki rozpuszczalne w tluszczach jak i rozpuszczalne w wodzie.
Pod wptywem dyfuzji biernej do przesaczu kilebuszkowego przenikajg prawie
wszystkie substancje toksyczne znajdujace si¢ w stanie wolnym w osoczu. Biatka nie
przechodzg przez filtr kiebkowy, dlatego zwigzane z nim zwiazki nie ulegaja prze-
saczaniu kiebkowemu. W wyniku przesgczania ktgbkowego wytwarza si¢ ultraprze-
sacz osocza krwi, ktory zawiera zwigzki toksyczne i ich metabolity o takim samym
w przyblizeniu st¢zeniu jakie wystepuje w osoczu krwi. Wydajnos$¢ przesgczania
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ktgbkowego zalezy od przeptywu krwi przez nerki. Zmniejsza si¢ w stanach zapal-
nych ktgbuszkdéw, natomiast zwicksza przy wzmozonym przyjmowaniu plynow.

Po przefiltrowaniu w kiebuszku naczyniowym substancje toksyczne przedo-
staja si¢ do kanalika, skad moga by¢ wydalane z moczem, badz ulega¢ wchtanianiu
zwrotnemu do krwi (reabsorpcji). Dla wiekszosci zwigzkdw wchtanianie zwrotne
odbywa si¢ zgodnie z zasadami dyfuzji prostej. Nabtonek kanalika, zwlaszcza
w kanaliku dalszym zachowuje si¢ jak zapora lipidowo-bialkowa. Przepuszcza
rozpuszczalne w lipidach niezjonizowane czasteczki, natomiast rozpuszczalne
w lipidach zwiazki toksyczne w postaci niezjonizowanej sa ponownie wchlaniane
do krwiobiegu. Zwigzki silnie zjonizowane oraz nierozpuszczalne w ttuszczach nie
ulegaja resorpcji zwrotnej. Zwigzki majace wyzszy stopien dysocjacji w moczu
w porownaniu do osoczu krwi, dazg do dyfuzji poprzez blone¢ kanalika z krwi do
przesaczu ktebuszkowego. Stabe zasady sag w wiekszym stopniu wydalane przy obni-
zonej warto$ci pH moczu, podczas gdy stabe kwasy sa w wigkszym stopniu wyda-
lane przez podwyzszenie wartosci pH moczu. Zalezno$¢ miedzy odczynem moczu,
a wydalaniem trucizn wykorzystuje si¢ w leczeniu zatru¢. Podanie wodoroweglanu
sodu lub mleczanu sodu (alkalizacja moczu) sprzyja wydalaniu substancji kwasnych,
natomiast podanie chlorku amonowego (zakwaszenie moczu) wzmaga wydalanie
stabych zasad.

Wydalanie dokanalikowe jest procesem przeciwstawnym do wchtaniania
zwrotnego i polega na przemieszczaniu substancji z krwi, ptynu tkankowego do $wia-
tla kanalika nerkowego, zwtaszcza blizszego. Odbywa si¢ ono gléwnie za pomoca
transportu aktywnego. Zachodzi wbrew gradientowi stezen, przy udziale energii
i dotyczy zaréwno silnych jak i stabych elektrolitow organicznych, jonéw nieroz-
puszczalnych w lipidach i substancji wystepujacych w potaczeniach z biatkami.
Liczne kwasy i zasady organiczne sg transportowane za pomocg zlokalizowanego
w komorkach kanalika blizszego uktadu nosnikowego. Poszczegdlne zwigzki moga
wzajemnie konkurowa¢ o uktad transportujacy i kompetycyjnie hamowac swoje
wydalanie. W przeciwienstwie do przesgczania kigbkowego, ktéremu podlega tylko
posta¢ wolna substancji, sekrecji kanalikowej posrednio podlega réwniez postaé
zwigzana z biatkami. Droga biernej dyfuzji nie ma duzego znaczenia dla wydalania
trucizn, gdyz ich koncentracja w moczu jest przewaznie wyzsza niz we krwi.

2.4.2. Wydalanie substancji toksycznych z kalem i zélcia

Zwiazki toksyczne wchlonigte z przewodu pokarmowego przez naczynia wio-
sowate kosmkow 1 jelita, zanim trafig do krazenia ogdélnego, przedostaja si¢ w cato-
Sci poprzez zylte wrotng do watroby, gdzie sg absorbowane do komoérek migzszu
watroby (hepatocytow) otaczajacych kanaliki zotciowe. W watrobie mogg wigzaé
si¢ z biatkami, ulec procesom biotransformacji lub przedosta¢ si¢ do zétci w postaci
niezmienionej lub metabolitow na zasadzie dyfuzji biernej lub transportu aktywnego.
W watrobie stwierdzono kilka mechanizmoéw transportu aktywnego dla réznych grup
substancji m.in. dla kationow, aniondéw, zwigzkéw obojetnych z grupami polarnymi
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i metali cigzkich. Transport ten moze zosta¢ zahamowany w wyniku dziatania inhi-
bitorow metabolicznych i kompetycyjnych.

Substancje wielkoczasteczkowe i nierozpuszczalne w lipidach przedostaja si¢
do $wiatta kanalika zotciowego bezposrednio przez przestrzenie migdzykomorkowe,
a nastepnie z z6tcig przechodza do przewodu pokarmowego 1 moga by¢ wydalane
z katem. Czesto proces ten mozemy traktowaé jedynie jako przejsciowg elimina-
cje trucizny z organizmu, gdyz mozliwa jest jej recyrkulacja jelitowo-watrobowa
i ponowne wchtoniecie substancji do krwi. Wchtonigeiu zwrotnemu podlegaja tru-
cizny nie dysocjujace i dobrze rozpuszczalne w tluszczach, ktore transportowane sa
do z6fci na zasadzie dyfuzji biernej. W tym przypadku substancja trafia ponownie do
watroby i zostaje wydalona z zo6tcia do jelit, a stan ten trwa tak dtugo, az w wyniku
biotransformacji powstanie polarny metabolit. Przy wydalaniu trucizn z zo6tcig duza
role odgrywa rowniez wielkos¢ czasteczki. Substancje o masie czasteczkowej powy-
zej 300-500 wydalaja si¢ glownie z z6lcia, natomiast o mniejszej masie czasteczko-
wej z moczem. Z zblcig wydalane sa np. insektycydy polichlorowane, polichloro-
wane bifenyle, wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne, dioksyny.

2.4.3. Wydalanie substancji toksycznych z wydychanym powietrzem

Wiele lotnych zwigzkéw toksycznych wydalanych jest z wydychanym powie-
trzem np. cyjanki, fenol, etery, fosfor, olejki eteryczne. Wydalanie substancji przez
ptuca zachodzi na drodze dyfuzji biernej. Tempo wydalania przez ptuca zalezy od
roéznicy ci$nienia czasteczkowego gazu w pecherzykach ptucnych i we krwi, od
stopnia wentylacji ptuc oraz ilosci przeptywajacej przez ptuca krwi. Gazy o niskim
wspotczynniku podziatu krew/powietrze (trudno rozpuszczalne w krwi) sg szybko
usuwane przez pluca np. tlenek azotu, benzen. Natomiast substancje dobrze rozpusz-
czajace si¢ we krwi (np. alkohole) sag wolno wydalane ta droga.

2.4.4. Wydalanie substancji toksycznych innymi drogami

Pozostate drogi wydalania trucizn z organizmu np. ze $ling, potem, przez gru-
czoty mleczne i tozysko maja zdecydowanie mniejsze znaczenie. Tylko nieznaczna
ilo§¢ substancji toksycznych wydala si¢ ze §ling. Trucizny znajdujace si¢ w §linie
przedostajg si¢ do przewodu pokarmowego i dlatego trudno jest méwic o ich wyda-
laniu z tg wydzieling. Wydalanie trucizn z krwi do $liny zachodzi na drodze dyfuz;ji
biernej. Ze $ling usuwane sg glownie substancje lipofilne, niezjonizowane, o matej
masie czasteczkowej, np. penicylina, barbiturany, kwas salicylowy, etanol, nikotyna.

Substancje toksyczne moga wydala¢ si¢ z organizmu réwniez przez skore,
przede wszystkim przez gruczoty skérne wraz z ich wydzielinami np. potem. Ta
droga usuwane sg gtéwnie substancje niezjonizowane na drodze dyfuzji biernej m.in.
etanol, kwas benzoesowy, otéw. Trzeba rowniez pamigtac, ze niektére zwigzki np.
jodu, bromu, ktére wydalane sg z organizmu tg droga moga powodowac podraznie-
nie skory.
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Do mleka tatwo przenikaja substancje niezwigzane z biatkami, niezdysocjo-
wane 1 lipofilne, natomiast nie przenikajg substancje zwigzane z biatkami krwi lub
biatkami w obrebie gruczotu mlekowego. Mleko ma odczyn bardziej kwasny od
krwi, dlatego gromadza si¢ w nim trucizny o charakterze zasadowym, rozpuszczalne
w thuszczach. Na transport substancji do mleka ma wptyw réwniez ich masa czg-
steczkowa. Zwiazki o masie czgsteczkowej powyzej 200 nie przenikajg do mleka
w ogéle lub przenikajg stabo. Glownymi drogami transportu substancji do mleka
jest dyfuzja bierna i transport aktywny. Duze znaczenie ma fakt, ze do mleka moga
przechodzi¢ leki stosowane w celach terapeutycznym np. barbiturany, tetracykliny,
diazepam. Niektore leki i trucizny maja rowniez zdolno$¢ przenikania przez tozysko,
a tym samym wptywacé toksycznie na ptoéd np. metale ciezkie, pestycydy.

2.5. Podstawy toksykokinetyki

Toksykokinetyka jest to dziat toksykologii zajmujgcy si¢ matematycznym
opisem (badaniem ilo§ciowym) proceséw wchtaniania (absorpcji), rozmieszczenia
(dystrybucji), biotransformacji (metabolizmu) i wydalania (eliminacji) substancji
chemicznej (ksenobiotyku) lub jej metabolitow z organizmu. Znajomo$¢ parametrow
toksykokinetycznych pozwala na przewidywanie stezenia jakie osiggnie ksenobio-
tyk w eksponowanym organizmie. Pozwala to réwniez okresli¢ szybkos¢ wydalania
danej substancji, co w konsekwencji daje mozliwo$¢ oszacowania czasu przebywania
trucizny i oceny skutkow biologicznych zwigzanych z narazeniem na tg substancje.

IloSciowe okreslenie procesow zwigzanych z losem trucizny w organizmie
wymaga przyjecia odpowiednich modeli matematycznych. W tym celu zaktada sie
(z duzym uproszczeniem w stosunku do rzeczywistego uktadu biologicznego), ze
organizm ztozony jest z jednego, dwoch, rzadziej kilku kompartmentéw. Przez kom-
partment rozumiemy hipotetyczng przestrzen organizmu, w ktorym stgzenie danego
ksenobiotyku jest homogenne, a wigc identycznie rozmieszczone w catej objgtosci
tej przestrzeni oraz podlega takim samym procesom kinetycznym.

W organizmie wyrézniamy dwa podstawowe kompartmenty — jeden kom-
partment centralny oraz jeden lub kilka kompartmentow tkankowych (obwodowych,
peryferyjnych). Za kompartment centralny uwaza si¢ krew oraz narzady dobrze
ukrwione takie jak: watroba, nerki, ptuca, serce, $ledziona. W tym przypadku ste-
zenie ksenobiotyku jest zblizone do stezenia notowanego we krwi. Tkanki stabiej
ukrwione np. tkanka tluszczowa, skoéra, migsnie, $ciggna, wigzadta, stawy, kosci,
zgby, do ktorych ksenobiotyk przenika dlugo, zwykle osiagajac w nich nizsze stegze-
nie w stosunku do krwi zaliczane sg do kompartmentu tkankowego. Poziom substan-
cji toksycznej ro$nie powoli i jest nizszy od poziomow notowanych w kompartmen-
cie centralnym, jednakze zjawisko to jest rowniez zalezne od innych czynnikow np.
wlasciwosci fizyko-chemicznych ksenobiotyku.

Najprostszym modelem toksykokinetycznym jest uktad jednokompartmen-
towy otwarty, kiedy caly organizm stanowi jednorodng pod wzgledem kinetycznym
jednostke. Wykorzystuje sie go do opisu kinetyki substancji, ktére po podaniu ulegaja
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prawie natychmiastowej dystrybucji w organizmie, bardzo szybko osiggajac rowno-
wagge stezen w poszczegdlnych miejscach w ustroju. Z kolei szybko$¢ zmian stezenia
ksenobiotyku w osoczu odzwierciedla ilo§ciowe zmiany w catym organizmie.
Model dwukompartmentowy opisuje kinetyke substancji ulegajacych wol-
niejszej dystrybucji w organizmie. Stosuje si¢ go dla zwigzkéw chemicznych, dla
ktorych réwnowaga stezen pomiedzy kompartmentem centralnym, a innymi miej-
scami w ustroju ustala si¢ wolniej.
Do waznych parametréw toksykokinetycznych zaliczamy:
— dostepnos¢ biologiczna/biodostepnosé
— pozorng objetos$¢ dystrybucji
— biologiczny okres pottrwania w fazie eliminacji
— stalg eliminacji
— klirens
Dostepnos¢ biologiczna/biodostepnosé (F) jest jednym z podstawowych
parametréw toksykokinetycznych charakteryzujgcych stopien wchianiania substan-
cji. Przy jego pomocy mozna porownywaé czgs¢ dawki jaka znajdzie si¢ we krwi
tetniczej po podaniu pozanaczyniowym w stosunku do podania donaczyniowego.
Dla substancji podawanych droga donaczyniowa dostepno$¢ biologiczna wynosi
100% (w liczbach bezwzglednych 1). Oznacza to, ze 100% podanej dawki trafito do
krwi tetnicze;.
AUC, ,, X D;

L.V.
— " x100%
AUC; X Dey, ’

gdzie:

D, — dawka podana dozylnie

D, —dawka podana pozanaczyniowo

AUC, - powierzchnia pola pod krzywg po podaniu dozylnym

AUC_ - powierzchnia pola pod krzywa po podaniu pozanaczyniowym

Czynnikami warunkujacymi dostgpnos¢ biologiczng sa:

e droga podania

o wilasciwosci fizykochemiczne ksenobiotyku (rozpuszczalnos$¢, lipofilnose,
stopien zjonizowania, masa czasteczkowa)

e stan fizjologiczny organizmu (zmiany pH lub motoryki przewodu pokarmo-
wego, choroby przewodu pokarmowego lub watroby)

o cfekt pierwszego przejscia

o interakcje zachodzace pomiedzy substancjami podawanymi rownolegle

e interakcje w miejscu podania

Dostepnos¢ biologiczng charakteryzuja parametry toksykokinetyczne:
o AUC (d4rea Under the Curve) - pole powierzchni pod krzywa - zaleznos¢ ste-
zenia substancji we krwi od czasu jej przebywania w organizmie. Parametr ten
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informuje o catkowitej ilosci substancji, jaka zostata wchtonigta do organizmu
1 stanowi podstawe do obliczen dostgpnosci biologiczne;j
e C_ - stezenie maksymalne substancji, jakie jest osiggane we krwi

ma:

e t - czas osiggnigcia we krwi maksymalnego stgzenia substancji aktywnej

Dystrybucja jest to proces rozmieszczania ksenobiotyku w organizmie zacho-
dzacy po wchlonigciu substancji do krwioobiegu. Proces ten jest determinowany
m.in. przez wlasciwos$ci fizykochemiczne substancji, ich powinowactwo do biatek
(stopien wigzania z biatkami) i innych sktadnikoéw krwi, stopnia ukrwienia tkanek.
Ilosciowo proces ten charakteryzuje tzw. pozorna objetos¢ dystrybucji (V). Jest to
hipotetyczna objeto$¢ ptynow organizmu, w ktorych substancja w stanie stacjonar-
nym miatby podobne stezenie jak we krwi (stad pozorna, gdyz nie relacjonuje war-
tosci stezenia substancji w kompartmentach obwodowych). Przez stan stacjonarny
rozumiemy stan, w ktérym szybko$¢ wprowadzania substancji do organizmu jest
rowna szybkosci jej eliminacji. Warto$¢ t¢ mozna obliczy¢ z rGwnania:

A

V, ==
d=c

gdzie:
A — catkowita ilo$¢ substancji w organizmie (mg)
C — stezenie substancji we krwi (mg/1)

Biologiczny okres poltrwania w fazie eliminacji (t,, ) jest to czas, po
uptywie ktorego stezenie substancji we krwi, surowicy lub osoczu zmniejsza si¢ do
potowy wartosci wyjsciowej (po zakonczeniu wchtaniania i dystrybucji). Warto$¢ t¢
obliczy¢ mozna z r6wnania:

; 0,693
1/2ke1 =
¢ kel

gdzie:
k , — oznacza stalg szybkosci eliminacji
0,693 — logarytm naturalny z 2 (odwrotnosci 1/2)

Stala eliminacji (k) okresla szybkos$¢ procesu usuwania substancji z orga-
nizmu na drodze biotransformacji i wydalania. Okresla utamek dawki eliminowany
z organizmu w jednostce czasu.

Cly
k., = —
el Vd

gdzie:

k , — stata eliminacji

Cl,, — klirens catkowity substancji
V, — objetos¢ dystrybucji
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Klirens catkowity (wspolczynnik oczyszczania) jest to objetos¢ osocza cat-
kowicie oczyszczonego z substancji w jednostce czasu przez organizm.

¢ = Auc
gdzie:

Cl, — klirens catkowity

AUC- pole powierzchni pod krzywa

D — dawka

W przypadku, gdy proces eliminacji ograniczony jest do jednego narzadu,
wtedy mowa o klirensie narzgdowym np. klirens nerkowy, ktory okresla szybko$¢
wydalania substancji przez nerki. Jest on wypadkowa 3 proceséw czasteczkowych
wydalania substancji z moczem.

C, XV,

Cl, ==
gdzie:

Cl_—Kklirens nerkowy (cm’/min)

C,, — stezenie substancji w moczu (mg/cm?)

C — stgzenie substancji w osoczu (mg/cm?)

V,, — objetos¢ moczu wydalonego przez nerki w jednostce czasu (cm?)



3. CZYNNIKI WARUNKUJACE POWSTAWANIE

I PRZEBIEG ZATRUCIA

Na przebieg zatrucia ma wptyw wiele czynnikéw mogacych wywieraé istotny
wplyw na ostateczny jego obraz, ktory jest wypadkowg dzialania wszystkich wcho-
dzacych w gre czynnikdéw i warunkow. Czynniki wptywajace na powstawanie i prze-
bieg zatrucia mozna podzieli¢ na trzy grupy tj. zalezne od trucizny, od organizmu
i $srodowiska.

SRODOWISKO
(srodowisko zewne¢trzne)

ZWIAZEK WPROWADZANY l ORGANIZM
(trucizna) < ($rodowisko wewnetrzne)

v

3.1. Czynniki zalezne od trucizny

3.1.1. Wlasciwosci organoleptyczne

Cechy organoleptyczne trucizny majg znaczenie glownie w zatruciach roz-
mys$lnych lub przypadkowych. Przyktadem moze by¢ arszenik (tlenek arsenulll),
uznawany przez wielu ludzi jako synonim doskonale dziatajacej trucizny. Jest to
biata, drobnokrystaliczna substancja, nie wydzielajaca zadnego wyczuwalnego
zapachu i bez smaku. Cechy te przyczynity si¢ do tego, ze przez setki lat arszenik
byt wykorzystywany przez ludzi jako doskonata trucizna w zatruciach celowych t;.
zatruciach morderczych lub samobdjczych. Brak jakichkolwiek wtasciwosci organo-
leptycznych tlenku wegla (bezbarwny, bezwonny) jest roéwniez przyczyng licznych
zatru¢ tym zwigzkiem. Charakterystyczna draznigca won niektorych gazéow (np.
siarkowodor, chlor) jest wazng cecha rozpoznawcza i ostrzegawcza, przyczyniajac
si¢ do opuszczenia przez zwierzeta lub ludzi zanieczyszczonych (zagrozonych)
pomieszczen. Jednak z drugiej strony w przypadku wystepowania duzych stezen
Iub po dhuzszym okresie narazenia na dziatanie draznigce tych zwigzkow nastepuje
porazenie zakonczen nerwdéw wechowych, co w efekcie moze prowadzi¢ do zaniku
wrazliwosci na zapach i sprzyjac zatruciom.

3.1.2. Wielkosé czgstek

Stan rozdrobnienia, czyli dyspersja substancji ma istotny wptyw na jej wchia-
nianie. Przyjmuje si¢, ze wchlanianie danej substancji jest szybsze przy zwigk-
szonym jej rozdrobnieniu. Duzy stopien rozdrobnienia substancji jest zwigzany
z duzg powierzchnig w stosunku do masy, co wptywa na szybko$¢ rozpuszczania
i w konsekwencji na dostepnos¢ biologiczna. Ma to decydujace znaczenie zwlaszcza
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w przypadku zwigzkow trudno rozpuszczalnych. Rozdrobnienie jest szczegdlnie
wazne dla wchtaniania trucizn przez drogi oddechowe. Wzrost powierzchni czgstek
areozoli na skutek ich rozdrobnienia jest czynnikiem zwigkszajacym wchtanialno$é
i rozpuszczalno$é, z czym wiaze si¢ wzrost ich toksyczno$ci. Substancje zawarte
w aerozolach wywierajg tym silniejsze dzialanie toksyczne im wigksza jest liczba
zawartych w nich czasteczek o $rednicy < 1um. Wynika z tego, ze pary i gazy sg
najbardziej toksyczne.

3.1.3. Rozpuszczalno§é

Trucizny moga rozpuszczac¢ si¢ w wodzie lub w thuszczach i tylko te rozpusz-
czalne stanowig zagrozenie dla ludzi i zwierzat. Rozpuszczalno$é substancji decy-
duje o ich szybkosci wchtaniania i dziataniu toksycznym. Biorac pod uwage, ze orga-
nizm stanowi §rodowisko wodne, a barierami warunkujacymi rozprzestrzenianie si¢
w nim substancji chemicznych sg blony komoérkowe o strukturze biatkowo-lipidowe;j
rozpuszczalnos$¢ trucizn ma duze znaczenie dla przebiegu zatrucia. Warunkiem dzia-
fania trucizny jest rozpuszczenie danego zwigzku w wodzie, ptynach i sokach ustro-
jowych lub thuszczach. Wraz ze wzrostem szybkosci i tatwosci rozpuszczania ro$nie
szybkos¢ resorpcji i wystapienie efektow dzialania. Substancje nierozpuszczalne
w wodzie 1 thuszczach nie mogg ulec wchlonigciu, a tym samymi wywolaé reakcji
w organizmie. Moga dziala¢ tylko mechanicznie (fizycznie). Zwiazki praktycznie
nierozpuszczalne takie, jak np. siarczki (PbS) czy tez niektore siarczany (BaSO,) nie
stanowig zagrozenia dla zdrowia.

Parametrem charakteryzujacym rozpuszczalno$¢ zwigzkow w rdznych fazach
jest tzw. wspotczynnik podziatu K, ktéry jest rowny ilorazowi stezen substancji
rozpuszczonej w dwoch niemieszajacych si¢ ze sobg fazach ciektych, w stanie row-
nowagi fazowej, w stalej temperaturze (najczesciej w temp. 37°C). Warto$¢ wspot-
czynnika podziatlu K zalezy od rodzaju sktadnikow uktadu (cieczy i substancji) oraz
od temperatury, natomiast nie zalezy od ilosci substancji rozpuszczonej i obj¢tosci
cieczy. Rozpuszczalno$¢ wiekszosci substancji statych wzrasta, wraz ze wzrostem
temperatury, a gazow maleje.

Wspotezynnik podziatu olej/woda (K, ) wylicza si¢ ze wzoru:

— o)
Ko/ w
gdzie:
C, - stgzenie substancji w fazie olejowej (niepolarne;j)
C,, - stezenie substancji w fazie wodnej (polarnej)

Okreslanie wlasciwosci substancji:
K > 1 - substancja ma charakter lipofilny (c >c ) (wigksze powinowactwo do fazy
olejowej)
K, <1 - substancja ma charakter hydrofilny (c < ¢ ) (wigksze powinowactwo do
fazy wodnej)
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Warto$¢ wspodtczynnika podziatu dla danej substancji okresla czgsto site
dziatania toksycznego danej trucizny jak rowniez pozwala przewidziec jej rozmiesz-
czenie w organizmie. Substancje o wysokim wspotczynniku K charakteryzujg sig
latwos$cig przenikania przez bariery lipidowo-biatkowe oraz tatwoscia gromadzenia
sie¢ w tkance tluszczowej, co powoduje, ze sg bardzo toksyczne.

3.1.4. Dysocjacja

Procesowi rozpuszczania substancji chemicznych towarzyszy dysocjacja,
czyli rozpad czasteczek na jony naladowane elektrycznie. Stopien dysocjacji okresla
stosunek liczby moli czasteczek zdysocjowanych do liczby moli czasteczek wpro-
wadzonych do roztworu (jego wartos¢ $wiadczy o mocy elektrolitu). W wyniku
tego procesu powstaje roztwor przewodzacy prad, a substancje ulegajace dysocjacji
nazywamy elektrolitami. Wiele zwigzkéw chemicznych rozpuszczonych w wodzie
nie wptywa na zwigkszenie jej przewodnosci elektrycznej. Nazywane sa one nieelek-
trolitami. W roztworze nieelektrolitu nie zachodzi dysocjacja, czasteczki substan-
¢cji rozpuszczonej pozostajg niezmienione, sg obojetne, nie majg tadunku i1 dlatego
w roztworze nie stwierdza si¢ przewodnictwa elektrycznego. Do nieelektrolitow
nalezg np.: tlen czasteczkowy, azot czasteczkowy, tlenek wegla, chloroform, glu-
koza, sacharoza.

Roztwory elektrolitow mozna podzieli¢ na elektrolity mocne i stabe. Mocne
to roztwory substancji praktycznie catkowicie zdysocjowanych, ktore wykazuja
wysokie przewodnictwo elektryczne niewiele zmieniajace si¢ w miar¢ rozciencza-
nia roztworu. Nalezg do nich: mocne kwasy, mocne zasady oraz wigkszo$¢ soli.
Elektrolity stabe to roztwory substancji w matym stopniu zdysocjowanych, ktorych
dysocjacja wzrasta w miare¢ rozcienczania roztworu. Zaliczamy do nich stabe kwasy,
stabe zasady i niektore sole. Zwickszenie dysocjacji elektrolitu w roztworze wod-
nym zalezy od pH roztworu. W przypadku gdy pH roztworu jest wigksze od statej
dysocjacji zwigzku, to kwasy wystepuja w wodnym roztworze gldwnie w formie
zdysocjowanej, a zasady w niezdysocjowanej. Z kolei, gdy pH roztworu jest mniej-
sze od statej dysocjacji zwigzku, to kwasy sg niezdysocjowane, a zasady majg forme
zdysocjowana.

Przenikanie substancji przez blony, jak réwniez ich wchtanianie zalezy od ich
lipofilnosci 1 zmniejsza si¢ wraz ze zwigkszeniem jonizacji. Tylko niezjonizowane
postacie zwigzkdéw organicznych moga rozpuszczaé si¢ w lipidach i przenikac przez
nie do tkanek. Formy zjonizowane, ze wzgledu na stabg rozpuszczalnos¢ w lipidach
nie przenikajg przez btony komoérkowe i kraza we krwi.

Wochtanianie z zotadka lub jelita zalezy od wykladnika statej dysocjacji
substancji. W kwasnym srodowisku zotadka, stabe kwasy sg dobrze wchianiane,
a w obojetnym jelita cienkiego wolniej, podczas gdy stabe zasady w zoladku sg pra-
wie catkowicie zdysocjowane i ulegaja wchtonigciu dopiero w jelicie cienkim.

Stata dysocjacji trucizn w powiazaniu z pH roztworéw biologicznych maja
duze znaczenie w procesach wchianiania, przemieszczania przez btony komor-
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kowe 1 wydalania zwigzkéw w organizmie, a tym samym wyplywaja na r6zng ich
toksycznos¢.

3.1.5. Temperatura wrzenia i parowania

Temperatura wrzenia i parowania nalezag do cech fizycznych substancji che-
micznych wystepujacych w postaci cieczy 1 jest zwigzana ze zdolnoscig przecho-
dzenia w stan pary. Pary tych zwiazkow sa nastgpnie wdychane przez drogi odde-
chowe lub wchtaniane przez skorg. Nizsza temperatura wrzenia (a tym samym duza
preznos¢ par) sprzyja wchtanianiu i jest istotnym czynnikiem fizykochemicznym
przyspieszajacym zatrucie. Niska temperatura parowania powoduje szybkie prze-
chodzenie cieczy w pare, a tym samym zwicksza si¢ nasycenie srodowiska i zwiek-
sza si¢ toksycznos$¢ danej substancji. Niezaleznie od budowy chemicznej zwigzku,
okreslajacej jego toksycznos¢, szkodliwe jego dziatanie jest uwarunkowane witasnie
nizsza temperaturg wrzenia. Szczegdlnie dobrze jest to widoczne na przyktadzie
benzenu i jego homologéw. Mimo stosunkowo zblizonych wartosci dawki $mier-
telnej (LD, ) benzenu do dawek $miertelnych jego homologoéw (ksylenu, toluenu,
etylobenzenu), sita dziatania toksycznego tych substancji chemicznych jest znacznie
mniejsza w porownaniu do benzenu. Jest to zwigzane z niska temperatura wrzenia
tego zwigzku (80°C), duza preznoscia pary w temp. 20°C - 13,3 kPa (100 mg Hg),
a zatem duzg lotnoscig, ktora jest 2-krotnie wyzsza niz toluenu i blisko 4-5-krotnie
niz ksylenu i etylobenzenu.

3.1.6. Budowa chemiczna zwigzku

Budowa zwigzku chemicznego ma bardzo duzy wptyw na jego toksyczne
dziatanie. Jest to zagadnienie bardzo zlozone, zalezne od wielu czynnikéw. Jednak
mimo wielu lat badan majacych na celu wyjasnienie zwigzku migdzy budowa che-
miczng zwigzku, a jego aktywnoscig biologiczng nadal wystepuja trudnosci w prze-
widywaniu dziatania toksycznego.

Do cech zwigzanych z budowa chemiczng zwigzku wpltywajacych na jego
toksyczno§¢ mozemy zaliczy¢: wigzania, obecnos¢ grup funkcyjnych, dtugos¢ tan-
cucha i jego rozgatezienia oraz izomerig¢ strukturalng i optyczna.

Wiazania - jedng z cech w budowie zwigzku wplywajacym na jego toksycznos¢
jest obecno$¢ w czasteczce zwigzku alifatycznego wigzania nienasyconego, ktore
wptywa nie tylko na zwigkszenie reaktywnosci chemicznej i hydrofilno$ci zwiazku
lecz przede wszystkim na zwigkszeniu jego toksycznosci w organizmie. Obecno$é
wigzania nienasyconego w zwiazkach cyklicznych (aromatycznych) powoduje, ze
charakteryzujg si¢ one duzym potencjatem oksydacyjnym, powodujac niekorzystne
dziatanie na organizm, a zwigzane jest to z utlenieniem grup sulthydrylowych (-SH)
wystepujacych m.in. w zredukowanym glutationie, cysteinie, metioninie. Niena-
sycone zwigzki cykliczne wykazuja wigksza toksyczno$¢ niz nasycone. Wigzanie
nienasycone utatwia wchlanianie zwigzku przez ptuca oraz powoduje jego dziatanie
narkotyczne, np. zatrucie acetylenem lub benzenem (silne dziatanie toksyczne).
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Podstawniki - obecno$¢ okreslonych grup funkcyjnych prowadzi do zwiek-
szenia lub ostabienia toksycznego dzialania poszczegdlnych zwigzkow. Zwigzane
jest to z tym, ze grupy te mogg bezposrednio oddzialywac¢ na organizm lub zmieniaé
wlasciwosci zwiazku (np. rozpuszczalnos¢, napigcie powierzchniowe, dyfuzje przez
btony, powinowactwo do tkanek). Ich obecno$¢ umozliwia czasem przewidywa-
nie dziatania zwigzku. Do podstawnikéw zwigkszajacych toksycznos¢ zwigzkow
chemicznych zaliczamy grupe nitrowg (-NO,), nitrozowg (-NO), aminowg (-NH,),
cyjanowg (-CN), metylowg (-CH,) i azowg (-N=N-). Natomiast do podstawnikow
zmniejszajacych toksycznos$¢ zaliczamy: grupe karboksylowa (-COO-), grupe sul-
thydrylowg (-SH), sulfonowg (-SO,OH), acetylowg (-CH,-CO-) i metoksylowg
(-CH,0-). Grupa hydroksylowa (-OH) moze zmniejsza¢ toksycznosS¢ jednej grupy
zwigzkow, a zwigkszac toksyczno$¢ innych.

Dlugos¢ tancucha i jego rozgatezienia - toksyczno$¢ weglowodorow alifa-
tycznych zwieksza si¢ wraz ze wzrostem liczby atomow wegla w tancuchu i wzrostu
stopnia jego rozgalezienia, co zwigzane jest z wigkszg rozpuszczalnoscig. Wydtuze-
nie tancucha w grupie aminokwasow powoduje zwigkszenie ich rozpuszczalno$ci,
a zatem wigkszg dostepno$¢ biologiczng.

Izomeria strukturalna i optyczna - toksycznos¢ poszczego6lnych substancji
moze si¢ zmienia¢ zaleznie od izomerii i uktadu przestrzennego. Izomeria strukturalna
(konstytucyjna) charakteryzuje si¢ tym, ze izomery rdznig si¢ kolejnoscig i sposobem
powigzania atomdéw w czasteczce. Przyktadem tego rodzaju izomerii jest wzajemne
potozenie podstawnikoéw w pier§cieniu benzenowym. Przyjmuje si¢, ze najbardziej
toksyczne sa zwiazki o ugrupowaniu -para, mniej toksyczne -meta, natomiast -orto
bardzo rzadko wykazuja dzialanie toksyczne. Najwigksza toksycznos¢ zwigzkow
z potozeniem podstawnika w pozycji -para jest zwigzana m.in. z tym, ze posiadajg
one najnizszg temperatur¢ wrzenia i parowania. Stwierdzono rowniez, ze dziatanie
narkotyczne zwiazkoéw alifatycznych nierozgalezionych (alkohol n-butylowy) jest
silniejsze od rozgatezionych (alkohol izobutylowy).

Na dziatanie biologiczne zwiazkéw izomerycznych ma réwniez wplyw izo-
meria optyczna zwana takze ,,enancjomerig” tj. wystepowanie zwigzku chemicz-
nego, czynnego optycznie w postaci stereoizomerow rdznigcych si¢ kierunkiem lub
wielkoscig kata skrecania ptaszczyzny $wiatla spolaryzowanego. Udowodniono, ze
dla ssakow bardziej toksyczne sg izomery lewoskretne od prawoskretnych. Zwigzane
jest to z ich duza aktywnoScia biologiczna wynikajaca z wigkszej rozpuszczalnosci
iduzej preznosci par. Przyktadem zwiazkow, ktorych izomery lewoskretne s bardziej
toksyczne od prawoskretnych jest nikotyna (40-krotnie), hioscyjamina (18-krotnie),
adrenalina (15-krotnie).
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3.2. Czynniki zalezne od organizmu (czynniki biologiczne)

3.2.1. Cechy indywidualne, gatunkowe i rasowe

Poszczegolne zwierzgta jednej populacji moze cechowaé zroznicowana
wrazliwos$¢ na dziatanie tych samych substancji. Istnienie znacznych roznic indywi-
dualnych we wrazliwo$ci na trucizny wiaze si¢ przede wszystkim z dziedzicznymi
enzymopatiami. Ich nastepstwem sa rdéznice w metabolizmie trucizn i w zwigzku
z tym r6zna reakcja organizmu na ich dziatanie. Genetycznie uwarunkowane efekty
enzymatyczne, ktorych przyczyng sg niedobory lub inhibicja niektérych enzymow,
powoduja zaburzenia procesow biotransformacji w organizmie 1 wystapienie réznej
reakcji na poszczegoOlne substancje. Ponadto u poszczegdlnych osobnikow moze
wystepowac zjawisko idiosynkrazji. Jest to stan zwigkszonej odczynowosci orga-
nizmu na okreslone zwigzki chemiczne (np. trucizny, leki). Ta nieprzewidywalna,
osobniczo zmienna reakcja, niezalezna od dawki wynika z nieprawidlowosci prze-
mian biochemicznych substancji w organizmie. Stan ten jest uwarunkowany gene-
tycznie lub nabyty i1 r6zni si¢ zasadniczo od objawdw uczuleniowych, przy ktérych
dochodzi do reakcji antygen-przeciwciato.

Przebieg zatrucia moze by¢ uzalezniony od gatunku zwierzecia. Roznice
gatunkowe dzielg si¢ na jakoSciowe i ilosciowe. Poszczegdlne gatunki reaguja na
trucizny we wlasciwy dla siebie sposob i mozna mowié o gatunkach zwierzat mniej
lub bardziej wrazliwych. Zwierzgta monogastryczne np. konie sg bardziej wrazliwe
na zatrucie orlicg pospolitg (gatunek paproci — zawiera m.in. tiaminaz¢ — enzym roz-
ktadajacy tiamine) niz przezuwacze. U koni tiaminaza jest rozktadana w przewodzie
pokarmowym tylko w niewielkim stopniu, a jednocze$nie nie maja one mozliwosci
syntezy tiaminy, co powoduje duza wrazliwo$¢ na zatrucie paprocig. W organizmie
przezuwaczy (bydlo, owce) tiaminaza ulega rozktadowi przez enzymy bakteryjne
w zwaczu, a ponadto posiadaja one zdolno$¢ syntezy tiaminy w przedzotadkach.
Koty sa bardziej wrazliwe na cykliczne weglowodory - pochodne fenolu, co jest
zwiazane z niska aktywno$cia glukuronylotransferazy, enzymu bioracego udziat
w ich biotransformacji. Przyktadem réznic gatunkowych jest rowniez hydroksylacja
amfetaminy. U krélikoéw amfetamina ulega dezaminacji, podczas gdy u szczuréw
zachodzi hydroksylacja. Hydroksylacja kumaryny w potozeniu 7 nastepuje u ludzi,
krolikow, swinek morskich, podczas gdy nie stwierdzono tej reakcji u szczura ani
u myszy. Podstawa tych réznic sa odmienne hydroksylazy, rozmieszczenie lub rézne
ich ilo$ci 1 obecno$ci jej inhibitora u szczura.

Zwracanie uwagi na roéznice gatunkowe ma znaczenie przede wszystkim
w przypadkach, gdy poréwnujemy wyniki badan toksykologicznych miedzy poszcze-
gblnymi gatunkami zwierzat lub miedzy zwierzetami a czlowiekiem.

Poszczegodlne rasy zwierzat posiadajg rowniez swoiste cechy reakcji na tru-
cizny 1 leki. Roznice rasowe nalezy traktowac jako majace podstawy genetyczne.
Przyktadem moze by¢ rézna reakcja krolikow na atroping. U krolikow ogdlnie
atropina dziata stabo i krétko, ale u niektérych ras krolikow dziatanie atropiny trwa
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dtugo. Oporno$¢ na dziatanie atropiny wywotana jest autosomalnym genem domi-
nujacym, ktéry koduje enzym nazywany esterazg atropinowg wystepujaca w 0so-
czu krwi 1 innych tkankach u ok. 30% krolikow (wystepujg duze roznice rasowe).
Innym przyktadem roznic rasowych sa zatrucia insektycydami fosforoorganicznymi,
ktorymi tatwiej ulegaja rasy psoOw o niskiej masie ciata (np. psy wyscigowe) oraz
dtugowtose rasy kotow (np. persy).

3.2.2. Wiek zwierzat

Noworodki 1 osobniki starsze sa bardziej wrazliwe na dziatanie trucizn niz
osobniki doroste. Zwigkszong wrazliwos¢ noworodkéw na trucizny mozna thuma-
czy¢ niewyksztatceniem si¢ mechanizmow adaptacji, a osobnikow starych zmniej-
szeniem zdolno$ci adaptacji. Jedng z najwazniejszych przyczyn duzej wrazliwosci
noworodkow na dziatanie trucizn uwaza si¢ niedojrzato$¢ enzymow mikrosomal-
nych watroby. Trucizny, ktore ulegaja wydalaniu w formie sprz¢zonej z kwasem
glukuronowym sg bardziej toksyczne dla noworodkéw niz dla osobnikéw dorostych
(np. salicylany, hormony sterydowe, morfina, witamina K), a zwigzane jest to z niska
aktywnoscia glukuronylotransferazy. U osobnikow mtodych stwierdza si¢ rowniez
niewielkg aktywno$¢ sprzegania z glicyng i zredukowanym glutationem, co powo-
duje zaburzenia w procesach biotransformacji trucizn w organizmie. Zwickszona
wrazliwos$¢ na substancje toksyczne wynika réwniez z réznic we wchtanianiu, ktore
w noworodkow jest szybsze i petniejsze niz u osobnikéw dorostych, z uwagi na
duza przepuszczalnos¢ btony sluzowej przewodu pokarmowego miodego organi-
zmu. Wieksza wrazliwo$¢ noworodkow na toksyczne dziatanie trucizn zwigzane jest
roOwniez z tym, ze organizmy te charakteryzuja si¢ wicksza przepuszczalno$cia barier
tkankowych, w tym takze bariery krew — mézg np. na zwigzki otlowiu. U noworod-
koéw istnieje takze mniejsza zdolnos¢ biatek krwi do wigzania trucizn, a takze nizszy
poziom cytochromu P450 bioracego udziat w procesach biotransformacji szeregu
substancji.

Zwigkszona podatno$¢ zwierzat starszych na dziatanie trucizn wynika przede
wszystkim ze zmniejszonej u nich aktywnos$ci enzymatycznej monooksygenaz
z udziatem cytochromu P450 oraz zmniejszenia czynno$ci hormonalnych. U zwie-
rzat tych nasilajg si¢ rowniez zmiany w krazeniu krwi prowadzace do niedotlenienia
waznych zyciowo narzagdow. W nerkach nastepuje stabsze przesaczanie moczu i jego
wydalanie. Skutkuje to ostabieniem ich funkcji wydzielniczych i powoduje, ze orga-
nizm staje si¢ bardziej podatny na dziatanie trucizn.

3.2.3. Pleé

Jak wynika z badan przeprowadzonych na zwierzetach laboratoryjnych, szyb-
kos$¢ metabolizowania trucizn zalezy od pici. Roznice miedzypiciowe raczej nie sg
duze i mozna je odnosi¢ tylko do gatunku, na ktérym wykonywano do$wiadcze-
nie. Pojawiaja si¢ one w okresie dojrzewania i utrzymuja si¢ przez caly okres zycia
zwierzat. Najwazniejsze roznice zalezne od plci dotyczg zwigzkéw metabolizowa-
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nych przez enzymy, ktore sa pod kontrolg hormonéw ptciowych. Dojrzate samce
szczurOw metabolizujg trucizny bardziej wydajnie niz samice. Przyktadem mogg
by¢ barbiturany powodujgce dtuzszy sen u samic, niz u samcow (szybszy metabo-
lizm). Odmiennie dziata heksobarbital, ktory stabiej dziata na samce w porownaniu
do samic. Jest to zwigzane z szybszym jego metabolizmem pod wptywem androge-
noéw, a dziatanie to moze by¢ wzmocnione podaniem estrogenow. Samice sg bardziej
wrazliwe na dziatanie zwigzkow toksycznych. Wrazliwos$¢ ta wzmaga si¢ jeszcze
bardziej w okresie cigzy lub laktacji. W badaniach na zwierz¢tach stwierdzono, ze
cebula morska (odmiana czerwona) dziata dwa razy silniej na szczury plci zenskiej
niz meskiej. Wigksza toksyczno$¢ u samic obserwowano réwniez w przypadku
narazenia na chloroform (szczur), warfaryne (szczur), strychning (szczur), benzen
(krolik). Znane sg jednak takze przypadki wigkszej toksycznos$ci substancji che-
micznych u samcoéw w porownaniu do samic np. nikotyna (mysz), olow (szczur),
digitoksyna (pies). Niekiedy zwierzeta tego samego gatunku i w tym samym wieku
wykazuja r6zng wrazliwos$¢ na dziatanie tej samej substancji. Najbardziej wrazliwy
na dziatanie alfanaftylotiomocznika (ANTU) jest szczur wedrowny, podczas gdy
inne odmiany znoszg znacznie wyzsze dawki.

3.2.4. Stan organizmu

Duzy wptyw na przebieg zatrucia ma stan zwierzgcia. Pod uwage bierze si¢
jego kondycje, jak rowniez rodzaj i intensywno$¢ produkcji. Stabe i chore zwie-
rzeta oraz wysoko wydajne sa bardziej wrazliwe na dziatanie trucizn. Gtodzenie jest
czynnikiem upos$ledzajacym aktywno$¢ enzymow mikrosomalnych bioracych udziat
w przemianach substancji toksycznych, podobnie jak dieta ubogobiatkowa lub bez-
biatkowa. Z kolei, zwierzeta otluszczone majg mozliwo$¢ gromadzenia w thuszczu
substancji rozpuszczalnych w lipidach, co moze prowadzi¢ do zatrucia w przypadku
nasilenia lipolizy w nastepstwie np. glodzenia lub stresu. Procesy chorobowe bton
sluzowych przewodu pokarmowego, drog oddechowych, czy tez skory przyczyniaja
si¢ do przyspieszonego i zwigckszonego wchtaniania trucizn, co ma istotne znaczenie
w przebiegu zatrucia. Bardzo duzy wptyw maja rowniez choroby watroby, ktora jest
glownym miejscem biotransformacji substancji w organizmie. Uszkodzenie tego
narzadu prowadzi do zmniejszenia aktywno$ci enzymow zaangazowanych w pro-
cesy biotransformacyjne, czego nastepstwem jest ostabienie zdolnosci detoksykacyj-
nej organizmu. Choroby nerek réwniez powodujg nasilenie dziatania toksycznego
wielu trucizn. U zwierzat z uposledzong czynnoscia nerek wydalanie trucizn lub ich
metabolitow rozpuszczalnych we krwi jest wolniejsze Iub stabsze. Wptywa to na
przedhuzenie czasu przebywania trucizny w organizmie. W pojedynczych przypad-
kach takze wrodzona lub nabyta nadwrazliwo$¢ na dziatanie pewnych substancji
wplywa na wystgpienie i przebieg zatrucia.
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3.3. Czynniki zalezne od Srodowiska (czynniki Srodowiskowe)

Do najwazniejszych czynnikow fizycznych zaleznych od srodowiska maja-
cych wptyw na prawidtowe funkcjonowanie organizmu nalezg: temperatura otocze-
nia, ci$nienie atmosferyczne, $wiatto, wilgotno$¢ oraz promieniowanie jonizujace.
Czynniki te ulegaja wahaniom, a po przekroczeniu okre§lonych normami granic
moga powodowac zaburzenia i istotnie wptywaé na przebieg zatrucia.

3.3.1. Temperatura otoczenia

Zarowno niska jak i wysoka temperatura powoduje zwigkszenie toksycznosci
trucizn. W niskich temperaturach otoczenia odpowiedz organizmu jest najczesciej
zmniejszona, ale za to znacznie wydtuza si¢ czas reakcji na trucizne. Zbyt niska
temperatura wplywa na wzrost ci$nienia, dziala stresogennie, powoduje gorsze utle-
nienie i ukrwienie narzadow oraz obnizenie aktywnosci enzymow i hormonow, a tym
samym zmniejsza aktywno$¢ enzymow mikrosomalnych, tgcznie ze zmniejszeniem
stezenia cytochromu P450. Dziatanie zimna zwigksza wyraznie toksyczno$¢ atro-
piny, nikotyny, strychniny, podczas gdy toksycznos$¢ kofeiny u myszy zwigksza si¢
zarowno przy niskich jak i wysokich temperaturach. Trudnosci w ocenie wptywu
temperatury na toksyczno$¢ substancji chemicznych wynika rowniez z tego, ze wiele
trucizn wptywa na procesy termoregulacji i powstawanie ciepta w organizmie (np.
dinitrofenole).

3.3.2. Ci$nienie atmosferyczne

Cisnienie atmosferyczne nalezy do waznych elementow srodowiska zewnetrz-
nego, ktére moga wptywacé na toksycznos¢ substancji chemicznych. Wptyw ten uwi-
dacznia si¢ przede wszystkim przy gwaltownych zmianach ci$nienia. Powodujg one
zaburzenia przeptywu krwi przez serce, watrobe, nerki, a wigc najwazniejsze narzady
organizmu, co prowadzi do ich niedokrwienia i niedotlenienia. Nastepstwem tego
moze by¢ zmniejszenie aktywnos$ci enzymow mikrosomalnych odpowiedzialnych
za procesy biotransformacyjne trucizn, jak rdOwniez znaczne ograniczenie czynno$é
wydzielniczych nerek. Zmiany ci$nienia nie wpltywaja wyraznie na rozpuszczalno$é
cial statych czy cieczy w wodzie, ale znaczaco zwigkszaja rozpuszczalno§¢ gazow
np. azotu. Gaz ten w warunkach normalnego ci$nienia stabo rozpuszcza si¢ we krwi,
ale jego rozpuszczalno$¢ wzrasta wraz ze wzrostem cisnienia. Gwaltowna zmiana
ci$nienia moze prowadzi¢ do rozerwania lub zablokowania naczyn wlosowatych
przez uwalniajace si¢ pecherzyki gazu i w konsekwencji do pozbawienia tkanek
tlenu.

3.3.3. Swiatlo

Swiatlo ma duzy wplyw na organizm zwierzat, poniewaz ich rytm biolo-
giczny jest w znacznym stopniu uzalezniony od niego. Najwickszy wptyw posiada
$wiatto stoneczne, ktore reguluje rytm dobowy 1 wplywa na aktywno$¢ oraz rytm
biologiczny organizmu, a takze hormony, co przejawia si¢ zmianami aktywnos$ci
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licznych enzyméw wewnatrzustrojowych (w tym biorgcych udziat w przemianie
trucizn). Cytochrom P450 oraz mikrosomalny uktad utleniajgcy wykazuje rytm
dzienny zaro6wno u szczurdw jak i myszy, charakteryzujacy si¢ najwigksza aktyw-
nos$cig pod koniec dnia, a wigc przed zmrokiem, co moze wplywaé na toksycznosc
roznych substancji. Ponadto $wiatlo stoneczne moze przyczynia¢ si¢ do powstawa-
nia tzw. fotodermatoz (fotouczulen). To ré6znorodna grupa schorzen skory, ktorych
wspolnym mianownikiem jest prowokacja badz nasilenie objawow chorobowych
pod wptywem §wiatla. Powstajaca posta¢ nadwrazliwo$ci na $wiatlo spowodowana
jest skojarzonym dziataniem $wiatta (gldéwnie UVA, czgsciowo UVB) i substancji
$wiatto uczulajacych znajdujacych si¢ w niektorych roslinach np. dziurawiec, gryka,
barszcz Sosnowskiego.

3.3.4. Wilgotnos¢

Wilgotno$¢ powietrza, czyli zawarto§¢ w nim pary wodnej, jest czynnikiem
srodowiska, ktoremu poswigca si¢ duzo uwagi z réznych wzgledow. Wysoka wil-
gotno$¢ przy wysokiej temperaturze otoczenia i malej cyrkulacji powietrza utrudnia
oddawanie ciepta przez organizm zwierzecy, a przy niskiej temperaturze zwigksza
utrate ciepta. Odpowiedzig organizmu na wysoka temperaturg i wysoka wilgotnosé¢
jest rozszerzenie naczyn krwiono$nych skory i wzrost skornego przeptywu krwi.
Ponadto dochodzi do uruchomienia mechanizmu termoregulacyjnego w postaci
zwickszonego wydzielania potu, a wraz z nim substancji toksycznych znajdujacych
si¢ w organizmie. Z drugiej strony wysoka wilgotno$¢ utatwia wchlanianie substan-
cji przez skorg 1 btony $luzowe, a tym samym przyczynia si¢ do nasilenia zatrucia.
Trzeba rowniez pamigtac, ze wysoka wilgotnos¢ wywotuje niekorzystne zmiany
w sktadzie chemicznym powietrza pomieszczen, w ktorych znajdujg si¢ zwierzgta,
prowadzace do nadmiernego gromadzenia m.in. siarkowodoru i amoniaku, co sprzyja
zatruciom tymi gazami.

3.3.5. Promieniowanie jonizujace

Szczegdlnym rodzajem promieniowania jest promieniowanie jonizujace.
Wywotuje ono w obojetnych atomach i czasteczkach materii zmiany w tadunkach
elektrycznych, czyli jonizacje. Dla organizmoéw zywych te jony moga by¢ szkodliwe,
gdyz prowadza do zaktocenia przemian biochemicznych warunkujgcych prawidtowe
funkcjonowanie organizmu i do zmian strukturalnych komoérek. Promieniowanie
jonizujace wywotuje radioliz¢ wody, czyli jej rozktad na jony. W wyniku tego pro-
cesu powstaja wolne rodniki, ktéore moga reagowaé ze zwigzkami wchodzacymi
w sktad komoérki, powodujac zaktocenia w jej funkcjonowaniu. Zjawiska te z kolei
powoduja obnizenie aktywno$ci enzymow mikrosomalnych i zmniejszaja szybko$é
przemiany ksenobiotykow. W badaniach na szczurach i myszach udowodniono,
Ze promieniowanie jonizujace prowadzi do zmniejszenia hydroksylacji steroidow,
procesow desulfuracji oraz tworzenia si¢ glukuronidow. Czuto$¢é poszczegodlnych
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tkanek na promieniowanie jonizujgce zmienia si¢ w szerokich granicach. Najczulsze
sg organy krwiotworcze 1 tkanki rozrodcze.

3.4. Interakcje

Przez pojecie interakcji rozumiemy zjawisko wzajemnego oddziatywania
dwoch lub wigkszej liczby ksenobiotykow, ktore daje wyniki jakosciowo lub ilo-
$ciowo rozne od przewidywanych, a wynikajacych z sumowania efektow wywo-
lanych przez poszczegdlne sktadniki. W niniejszym opracowaniu przedstawiono
modele oparte tylko na interakcji dwoch zwigzkéw, jednak te same zasady obowia-
zuja rowniez przy wigkszej liczbie sktadnikow.

Interakcje mogg zachodzi¢ na réznych etapach rozwoju proceséw toksycz-
nych tj. interakcje w fazie narazenia (interakcje w fazie dostgpnosci toksykologicz-
nej), interakcje w fazie kinetycznej (interakcje toksykokinetyczne) oraz interakcje
w fazie dynamicznej (interakcje toksykodynamiczne)

1. interakcje w fazie narazenia — interakcje chemiczne Iub fizyczne migdzy dwoma
zwigzkami moga prowadzi¢ do powstania nowych substancji, ktére roéznig si¢
toksyczno$cig w porownaniu do substancji macierzystych np. interakcja rtgci
nieorganicznej z enzymami bakteryjnymi, w wyniku ktorej rte¢ nieorganiczna
ulega metylacji m.in. do zwigzkéw metylo- 1 dimetylorteciowych wykazujgcych
silne dziatanie neurotoksyczne.

2. interakcja w fazie kinetycznej polega na wptywie jednej substancji na procesy
wchtaniania, rozmieszczenia, biotransformacji i wydalania innych substancji.

e wplyw na etapie wchtaniania - interakcja polega na tym, ze wchtanianie jednej
substancji moze by¢ nasilone lub zmniejszone przez inng substancje:

— przy wchianianiu przez skore rozpuszczalnikoéw organicznych, ktore
zwigkszaja toksyczno$é ostrg podskorng insektycydoéw fosforoorganicz-
nych i chloroorganicznych

— detergenty oraz substancje keratolityczne (kwas salicylowy, siarka) zwigk-
szaja wchianianie rozpuszczalnikow organicznych przez skore

— wegiel aktywowany w przewodzie pokarmowym absorbuje trucizny, co
w efekcie ogranicza ich wchtanianie (salicylany, barbiturany, alkaloidy,
fenole), podczas gdy alkohol etylowy nasila wchtanianie insektycydow
fosforoorganicznych i polichlorowanych, aniliny

— kadm zmniejsza wchtanianie cynku i miedzi, co wigze si¢ z oddzialywa-
niem tych metali na metalotioneing, wystgpujaca w btonie sluzowej jelit

— wchtanianie fluorkdéw jest utrudnione w obecnos$ci jonow wapniowych,
magnezowych lub glinowych w nastepstwie tworzenia si¢ nierozpuszczal-
nych fluorkéw tych metali

e wplyw na etapie rozmieszczenia - interakcje wynikajg z faktu, ze substan-
cje moga wzajemnie oddzialyw¢ na transport, zwlaszcza gdy wymagajg tego
samego nosnika:
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pochodne kwasu acetylosalicylowego wypieraja z poltaczen z biatkami
pochodne kumaryny i indandionu (leki zmniejszajace krzepliwos¢ krwi),
co prowadzi do wystapienia skazy krwotoczne;j

wspotzawodnictwo substancji o wigzanie z biatkami osocza np. kwas
acetylosalicylowy lub fenylobutazon konkurujac z lekami przeciwcukrzy-
cowymi pochodnymi sulfonylomocznika np. tolbutamidu, podwyzsza ste-
zenie jego wolnej frakcji we krwi (dochodzi do silnej hipoglikemii)
zwigzki begdace inhibitorami ATP-azy membranowej jak np. glukozydy
nasercowe hamuja wykorzystanie energii do transportu aktywnego nie-
ktorych zwiazkdéw przez blony (np. strofantyna hamuje neuroleptyczne
dziatanie chloropromazyny)

wplyw na etapie biotransformacji - interakcja polega na wplywie zwigzkdéw
chemicznych na uktady enzymatyczne odgrywjace istotng role w biotransfor-
macji ksenobiotykow; ich hamowanie Iub indukcja powoduje zmiany w meta-
bolizmie, co moze prowadzi¢ do zwickszenia lub zmniejszenia toksycznos$ci

barbiturany (np. fenobarbital) bedace induktorami enzymatycznymi przy-
spieszaja metabolizm $rodkéw przeciwzakrzepowych, (pochodnych dwu-
kumarolu) i insektycydow fosforoorganicznych, zmniejszajgc tym samym
ich dziatanie toksyczne

ditiokarbaminiany Iub disulfiram hamuja dehydrogenaze alkoholowa,
coprzy spozyciu etanolu, powoduje objawy charakterystyczne dla nagro-
madzenia duzych stezen aldehydu octowego (szok disulfiramowy)

leki hamujace biotransformacj¢ oksydatywna innych substancji np. cyme-
tydyna, bedaca wzglednie nieswoistym inhibitorem licznych enzymow
z grupy cytochromu P450

wplyw na etapie wydalania — interakcje mogg zachodzi¢ w nastepstwie
zmian pH moczu lub by¢ wynikiem konkurencji o miejsce wigzania
w systemach transportu odpowiedzialnych za wydalanie Iub wchlanianie
zZwrotne

zwigzki obnizajace pH moczu (np. kwasy) przyspieszaja wydalanie sta-
bych zasad, ktore przy nizszym pH podlegaja silniejszej jonizacji (zakwa-
szenie moczu powoduje zwickszenie wydalania np. chininy, chinidyny,
morfiny, amfetaminy)

zwigzki podwyzszajace pH moczu (np. weglany) wzmagaja wydalanie
stabych kwasow (alkalizacja moczu przyspiesza wydalanie salicylandw,
barbituranow, sulfonamidow)

hamowanie wydalania sulfonamidow przez pochodne sulfonylomocznika
w wyniku konkurencji o miejsca wigzania w przypadku transportu czyn-
nego (konkurencja o systemy przenosnikowe)
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3. interakcje w fazie dynamicznej - jest to wzajemne modyfikowanie czasu, sity
i dziatania toksycznego przez substancje rownoczesnie wprowadzone do
organizmu.

Wystapienia interakcji w fazie dynamicznej mozna si¢ spodziewaé wtedy gdy
substancje wzmagaja wzajemnie swoj efekt (dziatajg synergistycznie) lub dziataja
przeciwstawnie (antagonistycznie) na ten sam receptor, efektor lub proces sprzezenia
zwrotnego. Interakcje ze wzgledu na ich mechanizm dzialania mozemy podzieli¢ na:
receptorowe, enzymatyczne i czynno$ciowe. Interakcje receptorowe i enzymatyczne
wystepuja w przypadku ksenobiotykow dziatajagcych na ten sam receptor lub enzym,
natomiast interakcje czynnosciowe wowczas, gdy ksenobiotyki dziatajgc na rdzne
receptory lub enzymy przez rézne mechanizmy dziatania powoduja takie same lub
przeciwne skutki fizjologiczne.

Wzajemne oddzialywanie substancji moze manifestowac si¢ w postaci:

dziatania addytywnego

potencjacji

synergizmu
e antagonizmu

Dzialanie addytywne — wystepuje, gdy efekty wywotane dzialaniem lacznym sa

réowne dziataniu poszczegolnych sktadnikow.

Potencjacja — dziatanie dwoch zwigzkow powoduje efekty wigksze od spodziewa-

nych. Dziatanie takie wystepuje woéwczas, gdy substancja nie wywotujaca efektow

toksycznych nasila dziatanie substancji toksycznej.

Synergizm — zgodne, jednokierunkowe dziatanie dwoch zwiazkow prowadzace do

wystapienia wigkszych efektow niz oczekiwane tzn. efekt ich dziatania jest silniejszy

od obserwowanego w przypadku ich oddzielnego podania wynikajacego z prostego
sumowania dzialan poszczego6lnych sktadnikow.

Wyrézniamy synergizm addycyjny (sumacja) i synergizm hiperaddycyjny
(potencjalizacja):

— synergizm addycyjny — gdy efekt dzialania dwdch lub kilku substancji jest
rowny sumie dziatania poszczegodlnych substancji (zwykle dotyczy to sub-
stancji majacych ten sam mechanizm dziatania i taki sam lub podobny punkt
uchwytu — dzialania np. mieszaniny lekoéw nasennych, przeciwbolowych,
przeciwdepresyjnych).

— synergizm hiperaddycyjny — wystepuje, gdy efekt dziatania dwdch lub wigk-
szej ilosci substancji wywotuje skutek wigkszy niz wynika to z sumowania
pojedynczych efektow dziatania poszczegodlnych substancji (tak dziatajg m.in.
leki majace ten sam kierunek dziatania, ale r6zny punkt uchwytu np. jony
wapniowe i glikozydy nasercowe zwigkszajg site skurczu migsnia sercowego).

Antagonizm - jest to przeciwne, roznokierunkowe dziatanie substancji, ktére moga

hamowac¢ lub znosi¢ wzajemne swoje dziatanie. Wyrdzniamy:
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— antagonizm chemiczny - wystepuje gdy dwie substancje reaguja ze sobg two-

rzgc w efekcie zwigzek o stabszym dziataniu lub nieczynny biologicznie np.

podanie réznych zwiazkow chelatujacych przy zatruciu metalami cigzkimi.

antagonizm funkcjonalny (czynno$ciowy) - wystepuje, kiedy dwie substancje

o roznych punktach uchwytu powodujg przeciwstawne dziatanie, w wyniku

czego ostateczny efekt jest wypadkowsa ich przeciwstawnych dziatan np.

amfetamina i1 fenobarbital wykazuja przeciwstawne dziatanie osrodkowe

(amfetamina dziata silnie pobudzajaco na osrodkowy uktad nerwowy, podczas

gdy fenobarbital depresyjnie).

antagonizm receptorowy — zachodzi wowczas, gdy dwa zwigzki tj. agonista

1 antagonista dzialajg na ten sam receptor i wykazujg zdolnos¢ do wzajemnego

wypierania si¢ z potagczen. Wyrdzniamy dwa rodzaje antagonizmu receptoro-

wego: konkurencyjny i niekonkurencyjny.

* antagonizm konkurencyjny zachodzi wtedy, gdy dwie substancje (agonista
i antagonista) majg ten sam punkt uchwytu dzialania, konkurujg o to samo
miejsce receptorowe i moga si¢ wzajemnie z wigzania z tym receptorem
wypierac¢ (np. antagonizm atropiny i acetylocholiny w zakresie wigzania
z receptorem muskarynowym (M-cholinergicznym), wykorzystywany
w ostrych zatruciach insektycydami fosforoorganicznymi.

* antagonizm niekonkurencyjny wystepuje wowczas, gdy dwie substan-
cje dziatajgce na ten sam receptor majg rozne punkty uchwytu, czyli nie
konkuruja o to samo miejsce wigzania (niekompetycyjni antagonisci
ostabiaja dzialanie agonisty - zmniejszony efekt) np. antagonizm prostyg-
miny i papaweryny (miejsce wigzania papaweryny lezy poza receptorem
cholinergicznym).
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Przypadkowe lub celowe zatrucia sg czestym zjawiskiem u zwierzat. Kazdy
przypadek nieoczekiwanego i naglego zachorowania lub $mierci budzi podejrzenie
zatrucia. Dla lekarza majgcego kontakt ze zwierzgciem podejrzanym o zatrucie
najwazniejsze jest postawienie prawidlowego rozpoznania choroby. Na popraw-
nos¢ rozpoznania maja wptyw: wywiad, badanie przedmiotowe (lekarskie), sekcja
padlego zwierzecia, pobranie probek i przestanie ich do pracowni toksykologicz-
nej celem zidentyfikowania trucizny oraz wytyczenia wilasciwego postepowania
terapeutycznego.

4.1. Wywiad toksykologiczny

Szczegotowa historia okolicznosci zatrué jest pierwszym krokiem do udanej
diagnozy. Ma to duze, a czasem nawet decydujace znaczenie dla wlasciwego rozpo-
znania zatrucia. Wywiad toksykologiczny jest potrzebny zarowno lekarzowi wete-
rynarii jak i osobom pracujgcym w laboratorium toksykologicznym, ktorym otrzy-
mane dane umozliwig wlasciwe ukierunkowanie badan. Ustalenie, w jakim czasie
1 miejscu zauwazono pierwsze objawy, moze by¢ pomocne w okresleniu przyczyny
zachorowania i okolicznos$ci przedostania si¢ trucizny do organizmu.

W wywiadzie toksykologicznym nalezy uwzglednic:

e liczbe i gatunki zwierzat w danym gospodarstwie - z reguly zachorowanie
wickszej ilosci zwierzat réznych gatunkow, szybki przebieg choroby i duza
$miertelnos$¢ sugeruja zatrucie
wiek i ple¢ zwierzat
objawy kliniczne i czas ich trwania
miejsce i1 czas zachorowania lub padnigcia
czynniki toksyczne, z ktérymi zwierz¢ moglto mie¢ stycznos$¢ (leki, srodki
higieny sanitarnej, srodki ochrony roslin, odpadki kuchenne)
danedotyczaceprzeprowadzanychostatniozabiegéwlekarsko-weterynaryjnych
e 7zywienie i sposob przygotowania karmy (istotne sg ilo$¢ 1 jakos¢ podawanych

oraz ustalenie czy w krytycznym okresie nie byto naglej zmiany karmy)

e czy ewentualne dodatki paszowe sa wlasciwe dla danego gatunku zwierzat

e ogolne warunki zoohigieniczne (nalezy uwzgledni¢ sposéb zabezpieczenia
srodkéw chemicznych uzywanych w gospodarstwie, stan wentylacji, przepro-
wadzane zabiegi dezynfekcji, dezynsekcji 1 deratyzacji)

e cwentualne zabiegi agrochemiczne — nalezy uzyska¢ informacje na temat
przeprowadzonych zabiegéw z uzyciem pestycydow lub nawozow mineral-
nych i ustali¢ nazwy stosowanych srodkow

o lokalizacje zakltadow przemystowych i ewentualng emisj¢ zanieczyszczen
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W przypadku pszczot najczestszg przyczyng zatrué jest niewlasciwe stoso-
wanie srodkow ochrony roslin. Szczegdlnie niebezpieczne sg $rodki owadobojcze
i niektére chwastobdjcze. W przypadku podejrzenia zatru¢ pszczot nalezy jak naj-
szybciej przeprowadzi¢ komisyjne dochodzenie na terenie pasieki. Komisja powinna
ustali¢: charakter i stopien natezenia objawow chorobowych, odlegto$¢ pasieki od
upraw poddawanych zabiegom agrochemicznym oraz rodzaj upraw i faze kwitnie-
nia, warunki atmosferyczne panujgce w czasie i po zabiegu, rodzaj i nazwe zastoso-
wanego $rodka, czas jego stosowania (datg i por¢ dnia), sposdéb wykonania zabiegu,
czas wystgpienia zmian w zachowaniu oraz zamieraniu pszczot, czy upadki pszczot
byly masowe oraz czy dotyczyty pojedynczych owadow.

Dane zebrane w wywiadzie powigzane z objawami klinicznymi i zmianami
anatomopatologicznymi mogg by¢ pomocne w ustaleniu czy zachorowanie nastgpito
wskutek zatrucia lub z powodu innych przyczyn.

4.2. Objawy Kkliniczne

Objawy kliniczne sg bardzo wazne w rozpoznaniu zatrucia. Moze je stwier-
dzi¢ lekarz weterynarii lub uzyska¢ informacje na ich temat od wiasciciela zwierzg-
cia. W przypadku zatrucia nalezy ustali¢ czy dziatanie trucizny uwidocznito si¢ ze
strony:

e uktadu oddechowego (np. krwawienie z nosa, zapach wydychanego powie-
trza, kaszel, zaburzenia czestotliwo$ci oraz glebokosci oddechu)

e przewodu pokarmowego (np. zabarwienie btony §luzowej, zaburzenia wydzie-
lenia §liny, wymioty, biegunka)

e uktadu moczowego (np. bezmocz, wielomocz, bdl przy dodawaniu moczu,
zapach i zabarwienie moczu)

e uktadu nerwowego (np. zaburzenia $wiadomosci, koordynacja wzrokowo-
-ruchowa, drgawki, odruchy patologiczne, rozszerzenie lub zwezenie Zrenic,
niedowidzenie itd.)

e zmian skornych (np. zaczerwienienie skory, blado$¢, szaros$¢, zazodlcenie,
suchos¢, obrzeki, wykwity)

Nalezy jednak pamietaé, ze w wiekszosci przypadkdéw na podstawie objawow
mozna co prawda stwierdzi¢ zatrucie, natomiast trudno jest ustali¢ trucizne, ktora je
wywolala. Dlatego tez w praktyce rozpoznanie zatrucia jest trudne, poniewaz wiele
znich przebiega podobnie i rzadko obraz kliniczny jest na tyle charakterystyczny, ze
mozna konkretnie okresli¢ substancje toksyczna. Wptyw na powstanie i nasilenie
objawow klinicznych ma nie tylko rodzaj uzytego zwigzku, ale rowniez stan zdro-
wotny zwierzecia i warunki srodowiskowe (oméwione w rozdziale 3).
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Charakterystyczne objawy Kkliniczne wystepujace u zatrutych zwierzat (Bubien
1984, Starek 2007)

Narzad Glowne objawy zatrucia Przypuszczalna trucizna

arsen, otow, rte¢, atropina, kofeina, benzen,
pobudzenie tlenek wegla(Il), fenol, siarkowodor,
cykutoksyna
dziatanie depresyjne barbiturany, benzen, morfina, tlenek wegla(Il)
Osrodkowy . - -
uklad nerwowy drgawki toniczne strychnina, skopolamina, metaldehyd
. olow, atropina, akonityna, cykutoksyna,
skurcze kloniczne fizostygmina, chlorek sodu, mocznik, fluorki
dreawki toniczno-Kloniczne 1nsektycydy.fosforoorgamf:zne, insektycydy
chloroorganiczne, fenol, nikotyna
glikozydy nasercowe, atropina, kofeina,
zaburzenia akcji serca nikotyna, azotany(III), otow, metaldehyd,
Uklad keageni insektycydy fosforoorganiczne, tlenek wegla(1T)
ad krazenia niedokrwistos$¢ arsen, otow, miedz, benzen, sulfonamidy
zaburzenia hemostazy arsen, otow, rodefntyclzydy antykoagulacyjne,
paracetamol, zwigzki ztota, benzen

zasady, kwasy, niesteroidowe leki

przeciwzapalne, formaldehyd, zelazo, miedz,
wymioty (czesto krwawe), | rtec, otdw, amoniak, flourki, azotany(V),
biegunka, zaparcia, kolki azotany(III), polichlorowane bifenyle,

insektycydy fosforoorganiczne, karbaminiany,

fenol, solanina, racznik, jaskier
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Narzad Gléwne objawy zatrucia Przypuszczalna trucizna
zablfrzenla N yklu pictoyvego, arsen, rte¢, otow, insektycydy
uposledzenie ptodnosci, . :
Uktad rozrodczy .. fosforoorganiczne, alkaloidy sporyszu,
ronienia, przedwczesna . . . .
solanina, dioksyny, polichorowane bifenyle
porody
wypadanie wlosow arsen, rtec, tal
ki oleje mineralne, polichlorowane bifenyle,
Zmiany skorne ypPry arsen, rte¢, antymon
.. alkilofenole, fosfor, arsen, miedz, srebro, rtec,
przebarwienia .
tetracykliny
L atropina, skopolamina, kokaina, metaldehyd,
rozszerzenie zrenicy .
tlenek wegla(I), mocznik
Zwezenie renicy plkotyna, pilokarpina, ﬁzc.)stygmlna, arekolina,
Oko insektycydy fosforoorganiczne
. rtec, otd t tropi
ostabienie wzroku, $lepota arsen, Tige, ofow, antymon, atropina,
kortykosteroidy, jaskier, metanol
zmiany zapalne spojowek tlenek chromu(VI), sole kwasu chromowego,
i powiek fenol

Objawy kliniczne towarzyszace zatruciom wybranymi zwigzkami sg przedsta-
wione w czesci dotyczacej toksykologii szczegotowe.

4.3. Zmiany anatomopatologiczne

Informacji na temat przyczyn zatrucia moga dostarczy¢ badania anatomopa-
tologiczne, przeprowadzone po $§mierci zwierzecia. Najlepiej przeprowadzi¢ sekcje
zwlok w miejscu przebywania zatrutego zwierzgcia, poniewaz warunki w ktorych
ono przebywato moga dostarczy¢ cennych wskazéwek dotyczacych zatrucia. Sek-
cja zwlok jest takze okazjag do wyboru i pobrania materialu do dalszych badan
diagnostycznych.

Podczas ogledzin zwlok nalezy zwroci¢ uwage na zmiany skorne i na widocz-
nych btonach §luzowych, wszelkie niefizjologiczne wyptywy z naturalnych otworéow
ciata, zmiany w przewodzie pokarmowym i poszczego6lnych narzadach wewngtrz-
nych, ze szczegdlnym uwzglednieniem watroby, nerek, ptuc i mézgu. Podobnie jak
w przypadku objawow klinicznych charakter zmian anatomopatologicznych i ich
nasilenie uzalezniony jest nie tylko od rodzaju trucizny, ale takze od czasu jej dzia-
fania i innych czynnikow. Niektore trucizny powoduja wystapienie rozleglych zmian
anatomopatologicznych, inne tylko nieznaczne lub wcale. Negatywny wynik sekcji
nie wyklucza mozliwosci zatrucia.
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Charakterystyczne zmiany anatomopatologiczne wystepujace u zatrutych zwierzat
(Bubien 1984)

Narzad Gléwne zmiany patologiczne Przypuszczalna trucizna

oparzenia, nadzerki zrace kwasy, zasady, fenol, antymon

Skora zabarwienie zotte, brunatne fosfor, arsen, tubin, miedz, chlorany

wypryski arsen, rt¢¢, antymon, dioksyny

kwasy, zasady, fenol, rtgé, arsen,

Jama ustna stany zapalne, nadzerki

formaldehyd

arsen, rtec¢, fluor, fosfor, metaldehyd,
alkohole, solanina

Migsien sercowy | zmiany zwyrodnieniowe

arsen, fluor, fosfor, rtec,
Watroba zmiany zwyrodnieniowe miedz, alkohole, insektycydy
fosforoorganiczne, aflatoksyny

barwa krwi jasnoczerwona cyjanki, tlenek wegla(I)

Krew

barwa krwi brunatnoczekoladowa | azotany(IIl), paracetamol, anilina

Zmiany anatomopatologiczne wystepujace w przebiegu zatrucia wybranymi
zwigzkami sg przedstawione w czesci dotyczacej toksykologii szczegdtowe.

4.4. Pobieranie i przesylanie materialu do badan
toksykologicznych

Wiasciwy doboér materiatu przeznaczonego do badan toksykologicznych ma
istotne znaczenie dla rozpoznania zatrucia. Odpowiedni material jest bowiem jednym
z najistotniejszych elementéw analizy i czesto warunkuje powodzenie rozpoznania
zatrucia. O wyborze probki decyduja dane z wywiadu oraz znajomos¢ wiasciwosci
trucizny, jej metabolizmu, droga wniknigcia do organizmu oraz czas jaki uptynat od
chwili zatrucia. Dlatego do badan toksykologicznych wybiera si¢ materiat, w ktorym
najlatwiej jest wykry¢ trucizng (znajduje si¢ w najwigkszej ilosci i nie zmienione;j
postaci, badz ma powinowactwo do okreslonych tkanek i narzadow). W zatruciach
ostrych pobiera si¢ tre$¢ przewodu pokarmowego, a w przewlektych narzady, w kto-




58 Diagnostyka zatru¢

rych trucizna jest metabolizowana, wydalana lub kumulowana (np. watrobe, nerki,
moézg).

Probki do badan mozna pobiera¢ od podejrzanych o zatrucie zwierzat przy-
zyciowo i po $mierci. O wyborze materiatu do badan decyduje przybyty na miejsce
lekarz weterynarii.

Przyzyciowo, najlepiej jeszcze przez podaniem lekdw, pobiera si¢ krew, mocz,
kat, wymiociny lub poptuczyny z zoladka. Probki siersci, skory lub jej wytworow sa
odpowiednie przy naskérnym narazeniu na trucizng. Mocz jest szczegolnie istotny,
poniewaz wydalanych jest z nim wiele trucizn i ich metabolitow (np. barbiturany,
nikotyna, antymon, arsen, otow, fenol).

Waznym zrédtem informacji o zatruciu moze by¢ sekcja zwtok. Nalezy jednak
pamigtac, ze obraz zmian anatomopatologicznych nie zawsze jednoznacznie wska-
zuje rodzaj trucizny. Stad tez w trakcie sekcji nalezy pobra¢ odpowiedni materiat do
badan toksykologicznych. Zwloki matych zwierzat (mate psy, koty, zwierzeta futer-
kowe, drob) mozna przesta¢ do placowki badawczej w calosci.

Pobieranie prébek do badan toksykologicznych

Rodzaj préobki Hosé Cel pobrania (analizy)
metale, pestycydy, antykoagulanty,
5-10 ml L . .
cyjanki, cholinoesteraza, amoniak
alkaloidy, metale, antybiotyki, leki,
szczawiany, insektycydy, herbicydy

250 g leki, trucizny wydalane glownie z zotcia
Wiosy (siersc) 5-10 g metale, pestycydy

Watroba (z woreczkiem
z6lciowym)

metale, pestycydy, alkaloidy,

100-250 g antykoagulanty, aflatoksyny

zwiazki lotne, insektycydy
fosforoorganiczne, alkaloidy, barbiturany,
Mozg potowa tal, rte¢ oraz trucizny wykazujace
powinowactwo do tkanki nerwowej oraz
thuszczowej
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Rodzaj probki Ilos¢ Cel pobrania (analizy)

Thuszez 100 g pestycydy, dioksyny

Tres$¢ przewodu

pokarmowego (oddzielne 100-500 g metale, antykoagulanty, pestycydy

probki z zotadka i jelit)

Tre§¢ zwacza 100-500 g metale, pestycydy, mocznik

Probki srodowiskowe

Pasza 2 kg metale, pestycydy, jonofory

Zielonka 25 ke .zwykle w celu oznaczenia azotandw(I1T)
i azotanow(V)

Siano 2-5kg rozne czynniki toksyczne

Kiszonka 2-5kg roézne czynniki toksyczne

Rosliny cale rosliny w celu identyfikacji

Woda 1 azotany(IIl) i azotany(V), pestycydy,
metale

Gleba 1 kg r6zne czynniki toksyczne

W przypadku zatru¢ pszczot do badan nalezy przesta¢ probke podstawowa
zawierajgca minimum 200 sztuk martwych owadow (ok. 1 szklanka) oraz skazone
rosliny (szczegblnie w okresie kwitnienia), probke preparatu uzytego do zabiegu
agrochemiczego (etykiete lub cze$¢ opakowania), probke ziemi z plantacji poddanej
zabiegowi, probki plastrow ulowych (pierzgi, miodu, czerwiu o wymiarach 10 x 10
cm).

Przesylanie materiatu do badan toksykologicznych wymaga okreslonych
zasad postepowania. Probki po pobraniu nalezy jak najszybciej dostarczy¢ do labo-
ratorium, najlepiej schtodzone lub zamrozone. Nie nalezy dodawaé zadnych $rod-
kow konserwujacych (chyba, ze wskazane przez laboratorium). Poszczegolne probki
przeznaczone do badan chemiczno-toksykologicznych umieszcza si¢ w czystych
pojemnikach szklanych lub atestowanych pojemnikach plastikowych przeznaczo-
nych do materiatu biologicznego. Pasze tre§ciwe mozna przesyta¢ w torbach papie-
rowych lub plastikowych, pasze objetosciowe w workach papierowych, a kiszonki
w czystych opakowaniach szklanych. Nie wolno przesylaé¢ pobranych probek
w pojemnikach metalowych, brudnych, a zwtaszcza pozostatych po réznych srod-
kach chemicznych (resztki znajdujacych si¢ w nich substancji moga by¢ przyczyna
mylnego rozpoznania).

Kazda probka powinna by¢ zapakowana oddzielnie, a pojemnik opatrzony
etykietg z kolejnym numerem i szczegoétowym opisem zawarto$ci. Nie wolno ozna-
kowywac tej czgséci pojemnika, ktora jest najmniej zwigzana z jego zawarto$cia (np.
nakretki).

Pobrane do analiz probki powinny by¢ starannie zabezpieczone przed przy-
padkowym lub umys$lnym uszkodzeniem, zanieczyszczeniem oraz ingerencja osob
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postronnych. W tym celu mozna opakowania oklei¢ tasmg i umie$ci¢ na niej pieczeé
firmowa, datownik itp.

W przypadkach zatru¢ zawsze nalezy zaktadaé, ze wlasciciel zatrutego zwie-
rzgcia (zwierzat) moze na drodze sadowej domagac si¢ odszkodowania za ponie-
sione straty. Stad tez, jesli sprawa przypuszczalnie trafi do sadu nalezy postepowac
w sposob jak najbardziej uczciwy dla obu stron. Materiat musi by¢ pobrany, prze-
chowywany 1 transportowany tak, aby jego pochodzenie byto nie tylko znane, ale
i mozliwe do udowodnienia. Do minimum nalezy ograniczy¢ ilo$¢ osob stykajacych
si¢ z probkami oraz zachowaé pelna dokumentacj¢ przypadku.

4.4.1. Pismo przewodnie
Wraz z przesytanym do badania materialem konieczne jest dotaczenie pisma
przewodniego, w ktorym jednostka wysytajaca podaje powod podjecia oraz kierunek
badan, a takze wszystkie istotne dane utatwiajace tok postepowania.
W pismie przewodnim nalezy poda¢ takie informacje jak:
— dane wlasciciela zwierzecia (zwierzat) tj. nazwisko, imig¢ i adres
— gatunek, rasa, pte¢ i wiek pacjenta (wartosci referencyjne niektorych parame-
trow podawane sg w zaleznosci od wieku)
— rodzaj materiatu biologicznego, data i czas pobrania
— szczegdlowy opis objawow klinicznych z uwzglednieniem miejsca i czasu
zachorowania, okresu trwania choroby i okolicznosci $mierci zwierzat
— stosowane leki (rodzaj, ilo$¢, czas podawania)
— date sekcji i opis zmian anatomopatologicznych (mozna dotaczyé protokét
z sekcji)
— opis sposobu zywienia
— opis warunkow zoohigienicznych
— sugestie lekarza dotyczace kierunku badan laboratoryjnych
— szczegblowy wykaz materialdéw przestanych do badan toksykologicz-
nych (numeracja i opis probek muszg by¢ zgodne z ich wykazem w piSmie
przewodnim)
— podpis lekarza, adres, telefon
Przekazanie takiego materialu informacyjnego nie tylko utatwia ukierunko-
wanie toku badan toksykologicznych, ale takze pozwala na zaoszczedzenie czasu
i kosztow wykonania ekspertyzy. Poszczegélne laboratoria analityczne posiadaja
obecnie opracowane wilasne formularze, ktore nalezy wypeié, niemniej jednak
przyktad pisma przewodniego podano ponize;j.
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Pismo przewodnie

1. Nazwa i adres inStytucji WYSYIAJACE] ..veeuirieieiiieieieierie sttt ettt se e aeeens
2. Nazwa i adres laboratorium tokSykologiCZNego ..........ccecvevieriiriiriiniriiieieieieeee e

3. Przesytam do badania

/podac¢ rodzaj np. cate zwtoki, wycinki narzadow, krew, kal, itp./

5. Gatunek zwierzat, plec, Wiek, NI @Wid. .......cccooiiiiiiiiiiii e

6. Posiadacz zwierzgcia

7. Data zachorowania, padni¢cia, dObiCia, UDOJU .....eceeuieieieiiiiiieie et
8. Data 1 GOAZINA SEKCTT vuvviuieuiitiietiieie ettt b et s ettt en e ne

9. Opis objawow klinicznych z uwzglednieniem miejsca zachorowania lub $mierci, okres trwania
choroby 0raz zastoOSOWANE IEKI .......c.evveuiriiiiiirieiiniiieiee ettt

11. Ogodlna ilos¢ zwierzat znajdujacych si¢ na terenie danego obiektu z uwzglednieniem gatun-
KOW e

12. Tlos¢ i gatunki zwierzat, ktore zachorowaty oraz ilo§¢ sztuk padtych lub poddanych ubojowi
Z KOMIECZIOSCT ..ttt ottt ettt nebe e s

13. Opis sposobu zywienia z uwzglednieniem jakosci i ilo§ci podawanych pasz oraz daty ewentual-
nej zmiany karmy

14. Ogélny opis warunkéw higienicznych z uwzglednieniem przechowywania pasz i $rodkow
MOZACYCh SPOWOAOWAE ZAIIUCIA ....euvieeiiiiieiieieteet ettt sttt ettt beeb e ebe et e e nee

Podpis i pieczatka lekarza
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4.5. Laboratoryjna diagnostyka toksykologiczna

Koncowym etapem procedury diagnostycznej zatru¢ sg badania laboratoryjne
wykonywane w celu okreslenia obecnosci i ilosci substancji toksycznych.
Za pomoca badan laboratoryjnych mozna:
e potwierdzi¢ rozpoznanie kliniczne i oceni¢ stan zwierzgcia przez badania nie-
specyficzne, podstawowe (np. morfologia krwi, elektrolity, ocena réwnowagi
kwasowo-zasadowej, badania enzymatyczne, badanie moczu itp.)
o wykry¢ substancje toksyczne i/lub ich metabolity w materiale biologicznym
e ujawni¢ specyficzne skutki dziatania dla danej trucizny (np. MetHb, COHbD,
AChE)
e zidentyfikowac¢ trucizng w materiatach podejrzanych o spowodowanie zatrucia
Nalezy jednak pamigta¢, ze badania te mogg réwniez wykluczy¢ diagnoze
postawiong przez lekarza na podstawie wywiadu, objawow klinicznych i badania
sekcyjnego.

Poza analiza chemiczna ukierunkowang na okreslenie obecnoSci trucizny,
w badaniach laboratoryjnych pomocne sg takze inne badania np. biochemiczne
(stuzace m.in. do oceny stopnia uszkodzenia narzadéw), histopatologiczne (dzieki
ktoérym stwierdza si¢ w narzadach zmiany typowe dla dziatania danej trucizny), bota-
niczne (ktore pozwalaja na stwierdzenie obecnosci roslin trujgcych lub ich fragmen-
tow w tresci przewodu pokarmowego lub w paszach) i biologiczne na izolowanych
narzadach. W szczegolnych przypadkach wykonuje si¢ proby biologiczne na zwie-
rzgtach, ktorym podaje si¢ podejrzany materiat lub przygotowane z niego wyciagi.

4.5.1. Badania biochemiczne stosowane w diagnostyce toksykologicznej

Dziatanie roznych zwigzkow biologicznie czynnych stosowanych w rolnic-
twie 1 weterynarii jako preparaty lecznicze, roslinne stymulatory wzrostu, herbicydy,
fungicydy, insektycydy itp. polega m.in. na tym, ze zwiazki te wplywaja negatywnie
na prawidlowe funkcjonowanie narzadow organizmu, stymulujac lub hamujac okre-
$lone procesy biochemiczne.

Podstawowym materiatem do badan laboratoryjnych jest krew. Petlna krew
zylna, pobierana do probowek z dodatkiem antykogaulantow, moze stuzy¢ do ozna-
czania tych sktadnikow chemicznych, ktorych stezenie w krwinkach i osoczu jest
podobne (glukoza, mocznik), do badan morfologicznych oraz do otrzymania osocza,
niezbednego zwlaszcza w badaniach koagulologicznych.

W bardzo wielu badaniach biochemicznych oraz serologicznych najkorzyst-
niejszym materiatem jest surowica. Powstaje ona w wyniku krzepnigcia krwi i refrak-
cji skrzepu, a od osocza rozni si¢ brakiem fibrynogenu. Krzepnigcie krwi i refrakcje
skrzepu przyspiesza temperatura 37°C, a oddzielenie surowicy ulatwia wirowanie
przy matych przyspieszeniach.

Trwatosé¢ sktadnikéw osocza i surowicy jest bardzo rézna. Szczeg6lng labil-
noscia charakteryzuja si¢ enzymy, ktorych aktywnos¢ juz po kilku godzinach w tem-
peraturze pokojowej moze si¢ zmniejszac. Wigkszo$¢ rutynowo oznaczanych sktad-
nikow biochemicznych surowicy krwi nie ulega zmianie w czasie kilkudniowego
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przechowywania w temperaturze lodéwki 1 wykazuje znaczng trwato$¢ po zamro-
zeniu do temp. -20°C. Zasadg przy wszystkich badaniach (poza wykonywanymi ex
tempore), powinno by¢ mozliwie krotkie przechowywanie materiatu badan przed
oznaczeniem, najlepiej w temp. 4-8°C.

Najczesciej wykonywanym badaniem laboratoryjnym jest badanie hematolo-
giczne, w sktad ktérego wchodzg oznaczenia dotyczace morfologii krwi tj. liczba
krwinek czerwonych, hematokryt, stezenie hemoglobiny i biatka catkowitego oraz
OB (erytrogram), a takze liczba i sktad krwinek biatych (leukogram). Dodatkowo
mozna rowniez oznaczac¢ uktad krzepnigcia tj. liczbe ptytek krwi, czas krwawienia,
krzepniecia, kefalinowy, kaolinowo-kefalinowy, wskaznik protrombinowy lub steze-
nie fibrynogenu.

Morfologia krwi nie jest jedynym badaniem, ktére mozna wykona¢. W osoczu
lub surowicy wykonywane sg rowniez badania biochemiczne krwi. Zwykle oznacza
si¢ parametry, ktore przedstawiaja stan funkcjonowania danego narzadu. W zwiazku
z tym powstaty tzw. profile oznaczen np.:

e profil kontrolny (ogélny): glukoza, mocznik, kreatynina, bilirubina, amino-
transferaza asparaginianowa (AST) i alaninowa (ALT), fosfataza alkaliczna
(ALP), gamma-glutamylotransferaza (GGT), albumina, biatko catkowite,
cholesterol, trojglicerydy, cholesterol HDL, LDL, wapn, fosfor, sod, potas,
chlorki, kwas moczowy

e profil nerkowy: sod, potas, mocznik, kreatynina

e profil watrobowy: aminotranferazy (AST, ALT), gamma-glutamylo-transferaza
(GGT), fosfataza alkaliczna (ALP), bilirubina, albumina

e profil sercowy: aminotranferazy (AST, ALT), kinaza kreatynowa (CK),
dehydrogenaza mleczanowa (LDH), potas

e profil lipidowy: cholesterol, trojglicerydy, cholesterol HDL, LDL

e clektrolity (np. Na, K)

Parametrami okres$lajacymi stopien uszkodzenia narzadow sa enzymy. Sa one
syntetyzowane przede wszystkim w komorkach i1 tam pelnig swoje funkcje, nato-
miast tylko nieliczne wydalane sg swoiscie do przestrzeni miedzykomorkowych. Ze
wzgledu na zréznicowany zestaw enzymow, poszczegolne tkanki roznig sie aktyw-
no$cig metaboliczna, a enzymy charakterystyczne dla danego narzadu stanowig tzw.
narzadowy profil enzymatyczny. Uszkodzenie narzadu pociaga za sobg uszkodzenie
struktur komorkowych lub zmiang przepuszczalno$ci bton komérkowych. Powoduje
to uwalnianie si¢ enzymow i zwickszanie ich iloSci w ptynach ustrojowych. Moze
to by¢ spowodowane czynnikami zewnetrznymi, urazami wewngtrznymi, stanami
zapalnymi lub procesami zwyrodnieniowymi i martwiczymi. O lokalizacji, rozmia-
rach i intensywnosci uszkodzenia oraz niewydolnosci narzadu, mozna wnioskowac
nie tylko w przypadku wzrostu, ale rowniez zmniejszeniu aktywnos$ci niektoérych
enzymdw w surowicy. Poza stanami patologicznymi, na aktywno$¢ danego enzymu
mogg wplywac intensywnos¢ ich produkcji przez organizm, a takze zmiany ilosciowe
ich aktywator6w lub inhibitorow.
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Ze wzgledu na sposob, w jaki enzymy przedostaja si¢ do przestrzeni pozako-
moérkowych, mozna je podzieli¢ na 3 grupy:

e enzymy sekrecyjne — powstaja w narzadach migzszowych i wydzielane sa np.
do krazenia, gdzie petniag swoja funkcje. Niewydolno$¢ narzadu produkuja-
cego i wydzielajacego enzymy powoduje obnizenie ich aktywnosci.

e enzymy ekskrecyjne — produkowane sg przez gruczoty i wydzielane do $liny,
do $wiatla przewodu pokarmowego wraz z sokami trawiennymi, do ptynu
nasiennego itp. Ich pojawienie si¢ w osoczu $wiadczy o zaburzeniu procesu
wydzielania lub zniszczeniu struktury gruczohu.

e ecnzymy wskaznikowe — sg to enzymy wewnatrzkomorkowe, uwalniane
w wyniku uszkodzenia btony komoérkowej lub rozpadu komorki. Prawidtowo
nie wystgpuja w plynach ustrojowych lub ich aktywno$¢ jest niewielka
w poréwnaniu z aktywnoscia wewnatrz komorek. Ich obecnos¢ wskazuje na
proces niszczenia tkanki.

Enzymy

Seeoine Hiskenyn

Obecnie, podziat enzymoéw w zaleznosci od sposobu ich wydzielania do pty-
néw ustrojowych ma jedynie znaczenie przy objasnianiu mechanizméw zwiazanych
ze zmianami ich aktywno$ci w osoczu. Enzymy sekrecyjne i ekskrecyjne w okre-
slonych warunkach pelnig role enzyméw wskaznikowych. Wspoélczesna enzymo-
logia kliniczna koncentruje swoja uwage gtownie na wskaznikowej funkcji enzy-
moéw. Wyjatek stanowig badania aktywnosci ChE w przypadku zatru¢ zwigzkami
fosforoorganicznymi.
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W rozpoznaniu zatrucia moze takze pomoéc badanie moczu, ktory zawiera
bezuzyteczne lub nawet szkodliwe dla organizmu produkty przemiany materii. Wraz
z moczem wydalane sg takze leki i substancje toksyczne. Badanie moczu moze
dostarczy¢ informacji o funkcji uktadu moczowego, a posrednio innych narzadow
i uktadéw. Na zatrucie moga wskazywac np. zaburzenia w dobowej ilo$ci moczu,
zmiana jego barwy, obecnos$¢ biatka, hemoglobiny, porfiryn, glukozy, zwigzkdéw
ketonowych, krwi, kwasu d-aminolewulinowego oraz zwiekszona liczba leukocy-
tow, szczawianu wapnia, wzrost stezenia kreatyniny itp.

4.5.2. Analiza chemiczna

Analiza toksykologiczna jest to zespot czynno$ci majacych na celu ustali¢
obecnos¢ i stezenie toksycznych zwiazkow chemicznych. Analiza toksykologiczna
postuguje si¢ wieloma technikami rozwinigtymi przez chemig¢ analityczna oraz sto-
suje wypracowane do swoich potrzeb zestawy ich kombinacji.

4.5.2.1. Analiza wstepna

Po otrzymaniu materiatu do analizy nalezy sprawdzi¢ czy opakowanie, w kto-
rym dostarczono probki nie jest uszkodzone. Wszelkie uszkodzenia i nieprawidtowo-
$ci nalezy odnotowaé¢ w dokumentach otrzymanych z przesytka w obecnosci osoby,
ktéra materiat dostarczyta. Nastepnie probki nalezy zarejestrowac i przystapi¢ do
wykonywania badan. W przypadku, gdy wykonanie analizy nie moze by¢ natych-
miastowe, material biologiczny powinien by¢ przechowywany w stanie schtodzonym
(4°C) na czas krétki (do dwoch tygodni) lub zamrozony (-20°C) na okres dtugiego
przechowywania. Pismo przewodnie, przestane do laboratorium wraz z badanym
materiatem, moze dostarczy¢ informacji pomocnych do identyfikacji trucizny.

Waznym elementem badan toksykologicznych jest odpowiedni dobdr mate-
riatu 1 jego podzial. W przypadku gdy zlecone badania dotycza okreslonej trucizny,
dobiera si¢ materiat, w ktorym istnieje najwigksze prawdopodobienstwo stwierdzenia
substancji toksycznej lub jej stezenie jest najwyzsze. Gdy brak jest ukierunkowania
badan, nalezy wykona¢ petng analize toksykologiczng.

Sposdb podziatu materiatu do badania zalezy od jego ilosci i stgzenia przy-
puszczalnie zawartych w nim trucizn. Przyjmuje si¢, ze do przeprowadzenie analizy
przeznacza si¢ 2/3 materiatu, z czego 1/10 przypada na proby wstepne. Pozostatg 1/3
cze$¢ materiatu przechowuje si¢ do ewentualnych pdzniejszych badan kontrolnych.

Badania wstepne majg istotne znaczenie, poniewaz ich dodatni wynik utatwia
i skraca czas analiz. W badaniach tych okreslane sg gtéwnie cechy organoleptyczne
otrzymanych probek takie jak: konsystencja, barwa (szczegdlnie jednorodno$é
zabarwienia), zapach, pH, obecno$¢ ciat obcych lub innych substancji podejrzanych
0 wywotlanie zatrucia.

W zatruciach ro$§linnych wykonuje si¢ badania botaniczne pozwalajace na
wykrycie fragmentow roslin trujgcych Iub ich nasion.

4.5.2.2. Wyodrebnianie trucizn z materialu biologicznego
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Jedna z charakterystycznych cech analityki toksykologicznej jest koniecz-
no$¢ oznaczania substancji toksycznych w materiale biologicznym. W probkach
pochodzenia zwierzecego i roslinnego znajduja si¢ one zazwyczaj w matych ilo-
$ciach i moga by¢ zwiazane z wieloma zwiazkami organicznymi i nieorganicznymi,
co stwarza wiele trudnosci z ich wykrywaniem. Identyfikacja trucizn wymaga wiec
specjalnych zabiegow, ktére umozliwiaja ich wyodrebnienie (rozdzielenie). W zalez-
nosci od wiasciwosci fizyko-chemicznych substancji, stanu skupienia oraz rodzaju
materiatu biologicznego opracowano szereg metod wyodrgbniania substancji tok-
sycznych. W praktycznej analizie toksykologicznej najczeséciej wykorzystywane sa
ekstrakcja i oczyszczanie oraz mineralizacja.

Metody te pozwalajg na wyodrebnienie trucizny, co umozliwia jej iloSciowe
oznaczenie przy uzyciu innych, odpowiednich technik. Ekstrakcja i oczyszczanie

e Ekstrakcja jest to metoda wyodrebniania poszczegélnych substancji Iub
grup zwiazkéw chemicznych poprzez ich rozpuszczenie w rozpuszczalniku

i oddzielenie ich w postaci roztworu od pozostatych sktadnikow probki.

Wybor metody (techniki) ekstrakcji zalezy od wiasciwosci fizykochemicz-
nych ekstrahowanych zwigzkéw oraz matrycy, jak rowniez koncowego celu procesu.
Podstawowe znaczenie ma rozpuszczalno$¢ analitu w ekstrahencie, jego lotnosc,
odporno$¢ termiczna czy zdolnos$¢ do sublimacji oraz taki dobdr rozpuszczalnika
(rozpuszczalnikow), ktory selektywnie absorbuje jeden zwigzek chemiczny i nie
absorbuje (lub w minimalnym stopniu) innych. Wybér odpowiedniej techniki eks-
trakcji zalezy od tego, czy celem ma by¢ wyodregbnienie pojedynczej substancji, czy
okreslonej grupy zwiazkow chemicznych. Sposob ekstrakcji zalezy tez od poziomu
stezen analitu w matrycy oraz od tego czy koncowa analiza jest identyfikacjg sktad-
nikow ekstraktu lub ilosciowym oznaczeniem jego sktadu.

Sita napedowa procesu ekstrakcji jest roznica stgzen ekstrahowanego sktad-
nika w rozpuszczalniku pierwotnym i rozpuszczalniku wtornym. Zjawisko przebiega
tak dlugo, az uktad osiggnie stan rOwnowagi termodynamicznej i podlega tzw. prawu
podziatu Nernsta, ktére przedstawia ilosciowa zalezno$¢ mowigca, ze substancja
rozpuszczona dzieli si¢ pomigedzy dwa nie mieszajace si¢ rozpuszczalniki, tak ze
w stanie rownowagi stosunek stezen substancji rozpuszczonej w tych dwoch roz-
puszczalnikach jest staty dla danej temperatury.

cl

c2
gdzie:
¢ - stezenie substancji w poszczegdlnych fazach
K - wspotczynnik podziatu

Aby wspdtczynnik podziatu K byt staty, substancja rozpuszczona musi miec¢
w kazdej z dwoch faz taki sam cigzar czasteczkowy, tzn. nie moze ulega¢ asocjacji
lub dysocjacji.
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Podstawowym kryterium podziatlu technik ekstrakcyjnych sg stany skupienia
probki oraz tzw. medium ekstrahujacego (ekstrahenta). Dlatego wazne jest, zeby
przyja¢ stata kolejno$¢ wymieniania faz, tak aby byto oczywiste co jest probka, a co
ekstrahentem. Zazwyczaj w pierwszej kolejnosci wymienia si¢ stan skupienia fazy
zawierajacej substancje przed ekstrakcja, a w drugiej stan skupienia fazy zawieraja-
cej substancj¢ po ekstrakeji.

— Ekstrakcja w uktadzie ciecz - ciecz. Jest najstarszym typem ekstrakcji stoso-
wanym w praktyce analitycznej. Polega na wykorzystaniu zjawiska podzialu
substancji ekstrahowanej miedzy dwie niemieszajace si¢ ciecze, najczgscie]
roztwor wodny i rozpuszczalnik organiczny.

— Ekstrakcja w uktadzie ciecz — ciato state (ang. Solid Phase Extraction, SPE).
Polega na przeniesieniu badanej substancji z roztworu ciektego do fazy sta-
tej, wypetniajacej kolumny ekstrakcyjne. Umozliwia rozdzielenie analitu od
matrycy i jego zatezenie. Otrzymany roztwor analizuje si¢ dowolna metoda
chromatograficzng.

— Ekstrakcja w uktadzie ciecz - gaz. Polega na analizowaniu fazy gazowej znaj-
dujacej si¢ nad powierzchnig cieczy i1 bedacej w réwnowadze statycznej lub
dynamicznej z badang probka ciekta. Wykorzystywana jest glownie do ozna-
czania lotnych sktadnikow organicznych w probkach wodnych oraz statych.
Do preferowanych obecnie technik separacyjnych zalicza si¢ klasyczng eks-

trakcje ciecz-ciecz oraz znacznie szybsza i bardziej wydajng technike z uzyciem fazy
stalej, ciecz-ciato state (SPE).

e Mineralizacja jest czynno$cia poprzedzajaca identyfikacje pierwiastkow
toksycznych znajdujacych si¢ w materiale biologicznym jest mineralizacja.
Metoda ta jest zespotem procesow w wyniku ktorych zwigzki organiczne
przeksztatcane sg w proste zwiazki takie jak: CO,, H,O, NH, i inne. Ma ona
na celu destrukcj¢ substancji organicznych oraz przeprowadzenie potaczen
nieorganicznych w posta¢ jonowa.

Wyrézniamy dwie zasadnicze metody mineralizacji: na sucho oraz na mokro.
Do technik rozktadu probek na sucho nalezg:

— spopielanie - polegajace na powolnym rozktadzie materii organicznej w piecu
W temperaturze zazwyczaj pomiedzy 400-600°C. W trakcie rozktadu powstaje
popidt (ztozony gltownie z weglanow i tlenkdw), ktory nastgpnie rozpuszeza
si¢ w odpowiednim kwasie lub mieszaninie kwasow

— mineralizacja niskotemperaturowa w plazmie tlenowej — polegajace na kie-
rowaniu strumienia bardzo czystego tlenu wzbudzonego w polu generatora
wysokiej czestotliwosci (ponad 27 MHz), tzw. plazmy tlenowej o temperatu-
rze 80-200°C na analizowang probke. Wzbudzony tlen spala (utlenia) probke.
Zamknigty uktad i brak konieczno$ci stosowania dodatkowych odczynnikoéw
ogranicza mozliwo$¢ zanieczyszczania probki, ale czas przebiegu procesu jest
dtugi (do kilkunastu godzin)
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— mineralizacja w tlenie — polega na poddaniu probki dziataniu tlenu pod ci$nie-
niem 0.2 do 6.0 MPa i elektrycznie inicjuje si¢ zapton lub spaleniu w atmos-
ferze tlenu pod cisnieniem atmosferycznym w kolbie szklanej lub kwarcowe;j.
Powstate gazowe produkty rozktadu sa absorbowane w roztworze pochtania-
jacym np. kwasie siarkowym(VI) lub nadtlenku wodoru

— stapianie — stosowane dla probek zawierajacych sktadniki trudne do rozktadu
w bezposredniej reakcji z kwasami. Metoda polega na stapianiu sproszkowa-
nej probki z topnikami takimi jak: weglany alkaliczne, boraks, w tyglu grafito-
wym umieszczonym w piecu. Po ochtodzeniu otrzymany stop rozpuszcza si¢
w kwasach. W praktyce ten sposdb mineralizacji wykorzystywany jest rzadko.

Mineralizacja na mokro polega na rozktadzie substancji organicznej przy
uzyciu silnych zwigzkow utleniajacych. Rozktad odbywa si¢ najczesciej za pomoca
kwasu azotowego, siarkowego, nadchlorowego, perhydrolu oraz mieszaniny kwasu
solnego i chloranu potasowego lub kwasu siarkowego, azotowego i nadchlorowego.
Mineralizacj¢ przeprowadza si¢ w kolbach okraglodennych, kolbach Kjeldahla,
a takze w specjalnych piecach do mineralizacji, umieszczajac w nich uprzednio roz-
drobniony material.

Do technik rozktadu probek na mokro nalezg m.in.:

— mineralizacja z wykorzystaniem konwencjonalnego ogrzewania

— mineralizacja z wykorzystaniem ultradzwigkow - polega na umieszczeniu
probki wraz z naczynhkiem reakcyjnym, zawierajacym kwasy i ewentualne
utleniacze w tazni ultradzwickowe;.

— mineralizacja promieniami UV - polega na rozpadzie substancji organicznych
pod wptywem promieniowania UV w kwarcowym naczyniu reakcyjnym.

— mineralizacja z wykorzystaniem mikrofal - jest to najcze$ciej potaczenie trzech
technik mineralizacji: mineralizacji z zastosowaniem kwasu(ow) i innych
substancji mineralizujacych, w uktadzie zamknigtym-ci$nieniowym oraz
z zastosowaniem energii mikrofalowej. Mineralizacja mikrofalowa zacho-
dzi w wyniku dziatania promieniowania elektromagnetycznego o czestotli-
wosci 2450 MHz, co powoduje wytworzenie ciepta wzmagajacego reakcje
chemiczne oraz wzrostu ci$nienia w naczyniach prowadzacych do rozktadu
probki.

4.5.2.3. Oznaczanie substancji toksycznych w materiale biologicznym

Takie cechy badan diagnostycznych stosowanych w toksykologii jak: krotki
okres czasu przeznaczonego na wykonanie badan, specyficzno$¢ metody analitycz-
nej, wykrywalno$¢ przynajmniej na poziomie dolnej granicy stg¢zen uznawanych za
toksyczne, spowodowaty, ze w analizie toksykologicznej powszechnie uzywane sg
metody instrumentalne. Prostota stosowanych procedur, ktora zwigzana jest z auto-
matyzacja w tej dziedzinie, powoduje dostgpnos¢ szybkich oznaczen z wykorzysta-
niem minimalnych ilosci probek. Metody instrumentalne umozliwiaja oznaczanie
badanych substancji w bardzo matych ilo$ciach w krotkim okresie czasu.
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Obecnie w toksykologii stosowane sg trzy podstawowe metody identyfikacji
trucizny:
e spektroskopowe
e immunologiczne
e chromatograficzne

Najczesciej stosowane metody analityczne w toksykologii

Metoda Czulo$¢ metody [g]

spektrofotometria:

- w nadfiolecie (UV) 107

- w $wietle widzialnym (VIS) 104-10°
- w podczerwieni (IR) 103-10°3
chromatografia cienkowarstwowa (TLC) 107 - 107
chromatografia gazowa (GC) 10°-10°%
wysokosprawna chromatografia cieczowa (HPLC) 107-10"
spektrometria masowa (MS) 10¢-10%
absorpcyjna spektrometria atomowa (ASA) 107 - 107
metody immunologiczne 107-10%
Metody spektroskopowe

Dotycza one pomiaru zjawisk zwigzanych z niesprezystym oddziatywaniem
promieniowania elektromagnetycznego z badang probka. Oparte sa one na techni-
kach: absorpcyjnej i emisyjne;j.

Techniki absorpcyjne wykorzystujg zdolnos$¢ niektorych substancji do selek-
tywnej absorpcji promieniowania $wietlnego przez roztwédr badanej substancji.
W zaleznosci od wykorzystywanego zakresu widma wyréznia si¢:

— spektrofotometri¢ w nadfiolecie (ang. ultrafiolet, UV)
— spektrofotometri¢ w §wietle widzialnym (ang. visible, VIS)
— spektrofotometri¢ w podczerwieni (ang. infrared, IR)

Techniki emisyjne, polegajace na pomiarze emisji promieniowania atomu
przy przejsciu ze stanu wzbudzonego na nizszy poziom energii, dzieli si¢ w zalez-
nosci od rodzaju wzbudzenia, od ktorego zalezy ilo$¢ pochtonigtej energii i stopien
wzbudzenia.

Jedna z nowoczesnych metod analitycznych, ktéra pozwala na oznaczenie
zawarto$ci sktadnikéw, gldwnie metali, wystepujacych w bardzo matych ilosciach
(tzw. ilosciach $ladowych) jest atomowa spektrometria absorpcyjna (ang. Atomic
Absorption Spectrometry, AAS). Zasada pomiaru opiera si¢ na zjawisku absorpcji
promieniowania o specyficznej dlugosci fali przez wolne atomy oznaczanego pier-
wiastka. Jest to technika stosowana w rutynowych oznaczeniach biologicznych,
medycznych i toksykologicznych.
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Metody immunologiczne

Metody te oparte sg na zdolnos$ci zwigzku nieznakowanego do inhibicji wig-
zania przez przeciwciata zwigzku znakowanego (np. radioaktywny izotop, stabilny
wolny rodnik, enzym i in.). Metody te charakteryzuja si¢ duza wykrywalnoscia i szyb-
ko$cia wykonywania oznaczen, dlatego naleza do najcz¢$ciej wykorzystywanych
technik. Zaliczamy do nich m.in. metody radioimmunologiczne (RIA) oraz radiore-
ceptorowe (RRA). Jednak ze wzgledu na koniecznos$¢ etapu rozdzialu (metody hete-
rogeniczne), wymogu wzorca zwigzku znakowanego izotopem oraz odpowiedniego
wyposazenia zwigzanego z uzyciem izotopow radioaktywnych, techniki te sa obec-
nie zastepowane tzw. technikami homogenicznymi, ktore nie wymagaja wstepnej
izolacji moczu czy osocza. Powszechnie stosowane sg dwie metody homogeniczne
tj. metoda enzymatyczno-immunologiczna (EMIT) oraz immunologiczna metoda
fluoroscencyjno-polaryzacyjna (FPIA).

Metody chromatograficzne

Metody chromatograficzne naleza do jednych z najczesciej stosowanych
technik w analizie toksykologicznej. Chromatografia jest fizykochemiczng metoda
rozdzielania sktadnikow jednorodnych mieszanin, miedzy dwie fazy, z ktorych jedna
jest fazg nieruchomg (stacjonarng), a druga fazg ruchoma (mobilng) uktadu chroma-
tograficznego. Fazg stacjonarng moze by¢ cialo state, ciecz na nos$niku lub zel, a faza
ruchoma — gaz, ciecz i gaz lub ciecz w stanie nadkrytycznym (fluid).

Chromatografia wykorzystywana jest nie tylko do rozdziatu (i oczyszczania)
mieszanin, ale takze jako jedna z nielicznych metod umozliwia uzyskanie wyni-
kow jakosciowych i ilosciowych dla wielu oznaczanych substancji w jednym cyklu
pomiarowym, nawet przy niskich stezeniach i w obecnos$ci innych zwigzkow. Obec-
nie jest najbardziej rozpowszechniong metoda analityczng i w polaczeniu z meto-
dami spektroskopowymi i elektrochemicznymi stwarza szerokie mozliwosci analizy
skomplikowanych mieszanin (gldwnie zwigzkdw organicznych).

Klasyfikacji metod chromatograficznych mozna dokona¢ wedlug kilku
kryteriow.

1. Ze wzgledu na na stan skupienia fazy ruchomej wyré6znia si¢ chromatografie:
— gazowa (ang. gas chromatography, GC)
— cieczowy (ang. liquid chromatography, LC)
— w fazie nadkrytycznej (ang. supercritical fluid chromatography, SFC)
2. Ze wzgledu na na stan skupienia fazy stacjonarnej (faza tag moze by¢ ciecz na
no$niku lub ciato state), mozna wyrdzni¢ nastepujace uktady chromatograficzne:
— gaz — ciecz (ang. gas-liquid chromatography, GLC)
— ciecz — ciecz (ang. liquid-liquid chromatography, LLC)
— gaz — cialo state (ang. gas-solid chromatography, GSC)
— ciecz — ciato state (ang. liquid-solid chromatography, LSC).
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Cialo state moze mie¢ r6zny charakter. Moze to by¢ adsorbent, wymieniacz
jonowy lub sito molekularne. Wynikaja z tego nowe podziaty zwigzane z naturg zja-
wisk stanowiacych podstawe procesu chromatograficznego.

3. Ze wzgledu na naturg zjawisk bedacych podstawa procesu chromatograficznego,
chromatografi¢ mozna podzieli¢ na:

— adsorpcyjng (rozdziat odbywa si¢ w wyniku ré6znego powinowactwa adsorp-
cyjnego sktadnikow mieszaniny do odpowiednio dobranej powierzchni fazy
stacjonarnej, zwanej adsorbentem)

— podzialowa (rozdzial na zasadzie roznic w wartosciach wspolczynnika
podziatu sktadnikéw mieszaniny mi¢dzy dwie niemieszajace si¢ fazy, z kto-
rych jedna jest fazg stacjonarng - ciecz na nosniku, a druga fazg ruchomg np.
gaz, ciecz lub fluid)

— jonowymienna (podstawa rozdzialu sa reakcje wymiany jonowej miedzy
jonami z roztworu, a jonami zwigzanymi z fazg stacjonarng, ktora stanowia
jonity)

— sitowg (inaczej chromatografia zelowa, saczenie molekularne lub chromato-
grafia wykluczania, w ktérej o rozdzielaniu sktadnikow mieszaniny decyduja
rozmiary czasteczek; wypelnienie kolumny stanowia Zele o zdefiniowanych
srednicach poréw, zblizonych do rozmiardéw czastek analizowanych substancji)

4. Chromatografi¢ mozna prowadzi¢ technika:

— kolumnowsg (stosowang we wszystkich metodach chromatograficznych)

— planarna (mozliwa jedynie w chromatografii cieczowej, ktora podzieli¢ mozna
dodatkowo na chromatografi¢ bibulowa i cienkowarstwowa)

W zaleznosci od celu przeprowadzanej analizy, wymienione techniki ekspery-

mentalne mozna dodatkowo podzieli¢ na:
— analityczne (identyfikacja analitow)
— preparatywne (wyodrgbnianie poszczegdlnych sktadnikow)

Obecnie do najbardziej przydatnych i efektywnych metod jakoSciowo-ilo-
Sciowej analizy toksykologicznej nalezy wysokosprawna chromatografia cieczowa
(HPLC). Duze mozliwosci analityczne, m.in. uzyskanie wynikow rzedu 10° g/ml,
przedstawia chromatografia cieczowa ze spektrometrig masowg (LC/MC). Niezasta-
piong metodg jest rowniez chromatografia gazowa i spektrofotometria masowa (GC/
MS) z réwnoczesng mozliwoscia korzystania z biblioteki widm masowych.

W analizie lotnych trucizn (np. alkoholi, aldehydow, weglowodorow, tlenku
wegla(Il), cyjanowodoru, siarkowodoru), szczegdlne znaczenie ma wykorzystanie
chromatografii gazowej oraz techniki ,.headspace” (polegajacej na analizie fazy
gazowej, znajdujacej si¢ nad probka ciata statego lub cieczy).






5. TOKSYKOMETRIA

Toksykometria jest dziatem toksykologii zajmujacym si¢ badaniem iloscio-
wych zaleznos$ci migdzy stezeniem danej substancji, a efektem jego toksycznego
dziatania na organizm, czyli badaniem stopnia szkodliwosci poszczegdlnych kse-
nobiotykow na organizm. Wszystkie zwiazki chemiczne oraz substancje pochodze-
nia roslinnego i zwierzgcego powinny by¢ poddane badaniom, ktdrych celem jest
ujawnienie szkodliwych wilasciwosci substancji, okreslenie spowodowanych przez
nie zmian, wyjasnienie mechanizméw dziatania toksycznego, wyznaczenie bez-
piecznych dla czlowieka, zwierzat i srodowiska stezen substancji toksycznych oraz
opracowania postgpowania terapeutycznego.

Schemat oceny toksyczno$ci substancji toksycznej (Casarett i Doull’s Toxicology, 2007)

Metody identyfikacji substancji toksycznej

Charakterystyka substancji testowanej
(przeglad literatury,
ocena wlasciwosci fizykochemicznych,
oczekiwane dziatanie farmakologiczne i/lub toksykologiczne,
analiza zaleznosci struktura-aktywnosc¢)

\4

Krotkoterminowe badania na zwierzetach
(toksycznos¢ ostra/toksycznos¢ podostra (toksycznos¢ powtarzanej dawki)

— .

Ocena genotoksyczno$ci in vitro Metabolizm/farmakokinetyka

I

| Badanie toksycznosci podprzewleklej |

Badanie toksycznego wptywu Badanie toksycznosci Badanie dziatania
na ptodnosé, rozrodczosé przewleklej rakotworczego

i potomstwo/badanie dziatania

teratogennego

Badania dzielimy na ogolne i specjalne; ogolne obejmujg okreslenie toksycz-
nosci ostrej, podostrej, podprzewlektej 1 przewlektej, natomiast specjalne to gldwnie
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badania karcynogennos$ci, mutagennosci, teratogennosci, wptywu na potomstwo
i rozrodczos$¢, dziatania neurotoksycznego.

Kazde badanie musi by¢ doktadnie opisane i udokumentowane. W opisie
podaje si¢ m. in. wszelkie informacje charakteryzujace badang substancje, metodyke
badan, opis uzytych do do§wiadczenia zwierzat i warunkdéw w jakich przebywaly.

Podstawowe informacje na temat toksyczno$ci zwigzkow chemicznych uzy-
skuje si¢ w badaniach na zwierzgtach oraz coraz szerzej stosowanych metod alterna-
tywnych, ktore zastgpuja wykorzystanie zwierzat do oceny toksycznosci zwigzkow
chemicznych czgsciowo lub catkowicie.

Wykonywanie doswiadczen na zwierzetach, w tym réwniez testow, jest regu-
lowane odpowiednimi przepisami prawnymi (m.in. Ustawa o do§wiadczeniach na
zwierzetach z dnia 21 stycznia 2005 r., Rozporzadzenie Komisji (WE) NR 440/2008
z dnia 30 maja 2008 r.).

5.1. Badanie toksycznosci ostrej

Toksyczno$¢ ostra jest to dzialanie substancji podawanej w jednorazowe;j
lub wielokrotnie powtarzanej dawce w ciagu 24 godzin. Wyznacza si¢ jg iloSciowo
okreslajgc medialng dawke $miertelng (LD, ), tj. dawke powodujgcg sSmier¢ 50%
osobnikow na nig narazonych. Najczestsza drogg narazenia zwierzat jest podawanie
badanej substancji droga pokarmowa. W przypadku substancji lotnych jest to droga
inhalacyjna, a zwigzkow kontaktujacych si¢ ze skorg — droga dermalna. Do badania
toksyczno$ci ostrej uzywa si¢ gtdéwnie matych gryzoni laboratoryjnych (np. szczury,
myszy, chomiki). W niektérych wypadkach uzywane sg inne gatunki zwierzat np.
kury, ryby. Celem badania oprocz wyznaczenia dawki LD, jest zebranie informa-
cji, pozwalajacych na dokonanie wstepnej klinicznej oceny zatrucia. Dlatego tez
obserwacj¢ zwierzat przeprowadza si¢ codziennie przez okres co najmniej 14 dni.
Nalezy obserwowac zmiany na skorze i siersci, oczach i btonach sluzowych, a takze
w uktadzie oddechowym, uktadzie krazenia, osrodkowym i autonomicznym ukta-
dzie nerwowym oraz w aktywno$ci somatomotorycznej i zachowaniu. Powinno si¢
zwroci¢ uwage na pojawienie si¢ drgawek, konwulsji, $linotoku, biegunki, letargu,
snu 1 $pigczki. Po zakonczeniu eksperymentu przeprowadza si¢ sekcj¢ wszystkich
zwierzat w celu wykonania badan makro- i mikroskopowych narzadow.

Otrzymane w wyniku badania toksycznosci ostrej informacje o badanej sub-
stancji umozliwiajg zakwalifikowanie jej do jednej z klas toksycznosci okreslonych
przez ustalone warto$ci graniczne LD_.

5.2. Badanie toksycznosci podostrej

Celem badania jest okreslenie charakteru dziatania danej substancji (podane;j
wielokrotnie) na poszczegdlne narzady i uktady organizmu, wyznaczenie najwyzszej
dawki nie wywotujacej dziatania toksycznego oraz uzyskanie informacji dotycza-
cych dawek, jakie powinny by¢ stosowane w badaniach toksycznos$ci przewlekte;j.
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Wielko$¢ dawek ustala si¢ na podstawie badan pilotowych, zwlaszcza warto$ci
ADL,. Poleca si¢ dawki rowne 0.25 lub 0.2 ADL, i nizsze (1/10).

Badania toksyczno$ci podostrej najczesciej przeprowadza si¢ na gryzoniach
(zalecanym gatunkiem jest szczur). Do badania wykorzystuje si¢ co najmniej 10
zwierzat (5 samic 1 5 samcow) na kazdym poziomie dawkowania. Stosuje si¢ przy-
namniej trzy grupy narazane i grup¢ kontrolng. Substancje podaje si¢ za pomoca
sondy albo z pasza lub woda pitng przez okres 28 dni. Roznym grupom zwierzat
podaje si¢ rézne dawki, z ktorych najmniejsza nie powinna wywotywac dziatania
szkodliwego, a najwigksza powinna dziata¢ toksyczne, lecz nie powodowac $mierci
lub powaznych cierpien zwierzat. Okres obserwacji powinien wynosi¢ 28 dni. Podob-
nie jak w badaniach toksycznosci ostrej przez caty czas trwania eksperymentu obser-
wuje sie reakcje zwierzat i rejestruje wszystkie przypadki ewentualnych padni¢¢ oraz
zmiany w stanie klinicznym tj.: zmiany skoérne, oczu, bton §luzowych, wystgpowanie
wydzielin i wydalin, oraz objawdéw autonomicznych (lzawienie, stroszenie siersci,
rozszerzenie zrenic, nietypowy sposob oddychania), zmiany w chodzie, wystapienie
drgawek klonicznych lub tonicznych, nietypowe zachowanie si¢. Zwierzgta, ktore
padna lub sg w czasie badania u$miercane, poddaje si¢ sekcji, a te ktore przezyty,
usmierca si¢ po zakonczeniu do§wiadczenia i rowniez poddaje sekcji. Nalezy zano-
towa¢ wszystkie zmiany patologiczne, ktore wystgpity u kazdego osobnika.

5.3. Badanie toksycznosci podprzewleklej

Celem badania jest okre$lenie dziatania substancji na narzady i uktady oraz
wskazanie narzgdow krytycznych oraz oszacowanie najwyzszej dawki lub poziomu
ekspozycji, przy ktérym nie obserwuje si¢ szkodliwych objawow wynikajgcych
z podawania substancji (NOAEL). Test ten moze by¢ traktowany jako badanie
wstepne do badan dtugoterminowych (przewlektych).

Badania najczesciej wykonuje sie na szczurach lub myszach. Substancje podaje
si¢ drogg pokarmowa codziennie przez 90 dni. Badanie powinno by¢ wykonane na co
najmniej trzech grupach zwierzat (3 poziomy dawkowania) i u zwierzat grupy kontro-
Inej. Dla kazdej dawki nalezy uzy¢ co najmniej 20 zwierzat (10 samic i 10 samcow).
Najwyzszy poziom dawkowania nalezy tak dobra¢, by wywotat on skutki toksyczne,
jednak nie powodowat padnig¢ lub powaznego cierpienia zwierzat, zas przy najmniej-
szym poziomie dawkowania bylo brak szkodliwych objawdéw wynikajacych z poda-
wania testowanej substancji (NOAEL). Okres obserwacji powinien wynosi¢ 90 dni.
Podczas narazenia zwierzeta obserwuje si¢ codziennie w celu stwierdzenia objawow
dziatania toksycznego. W ocenie dziatania toksycznego wykonuje si¢ rowniez bada-
nia hematologiczne i biochemiczne, badania aktywno$ci enzyméw wskazujacych
na uszkodzenie komoérek watrobowych oraz badanie moczu. Osobniki, ktore padna,
poddaje si¢ sekcji. Na koncu do§wiadczenia wykonuje si¢ sekcje wszystkich zwierzat,
ktoére przezyly. Badania histopatologiczne nalezy wykona¢ na narzadach i tkankach
wszystkich osobnikow grupy kontrolnej 1 otrzymujacej najwyzsza dawke. Badanie to
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nalezy rozszerzy¢ na zwierzeta wszystkich innych grup, gdy w grupie otrzymujace;j
najwyzszg dawke obserwuje si¢ zmiany wynikajace z dziatania substancji.

5.4. Badanie toksycznosci przewleklej

Celem badan jest ocena dlugotrwalego narazenia na mate ilo$ci danej sub-
stancji oraz wyznaczenie st¢zenia, przy ktorym w czasie diugotrwatej ekspozycji
nie obserwuje si¢ skutkow dziatania toksycznego. Pozwala to na ustalenie najwyz-
szej dopuszczalnej dawki (NDD) lub najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS).
Ponadto celem tych badan jest okreslenie narzadéw krytycznych tj. takich, w kto-
rych substancja jest kumulowana lub narzadow, ktore ulegaja uszkodzeniu w wyniku
kumulacji.

Test przeprowadza si¢ analogicznie do badan toksycznosci podprzewleklej,
z tym ze trwa on 2 lata. Preferowanym gatunkiem zwierzat jest szczur, ale moga by¢
takze uzyte inne gatunki. W przypadku gryzoni na kazdg dawke i grupe kontrolng
powinno by¢ uzyte przynajmniej 40 zwierzat (20 samic i 20 samcow). Badania wyko-
nuje si¢ przewaznie na mtodych 4-5 tygodniowych osobnikach obu pici, podzielonych
przynajmniej na trzy grupy zwierzat otrzymujacych substancje w trzech poziomach
dawkowania i rownoczesnie grupe kontrolng. Wielko$¢ dawek ustala si¢ zazwyczaj
na podstawie badan toksyczno$ci podprzewlektej. Substancje podaje si¢ z pasza
przez 2 lata. Stosowane sg gtownie dwie drogi podania badanej substancji tj. droga
pokarmowa i inhalacyjna. Wybor drogi podawania zalezy od wtasciwosci fizycznych
i chemicznych badanej substancji i przypuszczalnej drogi narazenia ludzi. Obserwacja
zwierzat i zakres badan laboratoryjnych sg zblizone do badan wykonywanych podczas
ustalania toksycznos$ci podostrej. Badania hematologiczne, biochemiczne oraz moczu
wykonuje si¢ po 6, 12, 18 i 24 miesiacach, natomiast badania anatomo- i histopatolo-
giczne po 12 1 24 miesiacach.

W badaniach toksycznosci przewlektej mozna dodatkowo wstepnie okresli¢
ewentualne dziatanie rakotworcze badanych substancji.

5.5. Badanie dzialania rakotworczego

Celem badania jest okreslenie rakotworczego dzialania substancji na ssaki.
Do badania moga by¢ wykorzystywane rozne gatunki zwierzat. Najczgsciej sa to
szczury, myszy lub chomiki, ze wzgledu na stosunkowo rzadkie wystgpowanie
u nich nowotwordéw spontanicznych i ich podatno$¢ na wywotlanie nowotworow.
Przeprowadzenie klasycznych badan dziatania rakotworczego jest poprzedzone krot-
koterminowymi badaniami mutagennosci. Postgpowanie takie jest podyktowane fak-
tem, ze ponad 80% zwiazkdéw rakotworczych jest jednocze$nie mutagenami. Typowe
badania dziatania rakotwdrczego sa dtugoterminowe 1 powinny obejmowac wigksza
czg$¢ normalnego okresu zycia badanych zwierzat. Zakonczenie podawania badanej
substancji powinno nastgpowac po 18 miesigcach, gdy do badan uzyto myszy i cho-
mikoéw i1 po 24 miesiacach w przypadku szczurow.
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Badania przeprowadza si¢ najczg$ciej na zwierzetach 4-5 tygodniowych,
pochodzacych od rodzicéw otrzymujgcych przez 2 miesigce przed kojarzeniem,
a w przypadku samic rowniez w okresie ciazy i laktacji, pasz¢ z dodatkiem badane;j
substancji w dawkach stosowanych pozniej przez caly okres badan. W przypadku
gryzoni, nalezy uzy¢ co najmniej 100 osobnikéw (50 samcow, 50 samic) dla kazdego
poziomu dawkowania i tyle samo w grupie kontrolnej. Do badania powinny by¢
uzyte co najmniej trzy grupy zwierzat, ktdre otrzymuja substancje w trzech réznych
dawkach. Wielkos¢ dawek ustala si¢ na podstawie wynikoéw badan toksycznosci
podostrej, przy czym dawka nie powinna w sposob istotny zmniejszaé przezywal-
nos$ci 1 przyrostu masy ciata. Ekspozycja na zwigzek zwykle odbywa si¢ codziennie.
Badana substancja moze by¢ podawana réznymi drogami np. per os, podskornie,
dozylnie lub na skore (wybor sposobu podania zalezy od wiasciwosci fizycznych
i chemicznych badanej substancji oraz prawdopodobnego sposobu narazenia ludzi).
Zwierzgta poddawane sg codziennej obserwacji. Szczegdlng uwage nalezy zwrécic
na powstawanie zmian nowotworowych tj. czas, w ktorym si¢ pojawity, umiejsco-
wienie, wielko$¢ i progresja kazdego dobrze widocznego czy wyczuwalnego pal-
pacyjnie nowotworu. Badania hematologiczne i biochemiczne wykonuje si¢ w 12
i 18 miesigcu oraz przed zabiciem. Po 24 miesigcach wykonuje si¢ sekcje wszyst-
kich zwierzat, wlaczajac te, ktore padly podczas do§wiadczenia lub te, ktore zostaly
u$miercone w czasie agonii, a pobrane tkanki i narzady poddaje si¢ badaniom anato-
mopatologicznym i histopatologicznym.

5.6. Badanie dzialania mutagennego

Badaniom na mutagenno$¢ muszg by¢ podane wszystkie zwiazki, ktére kumu-
luja si¢ w organizmie. Opracowano wiele metod sprawdzania dziatania mutagennego
np.:

— szybkie testy przesiewowe wykonane na bakteriach, grzybach lub komoérkach
ro$linnych, w ktorych okresla si¢ mutacje postgpowe, powrotne, reperacje
DNA. Testy na bakteriach poprzedzaja czgsto typowe badania dziatania kar-
cinogennego. Najbardziej znany i najpowszechniej jest stosowany test Amesa
(salmonellowo-histydynowy).

— test na indukowanie dominujgcych mutacji letalnych (Dominant-Letal-Test).
Najczesciej wykonuje si¢ na myszach. W okreslonej fazie spermatogenezy lub
oogenezy aplikuje si¢ badany zwigzek. Pozostalym osobnikom meskim lub
zenskim nie podaje si¢ tego zwiazku. Badania rozpoczynaja si¢ po 13 dniu po
kopulacji. Liczy si¢ przy tym liczbe martwych ptodow.

— test z posrednictwem gospodarza (Host-Mediated-Assay). Najczesciej wyko-
nuje si¢ na szczurach lub myszach. Zwierzgtom obok badanej substancji
wprowadza si¢ ,,mikroorganizmy indykatorowe” do obserwacji zmian muta-
gennych. Mikroorganizmy (np. Salmonella typhimurium) podaje si¢ $roédo-
trzewnowo, a substancje badang wprowadza si¢ doustnie lub inng droga (np.
w przypadku lekow drogg przewidziang w terapii).
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— badania cytogenetyczne in vitro, polegajace na okresleniu zmian w chromo-
somach. Mozna je przeprowadza¢ na komorkach pochodzacych od réznych
gatunkow zwierzat i ludzi.

5.7. Badanie dzialania teratogennego

Celem badania jest okreslenie szkodliwego wplywu badanej substancji na
zarodek w okresie organogenezy oraz znalezienie dawki nieefektywnej i minimalnie
efektywnej.

Gatunkami wykorzystywanymi do badan sg najczesciej szczury i kroéliki,
poniewaz cechuje je maly procent samoistnych zaburzen rozwojowych. Zwierzeta
dzieli si¢ na co najmniej trzy grupy, otrzymujace substancje w trzech poziomach
dawkowania 1 grupe kontrolng. W kazdej grupie powinno by¢ uzyte 20 ciezarnych
samic szczuréw, myszy lub chomikow lub 12 ciezarnych samic krolikéw. Badang
substancj¢ podaje si¢ w okresie zasadniczej organogenezy (tj. 6-15 dnia cigzy
u szczurdéw 1 myszy, od 6-14 u chomikéw oraz od 6-18 u kréolikow) z pasza, woda
lub sondg dozotadkowo. W badaniach stosuje si¢ duze rozpigtosci dawek, np.: 1/5,
1/50, 1/250 LD, . Zaptodnienie moze nastgpi¢ naturalnie lub sztucznie. Celem badan
sa ptody pozyskane od 80% samic w wyniku cesarskiego cigcia na 1 lub 2 dni przed
porodem. Pozostate samice pozostawia si¢, aby urodzity fizjologicznie i odchowaty
mtode, ktore obserwuje si¢ do 3 miesiagca w celu odnotowania ewentualnych wad.
W trakcie cigzy bada si¢ mase¢ ciata samic w 1, 6, 15 i 21 dniu oraz kontroluje si¢
codziennie spozycie paszy i wody. Ponadto okresla si¢ liczbe resorpcji wczesnych
i poznych, liczbe ptodow martwych i zywych, liczbe ciatek zottych. Po wyjeciu
z macicy, kazdy ptéd powinien by¢ poddany ogledzinom. Okresla si¢ m.in. ple¢,
mase ciata, mase¢ ptodu z tozyskiem, dtugo$¢ ogona. U szczuréw, myszy i chomi-
kéw 1/3 do 1/2 osobnikéw kazdego miotu przeznacza si¢ do badania wad szkieletu,
a pozostata cze$¢ do badania nieprawidlowosci tkanek migkkich. U krolikow kazdy
ptod oceniany jest w czasie sekcji pod katem nieprawidtowosci narzagdow wewnetrz-
nych i wystepowania anomalii ko$¢ca.

5.8. Badania wplywu na plodnos¢, rozrodczos¢ i potomstwo

Celem badan jest zbadanie wptywu substancji na ptodno$¢, przebieg ciazy
i wychowanie potomstwa u 3 pokolen zwierzat.

Do badan najczesciej uzywa sie mtodych szczurow. Zwierzeta dzielone sg na
3 grupy liczace po 20 samic i 10 samcow, ktoérym przez 2 miesigce podaje si¢ kse-
nobiotyk w dawkach takich jak dla badania toksycznosci przewlektej, a nastepnie
kojarzy si¢ je. Odrebna grupe stanowig osobniki kontrolne. Urodzone potomstwo
obserwuje si¢ przez 21 dni, oceniajac ich zachowanie 1 wszystkie parametry bioche-
miczne, a nastepnie usypia. W tym czasie pokolenie rodzicow dalej jest karmione
pasza z dodatkiem badanego zwiazku i po uptywie kilku tygodni ponownie dopro-
wadza si¢ do zaptodnienia. Z urodzonego w drugim miocie potomstwa i pokolenia
rodzicow wybiera si¢ losowa grupg, na ktorej kontynuuje si¢ badania. Po dwoch
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miesigcach podawania im paszy z dodatkiem badanej substancji kojarzy si¢ je i sche-
mat badan powtarza. Urodzone potomstwo obserwuje si¢ przez 21 dni, oceniajgc ich
zachowanie i wszystkie parametry biochemiczne, a nast¢pnie usypia. W tym czasie
pokolenie rodzicow dalej jest karmione pasza z dodatkiem badanego ksenobiotyku
1 po uptywie kilku tygodni ponownie doprowadza si¢ do zaplodnienia. Z urodzonego
w drugim miocie potomstwa i pokolenia rodzicow wybiera si¢ losowa grupe, na kto-
rej kontynuuje si¢ badania. Po dwoch miesigcach podawania im paszy z dodatkiem
badanej substancji kojarzy si¢ je i schemat badan powtarza.

Zwierzgta nalezy obserwowac codziennie przez caty okres badan. Nalezy
odnotowywac¢ zmiany zachowania wskazujace na ciezki lub przedtuzajacy sie pordd,
procent zaptodnien i okres trwania cigzy oraz wszelkie objawy toksycznos$ci, wlgcza-
jac w to takze padnigcia. Kontroli podlega takze spozycie paszy 1 wody oraz liczba
i ple¢ mtodych w kazdym miocie, liczba zywo i martwo urodzonych, masa ciata
i wady rozwojowe w 1, 4, 7, 141 21 dniu zycia. Zwierzeta pokolenia rodzicielskiego
poddane sekcji lub padte w trakcie doswiadczenia podlegaja ocenie makroskopowe;j
dla stwierdzenia ewentualnych nieprawidtowos$ci budowy Iub zmian patologicznych
ze zwroceniem szczegolnej uwagi na narzady uktadu rozrodczego.

5.9. Badanie dzialania neurotoksycznego

Celem badan jest okre$lenie opdznionego dziatania neurotoksycznego
w zatruciu ostrym oraz ustalenie dawki, ktora nie powoduje reakcji neurotoksycz-
nych w badaniach podostrych lub przewlektych (test roczny). Badaniom tego typu
poddawane sg przede wszystkim substancje lipofilne i zwiazki fosforoorganiczne.

Tego typu badania przeprowadza si¢ na mtodych kurach domowych, ktorym
podaje si¢ dozotadkowo ksenobiotyk w roznych dawkach. Przy narazeniu ostrym,
badany zwigzek podawany jest przez 3 kolejne dni, podostrym przez minimum 90
dni, a przewlektym — rok. Ocenia si¢ zachowanie ptakow - szczegdlnie objawy dzia-
fania neurotoksycznego takie jak: bezwtad, niedowtad, niezbornos¢ ruchows, pora-
zenie. Uwagg zwraca si¢ roéwniez na zachorowalno$¢ i $miertelnos¢. Po zakoncze-
niu eksperymentu kury otrzymujace najwigksze dawki oraz kontrolne u§mierca si¢
i przeprowadza sekcje, podobnie jak w przypadku ptakéw padtych podczas badan.
Nalezy zanotowa¢ wszystkie zmiany patologiczne, ktore wystapity u badanych pta-
kow, szczegdlng uwage zwracajac na nerw kulszowy, rdzen kregowy, rdzen przedtu-
zony, mozg, moézdzek, miesnie szkieletowe 1 migsnie uda. Dodatkowo wykonuje si¢
oznaczanie aktywnosci esterazy cholinowej we krwi.

5.10. Badania in vitro / metody alternatywne

Ze wzgledu na duzy koszt, praco- i czasochtonno$¢ badan na zwierzgtach,
a takze wzgledy natury etycznej spowodowaty, ze coraz szerzej promowane i roz-
wijanie sg metody alternatywne. Ich przydatnos$¢ zostata potwierdzona i moga one
obecnie odgrywac wazng rol¢ metod komplementarnych do badan in vivo.
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Podstawe zastosowania metod alternatywnych w badaniach toksy-
kologicznych opisuje zasada ,,3R” w mys$l ktorej metody te maja na celu:
REDUCE - zmniejszy¢ liczbg zwierzat wykorzystanych do uzyskania okreslone;j
ilosci informacji za pomoca badan, REFINE - udoskonali¢ badania toksykolo-
giczne, w celu zmniejszenia cierpien zwierzat lub stresujacego oddziatywania oraz
REPLACE - zastgpi¢ zwierzeta metodami bez ich udziatu (in vitro, ex vivo lub in
silico - za pomocg analizy komputerowej). Zgodnie z powyzsza definicja metody
alternatywne to nie tylko metody in vitro, ale rdwniez ulepszone, zmodyfikowane
metody in vivo. Te trzy rodzaje postgpowan, nie wykluczaja siebie nawzajem. Jednak
w niektorych wypadkach, badania na modelach zwierzecych sg niezastapione.

Najwicksze mozliwosci wykorzystania metod alternatywnych istniejg
w odniesieniu do prostych badan dziatania draznigcego/zracego na skore i oko. Do
oceny toksycznosci ostrej in vitro najczesciej stosowane sa testy cytoksycznos$ci np.
integralnos$ci blony komoérkowej, zdolnosci proliferacji komorek i zdolnosci metabo-
licznych komorek

Zdecydowanie bardziej skomplikowane jest zastosowanie testow in vitro do
badania toksycznosci narzagdowej, dziatania na uktad rozrodczy i rozwoj ptodu oraz
badania neuroksycznosci. W obecnym stanie wiedzy testy toksyczno$ci ostrej in
vitro moga by¢ stosowane jedynie jako badania uzupetniajace do metody klasyczne;j
oraz jako badania przesiewowe.



6. LECZENIE ZATRUC

Postgpowanie lecznicze w przypadku zatrucia wymaga szybkiego i zdecydo-
wanego dzialania. Co prawda organizm moze samodzielnie zneutralizowa¢ w pew-
nym zakresie pewne ilosci trucizn, ale w przypadku wniknigcia wigkszych ich ilosci
niezb¢dna jest interwencja lekarska.

W praktyce leczy si¢ prawie wylacznie zwierzeta, u ktérych stwierdzono
zatrucie ostre lub podostre. W przypadku zatru¢ przewlektych, w ktorych objawy sa
zwykle niespecyficzne, postepowanie terapeutyczne jest najczesciej ekonomicznie
nieuzasadnione.

Zatrucia leczy si¢ ogolnie (objawowo, nieswoiscie) i przyczynowo (swoiscie).

Ogolny schemat postepowania przy zatruciu (Garwacki, Wiechetek, 1994)

Ogolny schemat postepowania przy zatruciu

Postgpowanie w celu eliminacji trucizny
Przyspieszenie eliminacji z przewodu pokarmowego

Postepowanie nieswoiste

*  wywolywanie wymiotéw

*  plukanie zoladka

*  wywolywanie przeczyszczenia

*  rumenotomia z usunigciem tresci (przezuwacze)

*  podawanie niespecyficznych odtrutek adsorbujacych trucizny

Postepowanie swoiste
*  podawanie odtrutek hamujacych wchtanianie okreslonej trucizny lub doprowadzajacych do

powstania nietoksycznych zwiazkoéw

Przyspieszenie wydalania z organizmu
»  zwigkszenie diurezy

»  dializa wewnatrz lub pozaustrojowa

» transfuzja krwi

*  dostosowanie pH moczu do charakteru fizykochemicznego trucizny

*  stosowanie substancji umozliwiajacych lub zwickszajacych wydalenie danej trucizny
Postepowanie w celu zmniejszenia dziatania toksycznego

»  zwigkszenie wigzania trucizn

»  stosowanie swoistych odtrutek (czynnosciowych)

*  zabezpieczenie wydolnego dziatania oddychania i krazenia

*  utrzymanie rownowagi wodno-elektrolitowej i kwasowo-zasadowej organizmu
*  regulacja czynnos$ci osrodkowego uktadu nerwowego

. ,,ochrona” watroby
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6.1. Leczenie objawowe (nieswoiste)

Postepowanie niespecyficzne obejmuje zabiegi, ktore wykonuje si¢ niezalez-
nie od rodzaju trucizny, a jego celem jest jest podtrzymywanie waznych dla organi-
zmu funkcji tj. krazenia i oddychania, zwalczanie drgawek, zatrzymanie dalszego
doplywu trucizny do organizmu i jej resorpcji, utrzymanie diurezy, objetosci ptynow
oraz rownowagi elektrolitowej. Nastepnie nalezy dazy¢ do przyspieszenia eliminacji
trucizny z organizmu i normalizacji zaburzonych czynno$ci. Zahamowanie wchta-
niania oraz eliminacja trucizny sa zabiegami czesciowo specyficznymi, zaleznymi od
swoistych wlasciwosci danej substancji toksyczne;j.

Glowne zagrozenia ze strony uktadu krazenia dotycza najczeséciej niewydol-
nosci serca lub naczyn, ktére mogag prowadzi¢ do zapasci. W zatruciach ostrych jest
to zwykle zapas$¢ hipowolemiczna, przebiegajaca z zanikiem napigcia naczyn obwo-
dowych i zwiekszeniu ich pojemnosci z jednoczesna utrata osocza krwi. Zaburzenia
tego typu leczy si¢ przez podawanie $rodkéw kurczacych naczynia oraz pltynow
krwiozastepczych. W przypadku obrzeku ptuc i mozgu stosuje si¢ glukonian wapnia
(10%), roztwory glukozy o wysokim stezeniu (np. 40%) badz inne roztwory hiperto-
niczne. Zaburzenia ze strony uktadu nerwowego (drgawki, skurcze, stany podniece-
nia lub depresji, niedowtady, porazenia) w zalezno$ci od objawow leczy si¢ srodkami
uspakajajacymi lub pobudzajacymi. Objawy pobudzenia tatwiej daja si¢ usungé niz
porazenia. Jesli w przebiegu zatrucia wystepujg silne bole, spowodowane substan-
cjami wywolujacymi skurcze miesni gltadkich lub zwigzkami draznigcymi i zracymi,
podawane sg $rodki przeciwbdlowe lub spazmolityczne. Przy duzym odwodnieniu
zwierzgtom podaje si¢ wieksze ilosci wody oraz dozylne wlewy roztwordéw izoto-
nicznych. W pierwszym okresie zatrucia nie nalezy stosowa¢ lekéw przeciwbiegun-
kowych, poniewaz biegunki utatwiaja wydalenie trucizny.

6.2. Leczenie przyczynowe (swoiste)

Do najwazniejszych 1 najbardziej skutecznych sposobow postepowania
w zatruciach nalezy usunigcie trucizny przed jej resorpcjg, ewentualnie zmniejsze-
nie jej dalszego wchlaniania w organizmie (tzw. pierwotne usuni¢cie/eliminacja
trucizny) oraz postgpowanie majace na celu przyspieszenie usuni¢cia trucizny po
jej wchtonigciu (tzw. wtoérne usunigcie trucizny). Najbardziej specyficzne leczenie
polega na podawaniu odpowiednich odtrutek lub lekow dziatajacych antagonistycz-
nie w stosunku do konkretnego zwigzku.

W zatruciach inhalacyjnych pierwsza czynno$cia powinno by¢ wyprowadze-
nie zatrutego zwierzecia ze skazonego terenu.

Substancje toksyczne ze skory (np. zwigzki ropopochodne, pestycydy, sub-
stancje draznigce i zrace, smota, asfalt, kleje) usuwa si¢ poprzez zmywanie duzg
iloscig wody. Mydto, thuszcze 1 alkohol nie sg wskazane, poniewaz utatwiajg wchta-
nianie. W niektorych przypadkach konieczne jest obcigcie wlosow lub wetny.
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W przypadku zatru¢ doustnych nalezy usungé trucizn¢ z organizmu (przed
resorpcjg) przez spowodowanie wymiotow, plukanie zotadka i podanie $rodkdéw
przeczyszczajacych oraz zahamowac lub zwolnic jej resorpcje przez podanie adsor-
bentow (przede wszystkim wegla aktywowanego). Szybkie wywotanie wymiotow
i ptukanie Zotadka umozliwia mechaniczne usunig¢cie przynajmniej cze¢Sci truci-
zny. Zabiegi te powinny by¢ wykonane do 4 godzin od spozycia niebezpiecznej
substancji (po tym czasie najprawdopodobniej trucizny nie ma juz w zotadku i nie
nalezy naraza¢ zwierzecia na niepotrzebny, dodatkowy stres). Czesto do wymiotow
prowadzi podraznienie btony Sluzowej zotadka lub pobudzenie osrodka wymiot-
nego przez wchtaniana trucizng. Przeciwwskazaniami do wywolania wymiotow sa
utrata przytomnosci, wstrzas, porazenie gardta i krtani, niewydolno$¢ oddechowa,
drgawki oraz zatrucia substancjami draznigcymi, produktami destylacji ropy nafto-
wej, detergentami, a takze wywotujacymi skurcze migsni oraz dzialajacymi hamu-
jaco na o$rodkowy uktad nerwowy. Najczesciej stosowanymi u zwierzat srodkami
wymiotnymi sg apomorfina i ksylazyna. Apomorfing podaje si¢ gtownie psom i.v.
[ub s.c. w dawkach 0.05-0.1 mg/kg m.c. Dla kotow polecana jest ksylazyna (1-2 mg/
kg m.c). U przezuwaczy zamiast wymiotow mozna wykona¢ rumenotomi¢ i usunaé
tre$¢ zwacza. Plukanie Zzotadka jest szczegélnie skutecznym sposobem postgpowa-
nia majgcym na celu usunigcie trucizny zalegajacej w zotadku. Podczas tej czyn-
nosci jednoczesnie z wprowadzanym ptynem nalezy podawac srodki adsorbujace,
zwlaszcza wegiel aktywowany, ktory wigze si¢ z réznymi substancjami zaré6wno
W postaci zjonizowanej jak i niezjonizowanej. W celu usunigcia trucizny z przewodu
pokarmowego oraz zapobiec jej wchlanianiu podaje si¢ rowniez $rodki przeczysz-
czajace (np. siarczan sodowy), ktore $ciggaja wode do $wiatla jelit, dzigki czemu
trucizna ulega rozcienczeniu i przy przyspieszonej perystaltyce szybciej si¢ wydala.
Najczesciej stosowanych srodkiem jest siarczan sodowy, ktory podaje si¢ doustnie
w 5-10% roztworze wodnym w nastepujacych dawkach: psy 5-25 g, koty 2-5 g, bydlo
do 1000 g, konie 250-500 g, cieleta i zrebigta 25-50 g, mate przezuwacze i $winie
25-125 g. W przypadku zatru¢ rozpuszczalnikami organicznymi oraz substancjami
rozpuszczalnymi w thuszczach mozna stosowac ciekly parafine, ktora nie ulega
wchtanianiu z przewodu pokarmowego, a w potaczeniu z tego rodzaju truciznami
tworzy nierozpuszczalne woski wydalane z katem.

Oprocz usuwania trucizn z zotadka stosuje sie rowniez metody, ktore w istotny
sposéb moga zmniejszy¢ ich wchianianie, np. podawanie §rodkow adsorbujacych.
Najszerzej stosowanym, a jednocze$nie najbardziej skutecznym adsorbentem jest
wegiel aktywowany (1-2 g/kg m.c.), ktory na swojej powierzchni wigze wiele sub-
stancji nieorganicznych i organicznych, a jednocze$nie jest obojetny dla organizmu.
Innym sposobem, ktory ogranicza wchlanianie substancji toksycznych z Zoladka
jest przeprowadzenie trucizny w nierozpuszczalne w wodzie sole, np. przez podanie
glukonianu wapnia (zatrucie fluorkami, kwasem szczawiowym), heksacyjanozela-
zianu(I) potasu (zatrucie solami miedzi), siarczanu sodu (zatrucie solami otowiu)
lub podawanie taniny (zatrucie alkaloidami).
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Najprostszym sposobem eliminacji trucizn juz wchtonietych do organizmu
jest wymuszona diureza. Polega ona na wywotaniu zwigkszenia wydzielania moczu
poprzez infuzj¢ duzej ilosci ptyndow i ewentualne jednoczesne podanie diuretykow
petlowych. Umozliwia to zmniejszenie resorpcji zwrotnej trucizny w wyniku skro-
cenia czasu jej kontaktu z nabtonkiem kanalikow i tym samym przyspieszenie jej
wydalania przez nerki. Zmiana pH moczu poprzez podanie substancji zakwaszaja-
cych lub alkalizujacych réwniez zwieksza wydalanie substancji toksycznych z orga-
nizmu. Inne stosowane metody usuwania zresorbowanych trucizn to m.in. dializa
wewnatrz- lub pozaustrojowa, transfuzja krwi, hemodializa, hemoperfuzja, plazma-
perfuzja oraz plazmafereza. W weterynarii stosuje si¢ gtdéwnie dialize otrzewnowa,
do ktorej uzywa sie roztwor NaCl i glukozy.

Najbardziej specyficzne leczenie zatru¢ polega na podawaniu odpowiednich
odtrutek lub lekow dziatajacych antagonistycznie wobec konkretnej trucizny.

Odtrutki (antidota) to substancje, ktore swoiscie znosza lub zmniejszaja tok-
sycznos¢ wehtonigtych trucizn. Nalezy jednak podkresli¢, ze odtrutki sg do dyspozy-
cji tylko w nielicznych przypadkach oraz, ze moga one same wykazywaé dziatanie
toksyczne. Dlatego tez powinny by¢ stosowane jedynie w $cisle okreslonym celu.
Biorac pod uwage przeznaczenie odtrutek mozna wyr6zni¢ m.in.:
srodki wptywajace na pH
zwigzki chelatujace
substancje przeprowadzajace trucizng w zwigzki nierozpuszczalne
reaktywatory
zwigzki redukujace
odtrutki blokujace przemiang¢ metaboliczng trucizn
odtrutki dziatajace na zasadzie antagonizmu farmakologicznego
substancje przyspieszajace i utatwiajgce metabolizm
odtrutki witaminowe
e odtrutki nieswoiste

Srodki wplywajace na pH s3 stosowane w przypadku dziatania kwasow
lub zasad, np. przy doustnym przyjeciu kwaséw podaje si¢ wodorotlenek glinu Iub
magnezu, a zasad rozcienczone kwas octowy, cytrynowy, winowy.

Zwigzki chelatujace. W leczeniu zatru¢ metalami cigzkimi i arsenem wyko-
rzystywane sg niektore zwigzki chelatujace, ktore powoduja jednoczesnie odtrucie
i przyspieszenie wydalania toksycznych jonéw metali. Tworzenie kompleksow
miedzy jonami metali cigzkich a chelatami prowadzi do detoksykacji poprzez ich
usuniecie z potgczen z waznymi czynnos$ciowo enzymami. Substancje te dziataja
przewaznie w stosunku do kilku metali, jednak w odniesieniu do jednych sg one
bardziej skuteczne, a do drugich — mniej. Pod uwage nalezy bra¢ rowniez ich tok-
sycznos¢. Podstawowymi zwigzkami chelatujagcymi uzywanymi w weterynarii sa:
dimerkaptopropanol, dimerkapropropanosulfon, wersenian wapniowo-disodowy, sol
sodowa kwasu dietylenotriaminopentaoctowego, penicylamina i deferoksamina.
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Dimerkaptopropanol (BAL, Dimerkaprol, Dimercaprolum) — odtrutka
w zatruciu arsenem, antymonem, bizmutem i niklem oraz nieorganicznymi zwigz-
kami rteci. Poprzez wiazanie si¢ grup sulthydrylowych (-SH) z metalami ciezkimi
w organizmie, tworzy trwale nietoksyczne i rozpuszczalne w wodzie zwigzki, ktore
nastgpnie sag wydalane z moczem lub katem. Nie nalezy go stosowa¢ w zatruciu
selenem, kadmem, zelazem, talem i otowiem. Ulega czg$ciowej resorpcji zwrotnej
w kanalikach nerkowych. Wykazuje tez dziatanie lipotropowe, co umozliwia jego
odktadanie w osrodkowym uktadzie nerwowym. Bardziej skuteczne sg pochodne
BAL-u: s6l sodowa kwasu 2,3 dimerkaptopropano-(1)-sulfonowego (DMPS, Uni-
thiol) oraz kwas dimerkaptobursztynowy (DMSA). Zmiana grupy alkoholowe;j
w BAL-u na sulfonowg w DMPS powoduje znaczne zmniejszenie wchtaniania kana-
likowego 1 umozliwia skuteczne wydalania rteci. Dlatego tez DMPS zalecany jest
przede wszystkim w leczeniu zatru¢ nieorganicznymi oraz organicznymi zwigzkami
rteci, a takze w zatruciach arsenem, antymonem, chromem, kobaltem, miedzig i prze-
wlektych otowiem. Najmniej toksyczng, a jednoczesnie o najsilniejszym dzialaniu
chelatujagcym pochodng BAL-u jest DMSA, szeroko stosowany w zatruciach rtgcia,
otowiem, zlotem, arsenem.

Wersenian wapniowo-disodowy (EDTA, Chelaton) jest sola kwasu etyleno-
diamino-tetraoctowego, stosowang gtownie w zatruciu otowiem, ale rowniez kobal-
tem, cynkiem, chromem, niklem, manganem i wanadem. EDTA nie wywiera szkodli-
wego dziatania ubocznego. Mechanizm dzialania polega na zastapieniu zwigzanego
w czasteczce EDTA wapnia olowiem lub innym metalem, w wyniku czego powstaje
dos¢ trwaty, rozpuszczalny w wodzie i wydalany z moczem kompleks EDTA-metal.
Podawanie EDTA w zbyt duzej dawce lub przez dlugi okres czasu moze spowo-
dowac obnizenie ilosci pierwiastkow $ladowych w organizmie. Podobne wlasciwo-
$ci posiada sol kwasu dietylenotriaminopentaoctowego (DTPA), wykorzystywana
w leczeniu zatru¢ olowiem, cynkiem, zelazem i manganem oraz radionuklidami:
plutonem i cezem.

Penicylamina (B-merkaptowalina, Cuprenil) tworzy z jonami metali ci¢zkich
szybko wydalane przez nerki chelaty. Zalecana jest w zatruciach miedzia, otowiem,
kobaltem, rtecig, cynkiem, zelazem. Do$¢ czesto powoduje wystgpienie wtornych
objawow uczuleniowych, leukopenii, trombocytopenii i niedokrwistosci.

Deferoksamina (Deferoxamine, Desferal) jest zasada uzyskang z Actinomyce-
tes 1 swoistg odtrutkg w zatruciach zwigzkami zelaza. Laczy si¢ ona z Fe** w wyniku
czego powstaje ferroksamina — zwigzek dobrze rozpuszczalny w wodzie i wydalany
Z moczem.

Substancje przeprowadzajace trucizne w zwiazki nierozpuszczalne.
W zatruciu fluorem i kwasem szczawiowym stosuje si¢ zwigzki wapnia (glukonian
wapnia), ktére powoduja wytworzenie trudno ropuszczalnego fluorku wapnia lub
szczawianu wapnia. Tanina i preparaty zawierajace kwas taninowy polecane sg
w zatruciach alkaloidami.
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Reaktywatory. Sg to substancje normalizujgce procesy metaboliczne poprzez
uwolnienie zablokowanego enzymu. W zatruciu cyjankami jako reaktywatory oksy-
dazy cytochromowej stosuje si¢ zwigzki methemoglobinotworcze np. azotan(Ill)
sodu lub azotan(Ill) amylu. Tréjwartosciowe zelazo MetHb wchodzi w kompety-
cyjna reakcj¢ z oksydaza cytochromowa, przylacza jon cyjankowy, odblokowu-
jac w ten sposéb enzym. W wyniku tej reakcji powstaje cyjanomethemoglobina
(CNMetHDb). Podczas narazenia na zwiazki fosforoorganiczne szczegdlne znaczenie
majg reaktywatory choliesterazy. Zaliczamy tu leki z grupy oksyméw np. chlorek
pralidoksymu (PAM, 2-PAM), chlorek obidoksymu (Toxogonin, Toxobidin), okso-
oksymy (przenikajace barier¢ krew-mozg: diizonitrozoaceton (DINA), monoizoni-
trozoaceton (MINA), diacetylomonooksym. Zasada dziatania oksyméw polega na
Iaczeniu si¢ z centrum anionowym zablokowanego enzymu, w ktorym zwigzek fos-
foroorganiczny jest zwigzany z centrum esterazowym. Nastepuje polaczenie oksymu
ze zwigzkiem fosforoorganicznym i reaktywacja cholinoesterazy. Reaktywatory
cholinoesterazy nalezy zawsze podawac z atroping, ktora jest farmakologicznym
antagonistg acetylocholiny.

Zwigzki redukujace wykorzystywane sg w zatruciu substancjami methemo-
globinotworczymi, pod wptywem dziatania ktorych powstaje nadmiar methemoglo-
biny (MetHDb), przekraczajacy mozliwosci fizjologicznych proceséw redukcyjnych.
Podstawowym lekiem jest biekit metylenowy, zaliczany do barwnikow fenotiazy-
nowych. Efekt dziatania biekitu metylenowego jest zalezny od dawki: dziatanie
lecznicze wykazuje w dawkach 1-2 mg/kg m.c., natomiast methemoglobinotworcze
w dawkach 10-15 mg/kg m.c. Dziatanie redukujace wykazuje rowniez kwas askor-
binowy, ktory reaguje bezposrednio z methemoglobing. Reakcja ta zachodzi jednak
bardzo wolno.

Odtrutki blokujace przemiane metaboliczng trucizn. Stosowane s3
w przypadku kiedy metabolity sg bardziej toksyczne niz substancja wyj$ciowa. Jako
lek blokujacy metabolizm alkoholu metylowego lub glikolu etylenowego stosuje si¢
alkohol etylowy. Mechanizm jego dziatania polega na kompetycyjnym blokowaniu
dehydrogenazy alkoholowej i uniemozliwieniu powstania toksycznych metabolitow
(formaldehydu i kwasu mrowkowego w przypadku metanolu oraz kwasu glioksalo-
wego 1 szczawiowego w przypadku glikolu etylenowego.

Odtrutki dzialajace na zasadzie antagonizmu farmakologicznego - mecha-
nizm ich dziatania polega na wspotzawodnictwie o te same receptory co substancja
toksyczna. Dziatanie takie wykazujg np. nalokson (w przypadku zatru¢ morfing
i zwigzkami pochodnymi), flumazenil (w zatruciu pochodnymi benzodiazepiny),
atropina (w zatruciu zwigzkami fosforoorganicznymi).

Substancje przyspieszajace i ulatwiajace metabolizm, np. acetylocysteina
(N-acetylocysteina). Jest jedng z najskuteczniejszych odtrutek. Wykorzystywana
jest gtownie w zatruciach paracetamolem. Inng odtrutka nalezaca do tej grupy jest
tiosiarczan sodu (uzywany do leczenia zatru¢ cyjankami), ktorego dziatanie polega
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na tgczeniu si¢ z cyjankami i powstaniu nietoksycznych tiocyjaniandw (rodankow),
wydalanych nast¢pnie z moczem.

Odtrutki witaminowe, stosowane w zatruciach zwigzkami o dziataniu
odwrotnym do witamin np. witamina K podawana w zatruciach zwigzkami przeciw-
krzepliwymi (np. pochodne kumaryn i fenyloindandionu) czy witamina B, w zatru-
ciu izoniazydem.

Odtrutki nieswoiste, np. wegiel aktywowany, parafina ptynna (w zatruciach
rozpuszczalnikami organicznymi i truciznami ropuszczalnymi w ttuszczach), skro-
bia (w zatruciach doustnych jodem lub jego zwigzkami), manganian(VII) potasu
w zatruciach doustnych alkaloidami, nikotyna, fosforem, fosforkiem cynku).

Przyklady odtrutek

Odtrutka Mechanizm dzialania odtrutki Skuteczna w zatruciach

L farmakologiczny antagonista . . . .
Atropiny siarczan acetylocholiny zwiazkami fosforoorganicznymi
. . . zwigzkami
Biekit metylenowy zwigzek redukujacy methemoglobinotworezymi

Dimerkaprol (DMPS) tworzenie komlekséw zwiazkami rteci, otowiu

Fizostygmina inhibitor acetylocholinoesterazy i):ézigg}?sﬁolltykaml,

Nalokson blokowanie receptorow

Oksymy (obidoksym, . . . . .
pralidoksym) reaktywatory cholinoesterazy zwigzkami fosforoorganicznymi

Sole wapnia zwigkszenie wydalania

Wersenian . , zwigzkami ztota, chromu,
. tworzenie kompleksow .
sodowo-wapniowy otowiu

W kazdym przypadku zatrucia zwierzetom nalezy zapewnic cieple pomiesz-
czenie i lekkostrawng pasze.
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7. ZATRUCIA WYBRANYMI ZWIAZKAMI

NIEORGANICZNYMI

7.1. Kwasy i zasady

Najczesciej spotykane sg zatrucia kwasami: solnym, siarkowym i azotowym.
Naskore i btony §luzowe kwasy dziataja zraco, co moze prowadzi¢ do martwicy i blizn
z tworzeniem keloidow. Oparzone miejsce pokryte jest twardym strupem i wyraznie
ograniczone. Zabarwienie strupa moze wskazywac na rodzaj kwasu np. po oparzeniu
stezonym kwasem solnym strup jest biaty, siarkowym - czarny, a azotowym — z6tty.
W odroéznieniu od zatru¢ zasadami, dzigki dziataniu koagulujacemu bialtko i tworze-
niu strupow, defekty tkankowe (np. nekroza) sg z reguty powierzchowne.

Inhalacja lotnych kwasow powoduje ciezkie podraznienie gornych droég odde-
chowych, uszkodzenie btony $luzowe;j i skurcze migsniowki oskrzeli.

Zatrucia doustne kwasami sg rzadkie. Obserwuje si¢ wowczas oparzenie warg
ijamy ustnej, krwawe wymioty, trudnosci w przetykaniu, silne béle. W krotkim cza-
sie wystepuje wstrzas. Na skutek wchtonigcia kwasow, wartos¢ pH krwi moze ulec
obnizeniu, dochodzi do przyspieszenia oddechow, spadku ci$nienia krwi i §piaczki.
W cigzkich zatruciach stwierdza si¢ takze hemolize z koagulopatia oraz ostra nie-
wydolno$¢ nerek. Smieré moze nastapi¢ w krotkim czasie wsrod objawow zapasci.
Stezone kwasy organiczne (np. kwas octowy, szczawiowy, mréwkowy, mlekowy)
wywierajg podobne cho¢ stabsze dziatanie zardéwno ogolne jak i miejscowe. Jednak
ich toksycznos$¢ jest wigksza ze wzgledu na zdolnos¢ do rozpuszczania si¢ w lipi-
dach, przez co tatwiej sa wchtaniane z bton §luzowych i wnikaja do tkanek.

Sekcyjnie stwierdza si¢ zapalenie przewodu pokarmowego, nadzerki w bto-
nach sluzowych, czasem perforacj¢ zotadka lub jelit.

Leczenie. Uszkodzone obszary skory, oczu, bton sluzowych natychmiast zmy¢
duza iloscia wody. Po zatruciu doustnym, nalezy jak najszybciej poda¢ do wypicia
mleko, biatko jaj. Stosowanie weglanéw i wodorowegglanow jest przeciwwskazane
z powodu ryzyka perforacji zotadka (tworzenie CO,). Bardzo wazne jest zwalczanie
wstrzasu i bolu.

Zasady wywoluja zatrucia czgSciej niz kwasy. Najczestsze sg zatrucia wodo-
rotlenkiem sodowym, potasowym (lugi) i ciecza amoniakalng (salmiak). Zatrucia
zasadami sg duzo bardziej niebezpieczne niz kwasami. Rozpuszczaja one biatko
i wywohuja gleboko drazacg martwice. Nie tworzy si¢ strup (powstaje martwica roz-
ptywna). Na skorze, podobnie jak po dzialaniu kwasow, stwierdza si¢ miejscowe
oparzenia, ktére jednak wskutek naruszenia glgbszych warstw skory zle si¢ goja
i tworza charakterystyczne blizny. W przypadku dostania si¢ lugu do oczu moze
doj$¢ do catkowitej Slepoty. Po zatruciu doustnym btona $luzowa jest obrzekta,
zaczerwieniona i szklista z brunatnymi naciekami, a przelykanie bardzo bolesne lub
niemozliwe.
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Leczenie. Postgpowanie lecznicze jest podobne do stosowanego w zatruciu
kwasami.

7.2. Sole

7.2.1. Chlorek sodu (NaCl)

Wystepuje w postaci szarych bryt lub krysztalow (so6l pastewna) oraz biatych
drobnych krysztalow (sél kuchenna). Zatrucia NaCl dotycza wszystkich gatunkéw
zwierzat. Najczesciej wystepuja u $win (gatunek najbardziej wrazliwy), rzadziej
u przezuwaczy, drobiu i pséw. Ostra §miertelna dawka doustna dla $win, koni i bydta
wynosi okoto 2.2 g/kg m.c., dla psow okoto 4 g/kg m.c. Owce wydajg si¢ by¢ naj-
bardziej odpornym gatunkiem, dawka $miertelna to okoto 6 g/kg m.c. Zwierzeta
mogg tolerowac wysokie stezenie chlorku sodu w diecie jesli maja zapewniony staty
dostep do wody. Przyczyna zatrué jest zawsze spozycie duzych ilosci NaCl z woda
lub pasza, zte wymieszanie soli z karma, podawanie odpadkéw kuchennych, przy-
padkowe spozycie masy solnej lub roztworow NaCl uzywanych w gospodarstwie
domowym. Czynnikiem sprzyjajacym zatruciu jest niedostateczna ilos¢ wody lub
jej brak.

Chlorek sodu wykazuje miejscowe dziatanie draznigce na tkanki. Spozyty
w duzej ilosci ulega szybkiej resorpcji i wywotuje zaburzenia w rownowadze jono-
wej 1 gospodarce wodnej. NaCl szybko przechodzi do ptynéow pozakomodrkowych,
prowadzac do wzrostu ci$nienia osmotycznego, w wyniku czego woda przechodzi
do przestrzeni migdzykomoérkowych powodujac odwodnienie komorkowe i1 przeta-
dowanie naczyn. Poczatkowo procesy te zachodza przede wszystkim w migsniach
szkieletowych, w mniejszym stopniu w innych tkankach migkkich. Przy utrzymu-
jacym si¢ wysokim poziomie NaCl we krwi, pomimo selektywnej bariery migedzy
krwig a ptynem mézgowo-rdzeniowym (ktora utrudnia przenikanie nadmiaru elek-
trolitow do moézgu) dochodzi do jej przerwania i jony Na* biernie dyfunduja do ptynu
moézgowo-rdzeniowego, w ktorym ich poziom gwattownie wzrasta. Pojawiaja si¢
objawy odwadniajgcego dziatania soli, a nastgpnie objawy nerwowe. Jesli zmiany
w moézgu sg nieodwracalne dochodzi do $mierci zwierzgcia.

Objawy kliniczne. Zatrucie prowadzi do ogoélnego odwodnienia. U $win
wczesnym objawem zatrucia mogg by¢ zwigkszone pragnienie, wymioty, §linotok,
$wiad, zaparcia, przyspieszone t¢tno i oddechy. Nastepnie pojawiaja si¢ biegunka
1 objawy nerwowe m.in. zgrzytanie z¢gbami, siedzenie na zadzie, gwattowne ruchy
gltowa do przodu i do tylu, wytrzeszcz oczu, skurcze kloniczno-toniczne, skurcze
tezcowe, poktadanie si¢ na boki, zagrzebywanie si¢ w $ciotke, $pigczka. Do $mierci
dochodzi w ciagu 48 godzin. U bydta objawy zatrucia NaCl dotycza zaburzen ze
strony przewodu pokarmowego oraz OUN i obejmuja: $linotok, zwigkszone pragnie-
nie, odtykanie, bole brzucha, biegunke, zwigkszone oddawanie moczu, niezborno$é
ruchow, drgawki i cze$ciowy paraliz, Slepote, czasem agresywne zachowanie, zapasé
i $mier¢. U drobiu i innych ptakéw wystepuja zwigkszone pragnienie, dusznos¢, wod-
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nista wydzielina z dzioba, biegunka, zwiotczenie miesni szyi, paraliz. Nadmierne
spozycie soli u psow powoduje w ciggu kilku godzin wymioty, biegunke, zwickszone
pragnienie, sennos¢, drzenia mig¢$niowe i drgawki. W ciezkich przypadkach obser-
wuje si¢ sztywno$¢ migéni, konwulsje, $pigczke, niewydolnos$é nerek oraz wstrzas,
spowodowany nadmierng utratg ptynu mi¢dzykomorkowego.

Zmiany anatomopatologiczne sg mato charakterystyczne. W przewodzie
pokarmowym mozna zaobserwowac przekrwienie bton §luzowych, zwickszong ilo$¢
$luzu, wybroczyny i nadzerki w zotadku, przekrwienie narzadéw wewnetrznych,
przekrwienie i obrzgk mozgu, podoponowe wylewy krwi, okotonaczyniowe nacieki
granulocytow eozynochtonnych w korze mézgu (nie wystepuja u bydta). Rokowanie
powinno by¢ ostrozne, zwlaszcza po wystgpieniu objawoéw nerwowych.

Leczenie. Brak jest swoistej odtrutki. Nalezy odstawi¢ podejrzang pasze
i wode. W Izejszych przypadkach moze wystarczy¢ podanie zwierzetom wody. Przy
cigzkim zatruciu wodg¢ nalezy podawa¢ matymi porcjami w odstepach czasowych.
Zalecane jest leczenie objawowe 1 wspomagajace (Srodki ostaniajgce, leki nasercowe
i uspakajajace). W przypadku intensywnych wymiotow mozna podaé leki przeciw-
wymiotne. W cigzkich przypadkach nalezy zastosowac leki przeciwdrgawkowe oraz
pozajelitowo ptyndéw o niskiej zawartosci sodu, np. 5% dekstroze. Przy obrzegku
moézgu mozna zastosowa¢ mannitol, deksametazon lub DMSO. Celem terapii dla
wszystkich gatunkow zwierzat jest powolne obnizenie st¢zenia sodu. Gwaltowne
zmniejszenie jego poziomu moze prowadzi¢ do obrzeku mozgu.

7.2.2. Azotany(IlIl) i azotany(V) (azotyny i azotany)

Znaczenie toksykologiczne majg azotowe nawozy sztuczne (saletry), woda
zanieczyszczona azotanami i azotynami, a takze ro$liny zawierajace azotany. Zatru-
cia zwierzat moga wynika¢ z przypadkowego spozycia nawozéw, pojenia bydta
woda zanieczyszczong tymi zwigzkami (zbiorniki wodne i studnie, w poblizu kto-
rych sktadowano nawozy azotowe i gnojowice) lub wypasania na terenach §wiezo
nawozonych. Do zatrucia moze tez dojs¢ w wyniku spozycia roslin zawierajacych
azotany takich jak niektore zboza (szczeg6lnie owsa, zyta i1 prosa), kukurydzy, sto-
necznika oraz chwastow np. komosy, lebiody, pokrzywy, szarlatu, szczawiu czy ostu.
Nadmiar azotanéw w roslinach na ogo6t zwiazany jest z warunkami atmosferycznymi
np. wilgo¢ i niska temperatura powietrza, zmniejszenie ilo$ci $wiatta, opady deszczu
mogg spowodowaé zwickszong kumulacje azotanow w roslinach, podobnie jak sto-
sowanie herbicydow — pochodnych kwasow chlorofenoksykarboksykowych.

Na zatrucie tymi zwiazkami podatnych jest wiele gatunkoéw zwierzat, ale u
bydta wysypuja one najczesciej poniewaz flora zwacza redukuje azotany(V) do amo-
niaku, z pos$rednim wytworzeniem azotanéw(III), ok. 10 razy bardziej toksycznych
niz azotany(V). Redukcja azotanu zachodzi rowniez w jelicie §lepym koniowatych,
ale nie w takim stopniu jak u przezuwaczy. Podobny proces przebiega takze w prze-
wodzie pokarmowym prosiat, ale z wiekiem droga ta ulega ograniczeniu.
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Mechanizm dziatania polega przede wszystkim na wytworzeniu methemoglo-
binemii. Jon NO, utlenia Zelazo w hemoglobinie (Fe** — Fe’*), tworzac stabilng
methemoglobing (MetHb), niezdolna do transportu tlenu. Powoduje takze rozsze-
rzenie naczyn krwiono$nych mie$niowki gtadkiej oraz moze wpltywac na funkcje
enzymdw. Spozywane azotany moga bezposrednio drazni¢ btone sluzowa przewodu
pokarmowego i powodowaé bol brzucha i biegunke.

Objawy kliniczne. Objawy zatrucia pojawiajg si¢ zwykle nagle 1 wynikaja
z niedotlenienia tkanek i spadku ci$nienia krwi. Objawy wczesne (zawarto$¢ MetHb
we krwi wynosi ok. 30-40%) obejmuja slinotok, biegunki, szybkie, stabe tetno,
obnizong temperatur¢ ciala, drzenia mig¢$niowe i ataksje. Gdy methemoglominemia
przekracza 50% obserwuje si¢ ostabienie, zasinienie bton $luzowych, duszno$¢,
przyspieszenie oddechu, niepokdj, czeste oddawanie moczu, bole kolkowe, wzdgcia.
Zwierzgta moga padac nagle, wsrdd objawow zapasci w ciagu 1-2 godzin, ewentual-
nie w p6zniejszym okresie tj. od kilkunastu do kilkudziesigciu godzin po narazeniu.
Spozycie roslin zawierajacych duze ilo$ci azotandow powoduje §mier¢ w przeciggu
10-14 dni. Ostre $miertelne zatrucie prawie zawsze wynika z obecno$ci powyzej
80% methemoglobiny we krwi.

Chociaz zatrucia azotanami i azotynami sa zazwyczaj ostre, moga mie¢ row-
niez przebieg podostry lub przewlekty. Dochodzi woéwczas do opdznionego wzrostu,
spadku produkcji mleka, niedoboru witaminy A, lekkich objawow zotadkowo-jelito-
wych, ronien, zwickszonej zapadalnosci na infekcje.

Zmiany anatomopatologiczne. Krew zawierajaca methemoglobing jest gesta,
ma zazwyczaj kolor czekoladowo-brazowy. Stwierdza si¢ przekrwienie i zmiany
zapalne blon §luzowych przewodu pokarmowego, przekrwienie ptuc, wybroczyny
na btonach surowiczych, przekrwienie watroby i nerek (mogg by¢ one zabarwione na
kolor brunatny), czasami w worku osierdziowym i jamie brzusznej moze wystgpowac
krwawy ptyn. W przypadku sekcji zwlok wykonanej zbyt p6zno, charakterystyczne
brunatne zabarwienie krwi moze znikna¢ z powodu konwersji methemoglobiny
w hemoglobing.

Rozpoznanie opiera si¢ na wywiadzie, objawach klinicznych, zmianach anato-
mopatologicznych oraz badaniach laboratoryjnych. Stgzenie NO, powyzej 20 pg/ml
oraz NO, powyzej 0.5 pg/ml surowicy, osocza i innych ptynow ustrojowych, swiad-
czy o narazeniu zwierzat na nadmierne ilosci tych zwigzkow. W ostrych zatruciach
smiertelnych stwierdza si¢ zawartos¢ 300 ug NO,/ml and 25-50 ug NO,/ml surowicy
i osoczu. Dodatkowo okresla si¢ zawarto$¢ azotanéw w paszy i wodzie.

Diagnostyka réznicowa obejmuje m.in. zatrucia cyjankami, mocznikiem,
pestycydami, gazami (np. tlenkiem wegla, siarkowodorem), lekami (np. sulfonamidy,
fenacetyna, paracetamol), hypocalcemi¢ oraz hypomagnezemi¢. Rokowanie jest
zwykle niepomyslne, szczegodlnie w zatruciach ostrych, ktore przebiegaja z wysoka
$miertelnoscia.

Leczenie. Swoiste postgpowanie lecznicze polega na powolnym dozylnym
podaniu zwierzetom 1% blegkitu metylenowego w dawce 4-20 mg/kg m.c. lub wiecej
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w zalezno$ci od nasilenia objawow (nizsze dawki mozna powtdrzy¢ w odstgpach
20-30 minutowych). Nizsze dawki blgkitu metylenowego mogg by¢ stosowane
u wszystkich gatunkow zwierzat, ale tylko przezuwacze toleruja dawki wyzsze.
Ponadto nalezy wykona¢ ptukanie zwacza, poda¢ $rodki ostaniajace i adsorpcyjne,
leki podtrzymujace krazenie i oddychanie oraz zwezajace naczynia. Zwierzetom
nalezy zapewni¢ rowniez pasze bogatg w tatwo strawne weglowodany.

Aby zapobiec zatruciom nalezy unika¢ skarmiania pasz o zawartosci azotandw
powyzej 0.5% s.m., nie sktadowa¢ nawozow mineralnych i gnojowicy w poblizu
studni, zbiornikoéw wody pitnej dla zwierzat oraz nie wypasaé na terenach §wiezo
nawozonych i zachwaszczonych pastwiskach.

7.2.3. Cyjanowodor (kwas pruski) i cyjanki

Cyjanowodor i jego sole: cyjanek sodowy i potasowy naleza do najsilniej-
szych trucizn. Sole kompleksowe takie jak zelazo- i zelaz i cyjanek potasowy nie sg
toksyczne.

Cyjanki wykorzystywane sg w wielu procesach przemystowych np. gérnic-
twie zlota, galwanizacji, do produkcji bton filmowych. Zrodtem narazenia na cyja-
nowodoér moze by¢ spalanie tworzyw sztucznych wykorzystywanych w transporcie
i budownictwie.

Do zatru¢ zwierzat dochodzi rzadko i moga zdarzy¢ si¢ w okolicach prze-
mystowych, zwtaszcza w poblizu zaktadow galwanizacyjnych. Zatrucia moga by¢
réwniez spowodowane spozyciem roslin zawierajacych cyjanogenne glukozydy.

Przyklady ro$lin zawierajacych cyjanogenne glukozydy

Rodzina Przedstawiciel Cyjanogenny
glukozyd
koniczyny: koniczyna biata (Trifolium repens), koniczyna
czerwona (Irifolium pratense), koniczyna polna (7rifolium lotaustralina
Motylkowate | arvense)
(Papilionaceae) | Wyki: waskolistna (Vicia angustifolia), ptasia (Vicia cracca), wicjanina

siewna (Vicia sativa)

fasola zwyczajna (Phaseolus vulgaris)

faseolunatyna

sliwa domowa (Prunus domestica), czere$nia ptasia

Rozowate (Cerasus avium), wisnia pospolita (Prunus cerasus), morela amigdalina
(Rosaceace) . . BN 2
zwyczajna (Armeniaca vulgaris), jabton (Malus spp.)
Trawy .
(Gramineae) kukurydza zwyczajna (Zea mays), sorgo (Sorghum) duryna
Lnowate len zwyczajny (Linum usitatissimum) linamaryna
(Linaceae) gy

Zawarte w roslinach cyjanogenne glukozydy uwalniaja HCN przy udziale

B-glukozydazy lub podczas uszkodzenia tkanek rosliny np. wskutek zucia. Gluko-
zydy moga réwniez hydrolizowa¢ przy braku swoistych enzymdw, co ma miejsce
w zwaczu pod wptywem znajdujacych si¢ w nim mikroorganizmow. Dlatego tez
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przezuwacze sg bardziej podatne na zatrucie niz zwierzeta z zotadkiem jednokomo-
rowym (tym bardziej, ze HCl w zotadku rozktada enzymy odszczepiajace HCN).

Cyjanowodor (HCN) i cyjanki prowadzg do wewngtrznego uduszenia na sku-
tek zablokowania oksydaz cytochromowych przez powstate kompleksowe wigzanie
jondw cyjanowych z ich trjwartosciowym zelazem. Powoduje to, ze tlen z krwi nie
jest przyswajany przez komorki. Smiertelna dawka cyjanowodoru dla wigkszosci
gatunkow zwierzat wynosi okoto 2 mg/kg m.c.

Objawy kliniczne. Zatrucia maja zwykle przebieg gwaltowny. Objawy poja-
wiaja si¢ w ciggu 15-20 minut do kilku godzin po narazeniu. Poczatkowo wystepuje
silne pobudzenie, przyspieszenie t¢tna i oddechdow. Szybko pojawia si¢ dusznosé,
tachykardia, $linotok, obfite tzawienie, wymioty (zwlaszcza u $§win), mimowolne
oddawania katu i moczu, chwiejny chod, drzenia migsniowe przechodzgce w uogol-
nione skurcze. Widoczne btony $luzowe maja zabarwienie jasno czerwone (ale
w koncowej fazie zatrucia moga by¢ zasinione). Smier¢ nastepuje w ciagu kilku do
kilkunastu minut wérdd silnych skurczoéw, duszno$ci i porazen.

W zatruciach ro$linnych czas wystgpienia objawow jest wydluzony i zalezy
od wielu czynnikéw, gtownie jednak od szybkosci uwalniania HCN i jego wchia-
niania. U zatrutych zwierzat obserwuje si¢ pobudzenie, $linotok, skurcze, oczoplas,
duszno$¢ 1 wzdecia.

Zmiany anatomopatologiczne. W zatruciach ostrych lub podostrych stwierdza
si¢ jasnoczerwone (rozowe) zabarwienie krwi i bton §luzowych. Jesli sekcja zostanie
wykonana zbyt pézno, krew przybiera barwe¢ ciemnoczerwona, a btony sluzowe sine.
Po otwarciu zotadka moze by¢ wyczuwalny zapach ,,gorzkich migdatéw”, wybro-
czyny w watrobie, btonie §luzowej zotadka, jelit i drogach oddechowych. Rokowanie
jest zwykle niepomysine, a $miertelno$¢ wysoka zarowno w zatruciach cyjankami
jak 1 roslinami zawierajagcymi cyjanogenne glukozydy.

Leczenie. Postepowanie lecznicze ze wzgledu na szybkie dziatanie i toksycz-
no$¢ cyjanowodoru jest czesto spdznione. Przy tagodniejszym przebiegu stosuje si¢
srodki wywotujace methemoglobinemi¢ w stopniu nie zagrazajacym zyciu zwierzg-
cia, tiosiarczan sodu oraz hydroksykobalaming. Celem leczenia jest przywrdcenie
aktywno$ci oksydazy cytochromowej, zablokowanej przez HCN. Podawanie takich
zwigzkow jak azotyn sodu, 4-dimetylo-aminofenol (DMAP) powoduje wytwo-
rzenie methemoglobiny, ktora taczy si¢ z cyjankami w cyjanomethemoglobing
i uwalnia oksydaze. Cyjanomethemoglobina reaguje nastepnie z tiosiarczanem sodu
i przy udziale siarkotransferazy tiosiarczanowej tworzy mniej toksyczne, wydalane
z moczem rodanki (tiocyjaniany). Dziatanie hydroksykobalaminy polega na tym,
ze kobalt w niej zawarty wykazuje jeszcze wigksze powinowactwo do cyjankow
niz zelazo w oksydazach, tworzac po potaczeniu z cyjankami cyjanokobalaming, co
znosi blokade oksydaz cytochromowych.



CZESC. II. TOKSYKOLOGIA SZCZEGOLOWA 97

7.3. Metale i metaloidy

Jednym z wazniejszych czynnikow stanowiacych zagrozenie dla organizmow
zywych sg metale cigzkie. Moga by¢ one przyczyng zaréwno zatru¢ ostrych jak
i przewlektych. Toksycznos¢ pierwiastkow metalicznych zalezy nie tylko od stopnia
skazenia, ale rowniez od postaci chemicznej, drogi wprowadzenia i biochemicznej
roli jaka odgrywaja w procesach metabolicznych. Silniejsze dziatanie toksyczne
wykazuja zwigzki metali rozpuszczalnych w wodzie lub ptynach ustrojowych.

Dodatkowym problemem jest réwniez fakt, ze wielu metalom przypisywane
jest dzialanie kancerogenne.

7.3.1. Arsen (As)

Arsen jest toksycznym potmetalem o wiasciwosciach amfoterycznych. Wyste-
puje praktycznie we wszystkich elementach srodowiska tj. w skatach, glebie, wodach,
powietrzu i organizmach zywych. W zwigzkach chemicznych wystepuje jako As(I1I)
oraz As(V). W srodowisku naturalnym wystepuje gtdéwnie w postaci siarczkow (np.
aurypigment, realgar) oraz w rudach metali, weglu i ropie naftowe;.

Zwiazki arsenu stosowane sa jako potprzewodniki, do polepszania jakosci
niektorych stopoéw, do impregnacji drewna, do produkcji szkta oraz w medycynie.

Przyczyna zatru¢ zwierzat moze by¢ spozycie skazonej paszy, wody lub nad-
miernej ilosci dodatkow paszowych zawierajacych fenylowe pochodne kwasu arsa-
nilowego (stosowane u drobiu i trzody chlewnej w celu poprawy produkcji).

Zwiazki arsenu sa resorbowane z uktadu oddechowego (najczesciej w postaci
pyhu, dymu lub gazu), przewodu pokarmowego oraz podczas bezposredniego kon-
taktu ze skora. Szybko$¢ wchianiania arsenu w organizmie zalezy od stopnia utle-
nienia. Arsen(IIl) w organizmie utlenia si¢ do arsenu(V) i ulega metylacji, natomiast
arsen(V) ulega redukcji do arsenu(Ill) i jest etylowany. Prawie caly wchlonigty arsen
(95-99%), zawarty we krwi, wystepuje w krwinkach w postaci zwigzanej z a-globuling
lub hemoglobing. W surowicy arsen nie wigze si¢ z biatkami. Kumuluje si¢ gtdéwnie
w watrobie, nerkach, sercu i ptucach. Wykazuje duze powinowactwo do keratyny
1 w zatruciu podostrym lub przewleklym stwierdzany jest w skorze, paznokciach,
rogach, kopytach, sierSci i gruczotach potowych. Wigkszo$¢ przyswojonego arsenu
jest wydalana z moczem, katem, mlekiem, a takze przez gruczoty tojowe i potowe.

Toksyczno$¢ arsenu zalezy m.in. od stopnia utlenienia, rozpuszczalnosci,
postaci chemicznej i czasu narazenia. Przyjmuje sie, ze szkodliwo$¢ zwigzkow
arsenu maleje w szeregu: AsH, — nieorg. As(II) — org. As(IIl) — nieorg. As(V) —
org. As(V) — zwigzki arsoniowe — arsen metaliczny. Dawka $miertelna arseninu
sodu dla wigkszo$ci gatunkow zwierzat wynosi 1-25 mg/kg m.c., przy czym koty
moga by¢ bardziej wrazliwe.

Mechanizm dziatania arsenu uzalezniony jest od rodzaju zwigzku. Najbardziej
podatne na uszkodzenia spowodowane tym pierwiastkiem sg tkanki bogate w enzymy
oksydacyjne znajdujace si¢ m.in. w nablonku przewodu pokarmowego, watrobie,
nerkach, ptucach. Arsen dziata rozszerzajaco na naczynia krwionosne i poraza wto-
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$niczki, co w efekcie powoduje spadek ci$nienia krwi i wzrost przepuszczalnosci
naczyn. Zwiazki nieorganiczne moga by¢ przyczyng nowotworow (chociaz tlenek
arsenu(lll)) coraz czesciej jest wykorzystywany do leczenia ostrej biataczki promie-
locytowej). Arseniany zaburzajg fosforylacje oksydacyjna.

Objawy kliniczne. Skutki przyjmowania arsenu zalezag od dawki, Zrodia
1 czasu narazenia oraz postaci. Moga mie¢ one charakter przemijajacych schorzen
lub trwatych uszkodzen tkanki. Objawy zatrucia ostrego (widoczne sg w ciggu kilku
godzin, najpozniej do 24 godzin) dotycza przede wszystkim przewodu pokarmowego
i uktadu krazenia. Arsen ma bezposredni wplyw na naczynia wlosowate, powodujac
uszkodzenia mikrokrazenia, przesi¢k osocza, utrat¢ krwi i wstrzas hipowolemiczny.
Ponadto obserwuje si¢ wodnistg biegunke (czgsto z domieszka krwi), bole kolkowe,
odwodnienie, ostabienie, spadek ci$nienia krwi, dusznos$¢ i1 zapasc¢ sercowo-naczy-
niowa. W koncowej fazie zatrucia moga pojawic¢ si¢ zaburzenia w uktadzie nerwo-
wym (niezborno$¢ ruchowa, drgawki, obnizenie wrazliwosci na bodzce, niedowtady
iporazenia). W zatruciu podostrym stwierdza si¢ brak taknienia, wielomocz przecho-
dzacy w bezmocz, obrzek skoéry, wykwity skorne i wtdrne zakazenia skory. Czasem
zwierzeta padajg bez widocznych oznak zatrucia.

W zatruciu przewleklym wystepuja sluzowo-ropny wyplyw z nozdrzy i spojo-
wek, zmiany zapalne gornych drog oddechowych, kaszel, zmiany skorne (wylysienia,
rogowacenia), $linotok, wymioty, silna wodnista biegunka lub zaparcia, zapalenie
1 sztywno$¢ stawow, rozmickanie ko$ci, porazenia oraz zanik mlecznosci, ronie-
nia i przedwczesne porody. W przypadku zatru¢ zwigzkami organicznymi arsenu
u $win obserwuje si¢ spadek masy ciata, brak koordynacji ruchow, porazenia, §lepote
(zatrucie kwasem arsanilowym), a u bydta objawy sa zblizone do zatru¢ zwigzkami
nieorganicznymi.

Zmiany anatomopatologiczne. W zatruciach ostrych i podostrych stwierdza
si¢ krwotoczne zapalenie zotadka i jelit z miejscowo wystepujaca martwica, ubytki
btony $luzowej zotadka i jelit, wybroczynowos$¢ narzadéw miazszowych, zwyrod-
nienie watroby i nerek. W zatruciach przewleklych zmiany nie sa charakterystyczne.
Obserwuje si¢ rogowacenia naskoérka, anemie, zottaczke, zapalenie nerek, a w prze-
wodzie pokarmowym zmiany typowe dla przewlektych niezytow. Zwloki sa wychu-
dzone. W obrazie histopatologicznym po narazeniu na zwigzki organiczne arsenu
wystepuja demielinizacja i glejoza nerwéw obwodowych i nerwow ocznych.

Rozpoznanie zatrucia opiera si¢ na wywiadzie, objawach klinicznych i zmia-
nach sekcyjnych. Potwierdzeniem zatrucia jest oznaczenie zawartosci arsenu w tkan-
kach, tresci zotadka, wodzie lub paszy.

Leczenie. Zwierzetom mogacym wymiotowaé podaje si¢ $rodki wymiotne.
U innych wykonuje si¢ ptukanie zotadka, ponadto stosuje wegiel aktywowany
z dodatkiem S$rodka przeczyszczajacego, srodki ostaniajace, nawadniajace, podtrzy-
mujace krazenie i oddychanie. W terapii skuteczne sg takze tiosiarczan sodu i zwigzki
chelatujace np. BAL, DMPS i DMSA.
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7.3.2. Chrom (Cr)

W skorupie ziemskiej wystepuje glownie w postaci mineratow: chromitu i kro-
koitu. Obecny w przyrodzie chrom(III) jest prawie catkowicie pochodzenia natural-
nego, natomiast zwigzki chromu(VI) pochodza ze Zrédetl antropogennych. Zwiazki
chromu wykorzystywane sag w garbarstwie (do barwienia futer i skér), w produkeji
barwnikdéw farb i do wyrobu tworzyw sztucznych, smarow, klejow, cementu, a takze
do wyrobu $rodkow pioracych i wybielajacych. Stosowany jest rowniez w produkcji
srodkow grzybobdjczych i §rodkéw do impregnacji drewna. Jest takze sktadnikiem
stali nierdzewnych.

Zatrucia zwierzat zwigzkami chromu wystepuja rzadko, gtownie w okolicach
przemystowych i zaktadow garbarskich.

Sposrod zwiazkow chromu znaczenie toksykologiczne maja tlenek chromu(VI)
oraz chromiany, dichromiany i atun chromowy, ktore znajduja si¢ w §rodkach do
konserwacji drewna i w §rodkach owadobojczych.

Chrom(IIl) znajduje si¢ we wszystkich tkankach zwierzgcych, a jego ilos$¢
zalezy od rodzaju tkanek i wieku. Spehnia istotng rol¢ w metabolizmie glukozy, nie-
ktorych biatek i thuszezy, zwlaszcza cholesterolu. Jest sktadnikiem wielu enzymow
(np. trypsyny) i stymuluje aktywno$¢ innych, pobudza trzustke do produkcji insuliny,
utatwia przenikanie glukozy z krwi do komoérek, wzmaga spalanie ttuszczow, jak
rowniez reguluje poziom cukru we krwi. Wplywa na aktywnos$¢ tromboplastyczna,
przyspieszajac krzepniecie krwi. Posiada takze cechy antyutleniacza, chronigc orga-
nizm przed szkodliwym dzialaniem wolnych rodnikéw. Natomiast chrom(VI) nawet
w niewielkich ilo$ciach dziata na organizm szkodliwie.

Zwiazki chromu wchtaniajg si¢ dobrze przez drogi oddechowe, stabiej przez
skore 1 przewod pokarmowy. Podane doustnie gromadza si¢ w watrobie i nerkach,
a wdychane z powietrzem w tkance plucnej. Chrom(VI) wchtania si¢ bardziej wydaj-
nie niz chrom(IIl) i znacznie tatwiej przenika przez btony komorkowe. Wydalane sa
szybko z moczem i w niewielkim stopniu z katem. Chromiany kumulujg si¢ w szpiku
kostnym i $ledzionie.

Chrom dziala uczulajaco na skore i btony sluzowe. W wigkszych stezeniach
sole chromu denaturuja biatko, hamuja aktywno$¢ szeregu uktadow enzymatycz-
nych. Powoduja uszkodzenie uktadu oddechowego i pokarmowego.

Objawy kliniczne. Ostre zatrucie kwasem chromowym lub chromianami, ze
wzgledu na ich silne dziatanie zragce, charakteryzuje si¢ objawami ciezkiego zapa-
lenia zotadka i jelit. Wystgpuja zotte lub zielone wymioty, silne bole, uporczywa
biegunka (niekiedy krwawa), drgawki, wyptywy S$luzowo-ropne z nosa. Cie¢zki
wstrzas szybko moze doprowadzi¢ do $mierci w ciagu kilku — kilkunastu godzin po
narazeniu. Jesli zwierz¢ przezyje pierwszy okres zatrucia, wystepuje niebezpieczen-
stwo zmian hematologicznych takich jak matoptytkowos$¢ i niedokrwistosé. W miare
przedluzania ekspozycji pojawiaja si¢ objawy niewydolnosci nerek (krwiomocz,
bezmocz) i cigzkiego uszkodzenia watroby. W zatruciu przewleklym stwierdzane sa
na skorze trudno gojace si¢ uszkodzenia tzw. dziury chromowe.
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Odlegte skutki na dziatanie zwigzkow chromu(VI) obejmujg m.in. dziatanie
mutagenne, teratogenne, embriotoksyczne i rakotworcze.

Zmiany anatomopatologiczne. Sekcyjnie stwierdza si¢ stany zapalne prze-
wodu pokarmowego z ubytkami btony §luzowej w przedzotadkach i trawiencu, mar-
twicg watroby, uszkodzenie nerek, zapalenie oskrzeli 1 ptuc.

Leczenie. W leczeniu zatru¢ zwigzkami chromu brak jest swoistej odtrutki.
Nalezy wywota¢ wymioty, wykona¢ ptukanie zoladka, poda¢ do picia biatko jaja
kurzego, ewentualnie mleko. W przypadku skazenia skory — zmy¢ ja obficie letnia
woda. Aby przyspieszy¢ wydalanie chromu z organizmu stosuje si¢ zwiazki wapnia.
W celu zredukowania chromiandéw do zwiazkéw praktycznie nietoksycznego Cr(I1I)
wskazane jest podanie kwasu askorbinowego lub podanie 5% roztworu tiosiarczanu
sodu. Nie zaleca si¢ podawania wegla aktywowanego.

7.3.3. Cynk (Zn)

Cynk w $rodowisku naturalnym wystepuje w postaci glownie siarczkow
i weglanow np. blendy cynkowej oraz smitsonitu.

Cynk jest szeroko stosowany w przemysle i technice. Uzywany jest jako doda-
tek do farb i lakierow, wypelniacz i stabilizator gumy i tworzyw sztucznych, w meta-
lurgii do pokrywania blach stalowych, w celu uodpornienia ich na korozje. Jest takze
sktadnikiem wielu stopdéw (zwlaszcza z miedzig). Wchodzi rowniez w sktad prepara-
tow przeciwgrzybiczych i gryzoniobojczych.

Cynk nalezy do niezbednych mikroelementow. Jest obecny w centrach aktyw-
nych okoto 70 enzymow uczestniczacych w roznych procesach metabolicznych. Bie-
rze udzial w mineralizacji kosci, gojeniu si¢ ran, wpltywa na procesy odpornosciowe.
Z insulina tworzy kompleksy umozliwiajace jej magazynowanie i uwalnianie. Jest
niezbe¢dny do syntezy biatek i kwaséw nukleinowych oraz utrzymania prawidtowego
stezenia witaminy A. Uczestniczy w wytwarzaniu substancji hormonopodobnych
np. prostaglandyn (regulujacych ci$nienie krwi, prace serca i funkcje wydzielnicze
skory). Zwieksza tez produkcje plemnikow.

Zatrucia cynkiem zdarzajg si¢ dosyc¢ rzadko, ale moga dotyczy¢ wszystkich
gatunkow zwierzat. Stosunkowo czesto wystepuja u pséw, prawdopodobnie ze
wzgledu na tatwiejszy dostep do substancji i produktow zawierajacych w swoim
sktadzie cynk. Przyczyna zatrucia zwierzat gospodarskich moga by¢ skazenia prze-
mystowe lub przedawkowanie srodkéw leczniczych, a takze dodatkéw mineralnych
zawierajacych ten metal.

Niskie pH w zotadku powoduje wytworzenie rozpuszczalnych soli cynku. Sa
one wchlaniane w dwunastnicy i szybko przenoszone do watroby, nerek, gruczotu
krokowego, migéni, kosci i trzustki. Sole cynku wykazuja draznigce dzialanie na
tkanki, ograniczaja takze wchianianie miedzi i zelaza oraz przyspieszaja wydala-
nie zelaza z organizmu oraz hamujg produkcje erytrocytow i zaburzajg ich funkcje.
Mechanizm toksycznego dziatania cynku nie jest w petni wyjasniony. Srednia dawka
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smiertelna (LD, ) w przypadku ostrego zatrucia solami tego metalu wynosi okoto
100 mg/kg m.c.

Objawy kliniczne. Objawy zatrucia réznig si¢ w zalezno$ci od stopnia nara-
zenia i czasu ekspozycji na zwigzki cynku. Poczatkowo obserwuje si¢ brak apetytu
1 wymioty, a nast¢pnie biegunke, apati¢, senno$¢, niedokrwisto$¢, zaburzenia rytmu
serca, hemolize wewnatrznaczyniowg, hemoglobinurie, drgawki, trudno$ci w poru-
szaniu si¢ i porazenia. U duzych zwierzat, zwlaszcza w przebiegu przewlektym
wystepuja ogolne ostabienie, wychudzenie oraz spadek przyrostu masy ciala i pro-
dukcji mleka.

Zmiany anatomopatologiczne. Zwtoki sa wychudzone, widoczne blony
sluzowe blade. Stwierdza si¢ ostre zmiany zapalne w przewodzie pokarmowym,
martwice watroby i hemosyderoze, martwice kanalikow nerkowych oraz martwice
przewodu trzustkowego.

Na zatrucie zwigzkami cynku mogg wskazywa¢ nieprawidtlowosci w budowie
erytrocytow, leukocytoza (spowodowana stanami zapalnymi trzustki), podwyzszony
poziom bilirubiny, wzrost aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych i fosfatazy alka-
licznej (wskutek uszkodzenia watroby), zwickszenie aktywnosci amylazy i lipazy (ze
wzgledu na zapalenie i martwice trzustki) oraz wydtuzenie czasu krzepniecia krwi.

Objawy kliniczne i zmiany hematologiczne u zwierzat zatrutych cynkiem sa
zblizone do objawoéw autoimmunologicznej anemii hemolitycznej (IMHA). Btedna
diagnoza moze prowadzi¢ do niewtasciwego podawania lekéw immunosupre-
syjnych. Ostateczna diagnoza zatru¢ cynkiem powinna opiera¢ si¢ na oznaczeniu
poziomu cynku we krwi lub innych tkankach. U pséw i1 kotow prawidlowe stezenie
w surowicy wynosi 0.7-2 pg/ml.

W diagnostyce roznicowej nalezy uwzgledni¢ choroby zakazne, pasozytnicze
(np. babeszjoza, dirofilarioza, leptospiroza, zaburzenia immunologiczne, IMHA,
biataczke kotoéw), zatrucie paracetamolem, naftalenem, otowiem, ktore przebiegaja
z objawami podobnymi do zatrucia cynkiem. Rokowanie powinno by¢ ostrozne, cze-
sto jednak jest niepomysine.

Leczenie. W terapii stosuje si¢ ptukanie zotadka 5% roztworem NaHCO,,
podaje si¢ srodki ostaniajgce, przeczyszczajace oraz podtrzymujace krazenie i oddy-
chanie. Swoista odtrutka sa zwigzki chelatujace np. Ca-EDTA, penicylamina lub
BAL.

7.3.4. Fluor (F)

W przyrodzie wystepuje wytacznie w stanie zwigzanym w takich mineratach,
jak kriolit, fluoryt i fluoroapatyt. Zwiazki fluoru stosowane sa w przemysle metalur-
gicznym, hutniczym, farbiarskim, w produkcji szkta i emalii. Wykorzystywane sg
takze w produkcji nawozow fosforowych, srodkow owadobdjczych i do impregnacji
drewna. W medycynie stanowig sktadniki niektorych lekéw np. przeciwzapalnych
(flumetazon) czy moczopednych (flumetiazyd).
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Ostre zatrucia zwierzat zwigzkami fluoru zdarzaja si¢ rzadko, natomiast zanie-
czyszczenia pochodzace z procesow przemystowych, nawozy mineralne i dodatki
mineralne s3 najczestszymi przyczynami zatrué przewlektych dotyczacych glownie
bydta i owiec z terendw uprzemystowionych.

Wsrdéd zwigzkow fluoru istnieje zalezno$¢ pomigdzy ich rozpuszczalno$cia
a toksycznoscig. Najmniej toksyczny jest stabo rozpuszczalny w wodzie fluorek
wapnia, a najbardziej fluorek sodu.

Rozpuszczalne fluorki sg szybko i tatwo resorbowane, przy czym okoto potowa
jest w krotkim czasie wydalana z moczem i katem. Pozostata cze$¢ odktadana jest
w organizmie, gtéwnie w ko$ciach i z¢bach, rogach oraz paznokciach.

Fluor jest pierwiastkiem niezbednym dla organizmu. W niewielkich ilo-
sciach wchodzi w sktad niektorych enzyméw i ulega wbudowaniu do kosci i zebdw
(w postaci fluoroapatytu). W duzych dawkach wickszo$¢ fluorkow dziata na tkanki
draznigco i zragco. Wiaza si¢ z wapniem, magnezem i manganem, dziatajac jako
bezposrednie trucizny komoérkowe. Zwigkszone wchtanianie fluorkow w dtuzszym
okresie moze prowadzi¢ do fluorozy uktadu kostnego (osteofluorozy) tj. do pato-
logicznego formowania kosci. Powoduje takze zaburzenia wewnatrzkomorkowego
metabolizmu wapnia w z¢bach, uszkadzajac ameloblasty i odontoblasty.

Objawy kliniczne. W sporadycznie wystepujacych zatruciach ostrych wyste-
puja: zaburzenia zotadkowo-jelitowe, tachykardia, przyspieszenie oddechow,
duszno$¢, sinica, nadmierna pobudliwo$¢, drzenie widkienkowe mieéni, skurcze,
sztywno$¢ migsni, brak reakcji na bodzce zewngtrzne. Przyczyng $mierci sa zabu-
rzenia krazenia i zahamowanie oddychania. Zewnetrzne narazenie na fluor powoduje
zapalenie 1 martwice skory.

Objawy zatrucia przewlektego, niezalezenie od zrdédia fluoru, sg najbardziej
charakterystyczne i dotyczg zebodw i kosci. Zegby sieczne i trzonowe sg stabo osadzone
w zebodotach. Siekacze s marmurkowato przebarwione lub brunatne, z ubytkami
szkliwa. Wskutek nierdownomiernego $cierania si¢ zgbow trzonowych, powstaja
ostre brzegi 1 wyrostki ranigce bton¢ $luzowg jamy ustnej. Na kosciach (glownie
glowy, zeber, wyrostkach poprzecznych kregdow i kosciach dtugich) tworzg si¢ guzy.
Kosci sg kruche i tamliwe. Zmiany najczesciej dotycza miejsc o duzej aktywnosSci
metabolicznej i rosnacych kosci u osobnikow mtodych. U zwierzat obserwuje si¢
réwniez ostabienie, brak apetytu, kulawizny, sztywny chod i bolesno$é stawow.

Zmiany anatomopatologiczne. W zatruciu ostrym stwierdza si¢ stany zapalne
przewodu pokarmowego, zmiany zwyrodnieniowe w ptucach, watrobie i nerkach.
W przypadkach przewlektych wystepujg zmiany charakterystyczne dla osteofluorozy
tj. kredowobiate zabarwienie ko$ci, narosla na ich powierzchni oraz nieprawidtowo
starte i przebarwione powierzchnie zgbow.

Rozpoznanie zatrucia fluorem 1 jego zwigzkami opiera si¢ na wywiadzie,
dosy¢ charakterystycznych objawach klinicznych, zmianach anatomopatologicz-
nych. W badaniach laboratoryjnych nalezy uwzgledni¢: obnizenie st¢zenia wapnia
i magnezu w osoczu, spadek liczby krwinek czerwonych i biatych, a takze poziom
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fluoru w moczu i kosciach. O fluorozie Swiadczy zawarto$¢ fluoru powyzej 15 mg/l
w moczu i okoto 5000-7500 mg/kg w koSciach. Rokowanie w zatruciu ostrym jest
zwykle niepomyslne, natomiast w zatruciu przewleklym zalezy od ogdlnego stanu
zwierzat.

Leczenie. W ostrych, doustnych zatruciach nalezy poda¢ glukonian wapnia,
wodorotlenek magnezu lub mleko w celu zwigzania fluoru przed resorpcja, leki
przeciwdrgawkowe, podtrzymujace krazenie i oddychanie. Leczenie zatru¢ przewle-
ktych jest malo skuteczne. W okolicach, gdzie wystepuje fluoroza zaleca si¢ state
dodawanie do karmy zwiazkéw Ca, Mg, Al (zmniejszenie absorpcji lub zwiekszenie
wydalania fluoru) oraz witamin A i D.

7.3.5. Fosfor (P)

Fosfor wystepuje w przyrodzie w postaci mineratow m.in. apatytoéw, fosfory-
tow lub w postaci soli kwasu fosforowego, najczesciej jako ortofosforan wapniowy.
Jest drugim, po wapniu, pierwiastkiem pod wzgledem zawarto§ci w organizmie.
Wystepuje w 4 odmianach alotropowych (biaty, czerwony, fioletowy, czarny). Nie-
bezpieczny jest jedynie fosfor bialy (czasami zwany zottym). Wykorzystywany jest
do syntezy kwasow fosforowych wchodzacych w sktad licznych zwigzkéw fosforo-
organicznych (stosowane jako insektycydy). W postaci fosforku cynku uzywany jest
jako $rodek gryzoniobojczy. Stuzy do produkcji sztucznych nawozéw fosforowych
oraz do wyrobu sztucznych ogni, bomb, pociskoéw zapalajacych i dymnych.

Fosfor wchtania si¢ z przewodu pokarmowego, drog oddechowych i przez
skoére. W organizmie gromadzi si¢ gtownie w kosciach i zgbach, a wydala przez nerki
(w postaci fosforanow), z zotcig oraz w niewielkiej ilosci z wydychanym powietrzem
i katem.

Miejscowo fosfor dziata silnie draznigco na skore i btony Sluzowe, powodu-
jac oparzenia. Po wchionigciu hamuje procesy utleniania, powoduje zahamowanie
odkladania si¢ glikogenu w watrobie, uszkadza watrobe 1 migsien sercowy, naczynia
krwiono$ne oraz szpik kostny i erytrocyty. W organizmie fosfor tatwo utlenia si¢ do
kwasu fosforowego, a nastepnie przy udziale enzymow (fosfataz) uwalnia sie fosfor
nieorganiczny. Wydalany jest gtéwnie z moczem, z zotcig i w niewielkich ilosciach
z kalem oraz wydychanym powietrzem.

Objawy kliniczne. Wystepujg w krotkim czasie po narazeniu (1-2 godziny).
Obserwuje sie ostabienie, wymioty, slinotok, pienisty wypltyw z nozdrzy, biegunke,
czeste oddawanie gestego moczu, silng duszno$é, zaburzenia krazenia, drgawki, nie-
moznos$¢ utrzymania si¢ w pozycji stojacej, Spiagczke. Przyczyng $§mierci jest pora-
zenie osrodka oddechowego. Zwykle, w trakcie zatrucia, po poczatkowych nagtych
objawach ze strony przewodu pokarmowego nast¢puje pozorne polepszenie stanu
zdrowia, a nastepnie pogorszenie z objawami zoéttaczki i nerwowymi. W zatruciu
przewlektym dominujg objawy uszkodzenia watroby (z6ttaczka), uszkodzenie kosci
dlugich (na skutek zaburzen w przemianie wapniowej), krwiomocz i biatkomocz.
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Przy narazeniu naskornym powstaja trudno gojace si¢ rany oparzeniowe i ogniska
martwicy.

Zmiany anatomopatologiczne. W wyniku zatrucia fosforem stwierdza si¢ stany
zapalne i przekrwienie btony $luzowej przewodu pokarmowego, ogélng zoltaczke,
wybroczyny, zwyrodnienie tluszczowe narzadéw migzszowych i migsni. W tredci
zotadka moze by¢ wyczuwalna won czosnku.

Rozpoznanie opiera si¢ na wynikach badan laboratoryjnych. Rokowanie
powinno by¢ ostrozne, czgsto jednak jest niepomysine.

Leczenie. Ze wzgledu na brak swoistej odtrutki, postepowanie lecznicze
opiera si¢ na podawaniu wegla aktywowanego, srodkéw wymiotnych, ptynow wie-
loelektrolitowych, ptukaniu zotgdka (0.1% KMnO,). W przypadku wystapienia drga-
wek stosuje si¢ diazepam lub jesli drgawki powracaja — fenobarbital. Przy narazeniu
zewngtrznym skore i blony $luzowe nalezy przemy¢ woda i kwasnym weglanem
sodu.

7.3.6. Glin (Al)

W warunkach naturalnych wystgpuje w polaczeniu z tlenem, fluorem i krze-
mem w postaci rud boksytu, kriolitu i kaolinu. Zwiazki glinu wykorzystywane sa
glownie w medycynie (jako sktadnik lekow neutralizujacych nadmiar kwasu solnego
w zotadku, antyseptycznych i $ciggajacych), w przemysle spozywczym, metalurgicz-
nym, hutnictwie. Zrodtem narazenia zwierzat moga by¢ emisje pytéw pochodzacych
ze spalania wegla, odpadow oraz z przemystu metalurgicznego i cementowego.

Do organizmu moze dostawac si¢ droga pokarmowa lub oddechowg. Biolo-
giczna rola glinu nie zostala jeszcze doktadnie poznana, ale przypuszcza si¢, ze moze
on oddziatywaé na przepuszczalnos¢ bton komorkowych. Pyly i dymy zawierajace
zwiazki glinu wywotuja u zwierzat silng reakcje zapalna. Toksyczne dziatanie polega
na zaburzeniu gospodarki mineralnej uktadu kostnego, co prowadzi do rozmickania
1 zwigkszonej tamliwosci kosci. Zaburza ponadto wchianianie zelaza z przewodu
pokarmowego 1 dostgpno$¢ niezbednych metali i metaloidow (np. Zn, Ca, Fe, Se) oraz
wplywa ujemnie na metabolizm witaminy D. Nadmierna kumulacja glinu w tkance
moézgowej powoduje uszkodzenie neurondéw, zmniejsza wchtanianie zwrotne pod-
stawowych neurotransmiteréw np. dopaminy, noradrenaliny i serotoniny, a poprzez
wigzanie z DNA komoérek nerwowych, blokuje wazne enzymy osrodkowego uktadu
nerwowego: ATP-az¢ Na/K i heksokinazg. Posiada rowniez udowodnione dziatanie
wolnorodnikowe. Glin jest réwniez niebezpieczny dla ryb, u ktorych kumuluje sie
w skrzelach i uniemozliwia oddychanie.

Objawy kliniczne. W przebiegu zatrucia obserwuje si¢ dusznos$¢, zaparcia,
niekiedy wymioty, nadmierng potliwo$¢, anemig, sinic¢, zmiany skorne, krucho$é
1 tamliwos$¢ kosci.

Zmiany anatomopatologiczne sg mato charakterystyczne. Zwykle u zatrutych
zwierzat stwierdza si¢ niedokrwisto$¢, stany zapalne w plucach, migzszowe zwtok-
nienie ptuc, osteomalacje. Rokowanie jest zwykle ostrozne lub pomyslne.
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Leczenie. Brak jest swoistej odtrutki. Zatrutym zwierzetom podaje si¢ defe-
roksaming, witaming D, zwigzki wapnia i zelaza.

7.3.7. Kadm (Cd)

Ze wzgledu na powszechne wystgpowanie, kadm jest obecnie uznawany za
jedng z najbardziej istotnych trucizn $rodowiskowych. Stosowany jest w produk-
cji baterii, stopow, luminoforow, a takze powlok zabezpieczajacych przed korozja.
Stosunkowo duze stezenia tego metalu stwierdza si¢ w osadach $ciekow z oczysz-
czalni. Znaczne ilosci kadmu zawierajg rudy cynku i paliwa kopalniane. W wyniku
ich wydobywania i przetwarzania znaczne jego ilo$ci uwalniane sg do atmosfery,
wod i gleb.

Glowna przyczyna zatru¢ kadmem zwierzat jest spozywanie paszy i wody
z terendw skazonych tym pierwiastkiem.

Zwiagzki kadmu wchilaniaja si¢ przede wszystkim drogg inhalacyjng (reten-
cja w ptucach wynosi 10-50%). Z przewodu pokarmowego przyswajany jest stabo
(3-6% dawki). Wchtoniety kadm kumuluje si¢ poczatkowo w watrobie, pézniej na
skutek wigzania z metalotioneing, w korze nerek. Wydalany jest glownie z moczem,
kalem oraz stabo przez skore z potem i §ling.

Kadm jest pierwiastkiem niezwykle toksycznym. Dziatanie toksyczne wyka-
zujg wolne jony kadmu, ktore wigzg si¢ z atomami siarki, tlenu i wodoru obecnymi
w tkankach, zmieniaja strukture niektorych elementéw komorek. Zaburza tez meta-
bolizm niezb¢dnych mikroelementdw takich jak zelazo, miedz, magnez, wapn, selen,
cynk. Wyptukiwanie przez kadm, wapnia ze szkieletu i innych narzadéw powoduje
deformacje¢ 1 famanie si¢ kosci, uszkodzenia narzadow wewngtrznych i zaburzenia
wszystkich funkcji regulacyjnych organizmu, w ktorych niezbedny jest udziat wap-
nia, magnezu lub innych biopierwiastkow. Obnizajac wchtanianie zelaza, zmniejsza
poziom zelaza w szpiku kostnym, dzialajac na uktad krwiotworczy. Uposledza tez
fosforylacj¢ oksydacyjng, hamuje aktywno$¢ enzyméw zwigzanych z procesami
aktywnego transportu jonéw sodu i potasu. Powoduje zaburzenia metabolizmu
weglowodanéw, zmniejsza wydzielanie insuliny, indukuje peroksydacje lipidow
(prowadzi do zwigkszonego wytwarzania wolnych rodnikow). Blokuje hydroksyla-
cje witaminy D, a dlugotrwate zatrucie kadmem moze prowadzi¢ do niedoboru wita-
miny B, . Poprzez kurczagcy wplyw na naczynia krwiono$ne powoduje nadci$nienie.
Wywotuje zmiany wsteczne w jadrach i zaburzenia spermatogenezy. Nawet mate
ilosci kadmu mogg uszkadzaé kanaliki nerkowe, czego nastgpstwem sg poliuria, pro-
teinuria oraz glikozuria. Nadmiar tego pierwiastka moze by¢ przyczyna powstawania
wszystkich rodzajow nowotworow.

Objawy kliniczne. Pojawiajg si¢ zwykle po 2-10 godzinach po narazeniu.
Mate stezenia prowadzg do kaszlu i dusznosci. W ciezkich zatruciach dochodzi do
toksycznego, czesto Smiertelnego obrzeku phluc. Po narazeniu doustnym wystepuja
objawy zotadkowo-jelitowe takie jak gwaltowne wymioty, bdle brzucha, bolesne
parcie i biegunka. W przypadkach zatrucia przewlektego obserwuje si¢ nieustajacy
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kaszel i katar, ostabienie powonienia lub jego brak. Nast¢pnie rozwija si¢ uszkodze-
nie nerek z biatkomoczem, cukromoczem, obecno$cig aminokwasow 1 zwigkszonym
wydalaniem wapnia, fosforu i metalotioneiny. Pojawiaja si¢ trudnosci z poruszaniem
si¢, zgrubienia stawow, zwigkszona tamliwos$¢ kosci, tuszczenie naskorka, wypada-
nie siersci. Dlugotrwate narazenie na kadm powoduje takze zaburzenia w rozrodzie.

Zmiany anatomopatologiczne. Sekcyjne w zatruciu ostrym stwierdza si¢
zawaly w ptucach, krwawienia podoptucnowe, zapalenie przewodu pokarmowego,
uszkodzenie nerek. W zatruciu przewlektym obserwuje si¢ wychudzenie, zapalenie
btony sluzowej jamy ustnej, zwyrodnienie tluszczowe watroby i migs$nia sercowego,
przerost mig$nia sercowego.

Rozpoznanie zatrucia opiera si¢ przede wszystkim na badaniach laboratoryj-
nych. Pojawienie si¢ w surowicy kompleksu metalotioneina-Cd jest sygnatem tok-
sycznej fazy dziatania tego metalu i nastgpuje po osiagnigciu stg¢zenia 100 pg Cd/g
nerki (nefropatia kadmowa). W moczu oznacza si¢ zawarto$¢ kadmu, metalotioneiny
i B2-mikroglobuliny.

W rozpoznaniu roznicowym nalezy bra¢ pod uwage zatrucia innymi zwigz-
kami nieorganicznymi np. rtecig, ofowiem, bizmutem, ztotem.

Leczenie. Brak jest skutecznych $rodkow do leczenia zatru¢ zwigzkami
kadmu. Leczenie jest przede wszystkim objawowe. Stosuje si¢ plukanie zotadka
(woda z duzg iloscig wegla aktywowanego), podaje si¢ srodki przeczyszczajace,
biatko jaj, mleko, zwiazki dziatajace antagonistycznie do Cd np. Zn, Fe, Cu, Ca, Se,
duze dawki witaminy D, leki przeciwbolowe, antybiotyki i sulfonamidy. Dazy si¢
takze do wyrownania odwodnienia i zaburzen elektrolitowych.

7.3.8. Mangan (Mn)

Nalezy do najpospolitszych metali wystepujacych w skorupie ziemskiej.
Znajduje si¢ w licznych mineratach w postaci tlenkow, weglanow i krzemianow
(m.in. braunsztynie, braunicie, manganicie). Zwigzki manganu wykorzystywane
sg w przemys$le metalurgicznym, chemicznym, ceramicznym, witdkienniczym, do
wyrobu barwnikow, emalii, nawozdw sztucznych. W lecznictwie mangan stosowany
jest jako $rodek dezynfekujacy i utleniajacy (np. nadmanganian potasu). Uzywany
jest rowniez do produkcji §rodkow przeciwgrzybicznych (np. maneb - etylenobisdi-
tiokarbaminian manganu).

Jest podstawowym pierwiastkiem niezbednym dla ludzi i zwierzat (np.
wchodzi w sktad licznych enzymow takich jak arginaza, dipeptydaza, dehydroge-
naza kwasu cytrynowego, dehydrogenaza izocytrynianowa, Mn-zalezna dysmutaza
ponadtlenkowa, fosfataza alkaliczna). Odgrywa wazna rolg w metabolizmie weglo-
wodanow, lipidow, w formowaniu tkanki tacznej i kosci. Katalizuje proces syntezy
glikoprotein tkanki tacznej oraz bierze udzial w syntezie cholesterolu i kwaséw
nukleinowych. Jest takze niezbedny do prawidtowego przebiegu proceséw reproduk-
cji. Toksycznos¢ manganu zalezy od drogi wchtaniania i stopnia rozpuszczalnosci
w ptynach ustrojowych. Zwiazki Mn(Il) s ok. 3 razy bardziej toksyczne niz Mn(I1II).



CZESC. II. TOKSYKOLOGIA SZCZEGOLOWA 107

Przyswajanie manganu przez organizm zwierzat moze by¢ ograniczone przez wyso-
kie stezenia Fe, Ca, P, K, Mg i N w paszy.

Mangan do organizmu wnika glownie droga pokarmowa i przez drogi odde-
chowe. Zwiazki nieorganiczne sa wydalane przede wszystkim z katem, a niewielka
cz¢$¢ z moczem, potem i1 mlekiem. Zwigzki organiczne eliminowane sag w takim
samym stopniu z moczem jak i katem.

Mangan dziata draznigco na oczy, drogi oddechowe i przewod pokarmowy.
Zaburza takze metabolizm innych pierwiastkéw, powoduje hemolize erytrocytow.
Nadmiar manganu w paszy przyczynia si¢ do szybkiego obnizenia poziomu wita-
miny B, na skutek jej utlenienia. Zwigzki manganu sg truciznami protoplazmatycz-
nymi (powoduja denaturacje biatek i enzymow) dziatajagcymi na uktad nerwowy,
krwiotworczy 1 narzady migzszowe. Zwigzki manganu uwazane sg za rakotworcze.

Objawy kliniczne. W przypadku zwierzat najczg¢sciej mamy do czynienia
z zatruciami przewlektymi, spowodowanymi spozyciem nadmiernej ilo$ci manganu
z pasza. Objawiaja si¢ one przyspieszeniem oddechow, zaburzeniami w krazeniu,
slinotokiem, tzawieniem, sinicg, nadpobudliwos$cig 1 agresja (zwlaszcza w poczat-
kowej fazie zatrucia na skutek wzrostu syntezy dopaminy). Wystepuja réwniez
silne napigcia mig$ni, drzenia konczyn, trudnosci w poruszaniu si¢ oraz wypadanie
sier$ci i rozchwianie zebow. Po przypadkowym doustnym spozyciu nadmanganianu
potasu obserwuje si¢ oparzenia jamy ustnej, obrzek glosni, ktory moze prowadzié
do uduszenia. Oparzenia w przewodzie pokarmowym wywotujg silne bole, wymioty
i krwawg biegunke.

Zmiany anatomopatologiczne. Sekcyjnie stwierdza si¢ stany zapalne gor-
nych drog oddechowych, rozedme ptuc, zmiany zwyrodnieniowe w watrobie, sercu
i mézgu, a u koni cigzka niedokrwistosc.

Leczenie. W przebiegu zatrucia stosuje si¢ $rodki ostaniajace, adsorbujgce,
przeciwbolowe 1 przeciwwstrzgsowe. W celu usuni¢cia napigcia migSniowego
i slinotoku podaje si¢ atropine, a w cigzkich przypadkach zwiazki chelatujace np.
CaNa EDTA oraz BAL.

7.3.9. Miedz (Cu)

Miedz w naturze wystgpuje w postaci rud oraz w postaci czystej jako rzadko
spotykany minerat, tzw. miedZ rodzima. Gléwnym Zrédlem tego metalu sg siarczki
(chalkopiryt, chalkozyn, bornit) oraz weglany (azuryt, malachit). Gléwnym zasto-
sowaniem miedzi jest produkcja kabli elektrycznych, pokryé dachowych, instalacji
wodociagowych i maszyn przemystowych. Wykorzystywana jest rOwniez w przemy-
$le metalurgicznym, spozywczym, w rolnictwie, do produkcji srodkéw przeciwgrzy-
bicznych, do barwienia szkfa i jako katalizator.

Miedz jest mikroelementem niezbednym dla Zycia organizméw zywych.
Wystepuje w centrach aktywnych wielu enzyméw (np. dysmutazy ponadtlenkowe;j,
tyrozynazy, niektorych oksydaz) i bierze udzial w wielu procesach metabolicznych.
Wplywa na prawidlowe funkcjonowanie uktadu krwiotworczego, uczestniczy w syn-
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tezie hemoglobiny i wspoélnie z zelazem bierze udziat w procesach utleniania i dostar-
czaniu tlenu do tkanek. W potaczeniu z biatkami tworzy metaloproteiny, zwane
miedzioproteinami, ktére petnig wazng funkcje w procesach oksydo-redukcyjnych.
Miedz wystepujaca w ceruloplazminie (biatko surowicy) jest jedng z bardziej ruchli-
wych form tego pierwiastka w organizmach i w tej postaci reguluje metabolizm oraz
transport zelaza. Wptywa na metabolizm lipidow (np. cholesterolu) i wlasciwosci
mielinowej ostonki widkien nerwowych. Istotny jest takze wptyw miedzi poprzez
synteze dopaminy na rozwoj uktadu nerwowego oraz poprzez syntez¢ kolagenu i ela-
styny na regeneracj¢ tkanki taczne;j.

Ostre lub przewlekle zatrucia zwigzkami miedzi sg spotykane w wielu czg-
$ciach swiata. Moga wystapi¢ u wszystkich gatunkow zwierzat, ale najbardziej wraz-
liwe sg przezuwacze, a wsrdd nich owce. Niektore rasy psow np. teriery (Bedlington,
West Highland White, Skye, Keeshonds) oraz dobermany sa takze predysponowane
do zatru¢ miedzig. Zatrucia ostre spowodowane sa gtéwnie przypadkowym podaniem
nadmiernych ilo$ci rozpuszczalnych soli miedzi zawartych w §rodkach leczniczych,
paszach lub mieszankach mineralnych. Do przewlektych zatru¢ zwierzat gospodar-
skich najczgsciej dochodzi na terenach przemystowych, zwlaszcza w poblizu hut
miedzi, gdzie poziom tego metalu w ro$linach jest wysoki. Zatruciom sprzyja niedo-
boér molibdenu oraz schorzenia watroby.

Do zatru¢ zwykle dochodzi drogg pokarmowa. Po wchtonigciu miedz jest
transportowana w osoczu oraz krwinkach i wychwytywana przez rézne narzady,
glownie watrobg. Z watroby jest czeSciowo wydalana do zolci, a pozniej ponow-
nie wchtaniana do krwi (ulega tzw. recyrkulacji jelitowo-watrobowej). Wydala sig
powoli z moczem i katem.

W matych dawkach dziata drazniagco na btony $luzowe zoladka i jelit,
w duzych zraco i przyzegajaco. Hamuje aktywnos$¢ wielu enzymow. Powoduje
uszkodzenie watroby i przyczynia si¢ tzw. kryzysu hemolitycznego (obserwuje sig¢
wzrost aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej, dehydrogenazy mleczano-
wej, arginazy oraz poziomu bilirubiny; z uszkodzonej watroby uwalniane sg znaczne
ilosci miedzi, ktora wnika do erytrocytéw i obniza w nich poziom glutationu, co
z kolei sprzyja uszkodzeniu erytrocytéw). Przed kryzysem hemolitycznym dochodzi
do wzrostu hematokrytu. Zmiany osmotyczne i zwickszona precypitacja krwinek
powoduje masowa hemolize, prowadzaca do zablokowania i uszkodzenia kanalikow
nerkowych.

Objawy kliniczne. W zatruciu ostrym na pierwszy plan wysuwajg si¢ objawy
ze strony przewodu pokarmowego: brak apetytu, bole brzucha, $linotok, ostra bie-
gunka, przekrwienie bton §luzowych, zoltaczka, niedokrwistos¢, przyspieszone
i stabo wyczuwalne t¢tno, anuria, porazenia, zapas$¢ i $mieré (po ok. 24 godzinach).
Hemoliza i hemoglobinuria moze rozwing¢ si¢ po okoto 3 dniach. Przyczyng $mierci
sg zaburzenia w krazeniu i anemia hemolityczna. Nagle pojawienie si¢ objawdw
w zatruciu przewleklym zwigzane jest z kryzysem hemolitycznym. Obserwuje si¢
sennos¢, depresje, ostabienie, brak reakcji na bodzce zewnetrzne, zottaczke, drze-
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nia mig$niowe, krwiomocz. U owiec wystepujg takze obrzeki i wyprysk na skorze
glowy, zgrzytanie z¢gbami, wypadanie welny i ptywackie ruchy konczyn. Zwierzeta
padaja po 1-4 dniach po wystapieniu objawow. U zwierzat monogastrycznych nie
wystepuje kryzys hemolityczny.

Zmiany anatomopatologiczne. W zatruciu ostrym stwierdza si¢ zapalenie
zotadka 1 jelit, nadzerki 1 owrzodzenia w trawiencu, przekrwienie watroby, nerek
i Sledziony. Dla zatrucia przewleklego charakterystyczne sg zottaczka, obecnosé
ptynnej krwi w jamach ciala, obrzmiata i z6tta watroba, powigkszona, mickka §le-
dziona oraz brgzowe zabarwienie nerek.

Diagnoza opiera si¢ na wywiadzie, objawach klinicznych, zmianach anato-
mopatologicznych i badaniach laboratoryjnych (okreslajagcych zawarto$¢ miedzi np.
we krwi i tkankach). U zatrutych zwierzat zawartos¢ Cu we krwi wzrasta do 15-20
mg/ml, a w watrobie wynosi powyzej 150 mg/kg tkanki. W wigkszosci przypadkow
zatru¢, zwlaszcza ostrych rokowanie jest niepomysine.

Leczenie jest mato skuteczne. Stosuje si¢ plukanie Zotadka, $rodki osta-
niajgce 1 adsorpcyjne. W celu ograniczenia wchtaniania miedzi i zwigkszenia jej
eliminacji podaje si¢ molibdenian amonu. Pasze mozna suplementowac octa-
nem cynku. Jako swoiste odtrutki stosowane sa chelaty np. penicylamina lub
CaNa EDTA.

7.3.10. Otlow (Pb)

Olow jest rozpowszechniony w biosferze i pochodzi zarowno ze zrodet natu-
ralnych jak i antropogennych. W naturze wystepuje w postaci takich mineralow jak
galena, anglezyt, cerusyt, piromorfit, mimetezyt. Metal ten znalazt szerokie zasto-
sowanie w przemysle. Stosowany jest w metalurgii, do produkcji ptyt akumulato-
rowych, baterii, kabli, amunicji, szkta olowiawego i oston w reaktorach jadrowych,
akceleratorach i §rodkach ochrony radiologicznej. Zwiazki otowiu stuza do wyrobu
farb antykorozyjnych. Zrédtem otowiu w $rodowisku jest takze stosowanie nawo-
zO6w mineralnych, gtownie wielosktadnikowych. Zagrozenie tetraetylkiem otowiu
zmalato znacznie na skutek stosowania bezotowiowych materiatéw pednych.

W medycynie weterynaryjnej zatrucie otowiem najczesciej dotyczy psow
i bydta.

Podobnie jak kadm, otéw dobrze wchtania si¢ przez drogi oddechowe (ok.
50%), natomiast stabo z przewodu pokarmowego (do 8-10%). Na przyswajalnos¢
1 kumulacje otowiu majg wptyw czynniki zywieniowe np. zawarto$¢ wapnia, fosforu
lub zelaza w diecie powoduje obnizenie ilosci wchianianego Pb w jelitach, nato-
miast kwas askorbinowy i cytrynowy proces ten nasilajg. Zaabsorbowane zwiazki
otowiu (po zwigzaniu z erytrocytami) transportowane sg drogg krwionosng do tkanek
i narzadow, w ktorych sie kumulujg. Tkanki gromadzace ten metal dzieli si¢ na dwa
przedziaty: szybkowymienny (krew, tkanki migkkie np. watroba i1 nerki) oraz wol-
nowymienny (narzady bogate w wapn, przede wszystkim kosci i zeby). Wiekszos¢
przyswojonego otowiu znajduje si¢ w przedziale wolnowymiennym, skad moze by¢
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uwalniany pod wptywem zaburzen metabolicznych lub stresu. Lozysko nie stanowi
bariery dla Pb, dlatego uwazany jest on za czynnik dziatajacy niekorzystnie na ptod
i stan zdrowia noworodka. Wchionicty jest powoli wydalany z moczem (76%)
i katem (16%).

Otow silnie wiaze si¢ z wieloma biopolimerami takimi jak: biatka, enzymy,
RNA, DNA, przez co zakldca wiele przemian metabolicznych. Powoduje zaburze-
nia w syntezie ciat porfirynowych tj. uniemozliwia wbudowywanie Fe w pierscien
porfirynowy, wypiera Fe z barwinkéw porfirynowych (powstaje koproporfiryna (I11)
wydalana z moczem i katem), prowadzi do wzrostu ilo$¢ wolnego zelaza w surowicy
oraz spadku poziomu hemoglobiny. Wptywa na uktad nerwowy (demielinizacja ner-
wow, encefalopatia), krwiono$ny (nadci$nienie, uszkodzenie naczyn krwiono$nych).
Obniza aktywno$¢ cytochromu P450, odpowiedzialnego za utlenianie obcych
zwiazkow. Wykazuje dzialanie mutagenne, teratogenne. Sole otowiu miejscowo
dziataja $ciggajaco, draznigco, a nawet zraco i moga wywolaé powierzchowng mar-
twice tkanek. W przeciwienstwie do innych metali Pb nie indukuje powstawania
metalotioneiny.

Objawy kliniczne. Zatrucie ostre najczesciej wystepuje u zwierzat mtodych.
Cechuje si¢ objawami ze strony przewodu pokarmowego i uktadu nerwowego. Poja-
wiaja si¢ one zazwyczaj w ciggu 24-48 godzin od ekspozycji i obejmuja: §linotok,
duszno$¢, spadek cisnienia krwi, spastyczne skurcze powiek, drzenia mig$niowe
i drgawki. W zatruciach podostrych (zwykle u owiec i starszego bydta) obserwuje
si¢ brak apetytu, atoni¢ zwacza, wzdgcia, kolki, przejsciowe zaparcia, a nastgpnie
biegunki, $lepote, przeczulice, brak koordynacji ruchow. Zaburzenia w potykaniu
mogg doprowadzi¢ do zachlystowego zapalenia ptuc.

W zatruciach przewlektych objawy dotycza krwi i szpiku kostnego, uktadu
nerwowego, migsni gtadkich, nerek, skory i bton §luzowych. Stwierdza si¢ niedo-
krwisto$¢ niedobarwliwg, ostabienie migsni poprzecznie pragzkowanych (przede
wszystkim prostownikow), drgawki padaczkopodobne, napady agresji, bole kol-
kowe, uporczywe zaparcia, bolesno$¢ okolicy nerek, zmniejszone wydalanie moczu,
zaburzenia ruchowe, brak koordynacji ruchow, czesciowe porazenia, wrzodziejgce
zapalenie blony $luzowej jamy ustnej, szare zabarwienie dzigset tzw. ,;rabek oto-
wiowy”, obnizenie mleczno$ci, ronienia, jalowosc¢.

U pséw wystepuja zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (brak tak-
nienia, kolki, wymioty, biegunki lub zaparcia) oraz niepokdj, histeryczne szczekanie,
slinotok, Slepota, skurcze migsni, drgawki, czasem apatia.

Zatrucia olowiem u koni majg zazwyczaj przebieg przewlekty i charaktery-
zuja si¢ utrata masy ciata, apatia, ostabieniem, biegunka, zaburzeniami potykania
(ktore moga prowadzi¢ do zachtystowego zapalenia phuc).

Zmiany anatomopatologiczne. W zatruciu ostrym stwierdza si¢ przekrwie-
nie, rozpulchnienie i szare zabarwienie bton §luzowych przewodu pokarmowego,
wybroczyny i1 nadzerki w przewodzie pokarmowym, zwyrodnienie watroby i nerek,
wybroczyny w narzadach miazszowych, przerost migsnia sercowego, nastrzykane



CZESC. II. TOKSYKOLOGIA SZCZEGOLOWA 111

naczynia w mozgu, ptyn w przestrzeniach podoponowych mézgu i rdzenia. W zatru-
ciu przewlektym obserwuje si¢ blados¢ bton §luzowych, wychudzenie, zwyrodnienie
narzadow migzszowych, stany zapalne przewodu pokarmowego, zmiany skorne.

Rozpoznanie zatrucia opiera si¢ na doktadnym wywiadzie, objawach klinicz-
nych, zmianach anatomopatologicznych oraz badaniach laboratoryjnych. W diagno-
styce zatrucia pomocne moze by¢ oznaczenie poziomu otowiu w ré6znych tkankach.
U wigkszosci gatunkow zwierzat zawarto$¢ otowiu we krwi na poziomie 0.35 mg/ml,
w watrobie - 10 mg/kg oraz nerkach 10 mg/kg $wiadczy o zatruciu. Badania hemato-
logiczne jak niedokrwistos$¢, anizocytoza, poikilocytoza, polichromazja moga wska-
zywac, ale nie potwierdzaé zatrucia. Czutym wskaznikiem narazenia na olow jest
natomiast obecnos¢ kwasu d-aminolewulinowego we krwi i w moczu.

Zatrucie otowiem moze by¢ mylone z innymi chorobami powodujacymi zabu-
rzenia nerwowe i ze strony przewodu pokarmowego np. poliencefalomalacja, t¢z-
cem, zatruciami pestycydami chloroorganicznymi, arsenem lub rtecia, niedoborami
witaminy A i magnezu, wscieklizng, nosd6wka, listerioza. Rokowanie powinno by¢
ostrozne.

W leczeniu zatru¢ zwigzkami otowiu mozna wywota¢ wymioty lub wykonac
ptukanie zotadka (2-3% roztworem Na,SO,, co przyczynia si¢ do przeprowadzenia
olowiu w nierozpuszczalny siarczan) oraz w przypadku bydta rumenotomie. Poza
tym podaje si¢ srodki przeczyszczajagce (MgSO,), ostaniajgce, przeciwbolowe,
przeciwdrgawkowe, uspakajajace. Swoistymi odtrutkami sa zwiazki chelatujgce
takie jak: CaNa,EDTA, penicylamina lub DMSA. Penicylamina nie jest zalecana do
podawania dla bydta. W przypadku zatru¢ pséw i ptakow najbardziej skuteczny jest
DMSA.

Chelatacja w polaczeniu z leczeniem przeciwutleniaczami moze ograniczy¢
uszkodzenia oksydacyjne podczas zatrucia ostrego (np. N-acetylocysteina i DMSA).
W przypadku rozlegtych uszkodzen tkanek, zwlaszcza uktadu nerwowego, leczenie
zwykle jest spoznione i nieskuteczne.

7.3.11. Rteé (Hg)

Rtec¢ jest metalem rozpowszechnionym w $rodowisku i jednoczesnie jedynym
wystepujacym w stanie cieklym. Najwazniejszymi mineratami rtgci sg cynober,
szwarcyt oraz rt¢¢ rodzima. Pierwiastek ten stanowi czg¢ste zanieczyszczenie $rodo-
wiska. Nieorganiczne zwigzki rteci sg przeksztalcane przez mikroorganizmy wodne
do alkilowych form organicznych: metylo- i etylortgci. Zwierzeta znajdujace sie
na koncu fancucha pokarmowego (np. ryby drapiezne, foki, niedzwiedzie polarne)
kumulujg metylorte¢ powyzej poziomdéw znajdujacych si¢ w ich otoczeniu.

Zwiazki rteci majg szerokie zastosowanie. Wykorzystywane sg w przemysle
chemicznym, metalurgicznym, elektrotechnicznym, farbiarskim, farmaceutycznym
1 kosmetycznym.

Toksyczno$¢ rtgci zwiazana jest z jej postacig chemiczng. Rte¢ metaliczna
jest praktycznie nietoksyczna zarowno po podaniu doustnym jak i parenteralnym.
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Bardzo toksyczne sg natomiast pary rteci. Zwigzki rteci organicznej sg bardziej nie-
bezpieczne niz nieorganiczne. Toksycznos¢ zalezy tez od rozpuszczalno$ci, warto-
$ciowosci i stopnia dysocjacji.

Do organizmu rte¢ dostaje si¢ droga oddechowa lub pokarmowa. Pary rteci
dobrze wchtaniajg si¢ w ptucach i1 odktadajg w tkance nerwowej. Zwigzki nieorga-
niczne sg stabo przyswajane z przewodu pokarmowego (10-35%). Rozpuszczalne
w wodzie sole rteci dwuwartosciowej np. chlorek rteci(Il), sg jednoczesnie lipofilne
i tatwo wchtaniaja si¢ ze skory i bton §luzowych. Po wchionigciu wysokie ich steze-
nie stwierdza si¢ przede wszystkim w nerkach, ktore sa jednocze$nie najwazniejszym
organem wydzielniczym (dopdki nie zostang powaznie uszkodzone). Gdy czynno$é
nerek zostanie uposledzona, wydalanie odbywa si¢ gléwnie z katem. W krwinkach
czerwonych jony rteci mogg redukowac sie do rteci metalicznej, a nastgpnie cze¢-
sciowo wydala¢ w postaci par z wydychanym powietrzem.

Mechanizm dziatania polega na wigzaniu si¢ z grupami sulfhydrylowymi
(-SH) biatek i enzymow i blokowaniu ich fizjologicznej aktywnoS$ci. Zwiazki orga-
niczne dziatajg rowniez neurotoksyczne, mutagennie i teratogennie (wskutek zmian
w fosforanowych wigzaniach DNA).

Objawy kliniczne. Zwiazki nieorganiczne rtgci wykazuja dziatanie zrace.
Moga wywotywac slinotok, wymioty, biegunki, bole kolkowe, przyspieszenie akcji
serca, zapalenie nerek, bezmocz, zapas¢ i Smier¢. Pary rtgci powoduja zapalenie ptuc
i oskrzeli, a nastepnie zaburzenia nerwowe. W rzadkich przypadkach zatru¢ przewle-
ktych dominuja objawy nerwowe przypominajace zatrucie metylortgcia.

Organiczne zwiazki rteci sg dobrze wchtaniane do organizmu wszystkim dro-
gami, a nastgpnie kumuluja si¢ w mézgu, nerkach i mig$niach. U zwierzat zatrutych
rtecig organiczng, objawy kliniczne wystepuja po dluzszym (kilka tygodni) okresie
utajenia. Obserwowane sg pobudzenie nerwowe, brak koordynacji ruchéw, Slepota,
zaburzenia przezuwania, drgawki. U kotow stwierdza si¢ obfity $linotok, sztywnos¢
tylnych konczyn, zaburzenia rownowagi, drgawki.

Zmiany anatomopatologiczne. W zatruciu ostrym wystepuje przekrwienie
i obrzgk bton §luzowych zotadka i jelit, czasem ubytki i owrzodzenia, nacieki suro-
wicze $cian przewodu pokarmowego. Ponadto stwierdza si¢ powigkszenie i zwy-
rodnienie watroby, ostre zapalenie nerek, przekrwienie i obrzgk ptuc, ptyn w jamie
optucnowej oraz w worku osierdziowym, zwyrodnienie mig$nia sercowego, wybro-
czyny pod osierdziem i wsierdziem. Zmiany histopatologiczne obejmuja degene-
racj¢ neuronoéw, rozmickczenie 1 jamistos¢ tkanki mozgowej, zwlaszcza w placie
czotowym, ogniska martwicze w korze mozgu. W zatruciach przewleklych zmiany
sa stabiej nasilone. Obserwuje si¢ blados¢ bton §luzowych, zwyrodnienie narzadow
migzszowych, przekrwienie i obrzgk mézgu, na skérze wyprysk oraz ograniczone
miejsca pozbawione wlosow.

Rozpoznanie zatrucia opiera si¢ na doktadnym wywiadzie, objawach klinicz-
nych i zmianach sekcyjnych. W badaniach laboratoryjnych nalezy uwzgledni¢ steze-
nia rteci w tkankach, zwtaszcza we krwi, nerkach i mézgu. Zawarto$¢ rteci w moczu
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najlepiej obrazuje narazenie na zwigzki nieorganiczne, za§ we krwi — na zwigzki
organiczne.

Diagnostyka réznicowa powinna obejmowac schorzenia przebiegajace z obja-
wami nerwowymi (przede wszystkim zaburzeniami rownowagi i drgawkami) np.
zatrucia innymi metalami, insektycydami, uszkodzenia mé6zdzku z powodu urazu lub
panleukopeni¢ kotéw. Rokowanie powinno by¢ ostrozne, czgsto bywa niepomysine.

Leczenie. W zatruciu ostrym podaje si¢ wegiel aktywowany i wykonuje, jesli
jest to mozliwe, ptukanie zotadka. Poza tym stosuje si¢ $rodki ostaniajace, prze-
czyszczajace, przeciwbolowe, elektrolity. Korzystne moze by¢ takze podanie tiosiar-
czanu sodu (w celu zwigzanie rtgci w jelitach) 1 przeciwutleniaczy np. witaminy E.
Zalecanymi zwigzkami chelatujagcymi s3 BAL, DMSA i penicylamina. Podawanie
tych $rodkow jest uzasadnione jedynie do czasu, gdy chelaty rteci bedg mogly by¢
jeszcze wydalane przez nerki.

7.3.12. Selen (Se)

Selen jest pierwiastkiem $ladowym niezbgdnym dla roslin, zwierzat i czto-
wieka. W przyrodzie wystepuje w mineratach siarki oraz nielicznych samodziel-
nych: naumanicie, clausthalicie, tiemanicie, chalkomenicie. Najwigksze jego
nagromadzenie wystepuje przy zlozach siarki lub siarczkow metali oraz w glebach
ilastych. Latwo przechodzi na r6zne stopnie utlenienia i tworzy zwiazki: selenki(II),
seleniny(IV) i seleniany(VI). Antropogeniczne zrddla selenu pochodza z emisji
przemystowych (gtownie ze spalania wegla, nawozéw fosforowych). Uzywany jest
w przemysSle elektronicznym, szklarskim, gumowym, metalurgicznym i ceramicz-
nym. Stosowany jest takze w rolnictwie (nawozy, opryski) i medycynie — zwlaszcza
do celoéw profilaktycznych.

Selen nalezy do pierwiastkow, ktore posiadaja waski margines bezpieczen-
stwa pomigdzy dawka bezpieczng dla organizmu a toksyczna. Dodatek selenu do
paszy w ilosci 0.2-0.3 mg Se/kg zapobiega takim schorzeniom jak choroba bialych
migsni u bydta i owiec, hepatosis dietetica u $win i skaza wysickowa u kurczat.

Selen jest niezbedny do prawidtowego funkcjonowania komorek. Jest sktad-
nikiem ponad 25 selenoenzymow i selenobiatek. Najwicksze znaczenie ma perok-
sydaza glutationowa (GPx), bioraca udziat w ochronie komérek przed szkodliwym
wptywem wolnych rodnikéw, dzieki czemu zmniejsza si¢ ryzyko wystapienia nowo-
twordw, chorob serca i naczyn krwionosnych. Jest niezbedny do prawidtowego funk-
cjonowania uktadu immunologicznego oraz przekazywania impulséw nerwowych
w o$rodkowym uktadzie nerwowym. Wraz z witaming E zapobiega lub opdznia
procesy starzenia si¢ oraz przy$piesza regeneracje komorek. Warunkuje prawidtowa
regulacje hormonow tarczycy, a takze wplywa na zmniejszenie toksycznego dziata-
nia pierwiastkow toksycznych np. Cd, Pb, Hg i As.

Niedobor selenu prowadzi do nieptodnosci, zatrzymanie tozyska, wypadania
sierci, niedokrwisto$ci, zaburzen czynno$ci serca, nienormalnego rozrostu kopyt
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i ich martwicy, sztywnosci konczyn, dystrofii i zwapnienia migsni, zwyrodnienia
naczyn krwionosnych i zwigkszonego ryzyka zachorowalno$ci na nowotwory.

Selen tatwo wchtania si¢ z przewodu pokarmowego, uktadu oddechowego oraz
w niewielkim stopniu przez nieuszkodzong skorg. Podstawowa role w biodostepnosci
selenu odgrywa jego forma chemiczna. Zwiazki organiczne sg tatwiej absorbowane
przez organizm niz nieorganiczne. Wchianianie selenu wzmagajg niskoczasteczkowe
biatka oraz witaminy (gtéwnie A, C, E), natomiast ostabia obecnos¢ siarki oraz soli
metali ciezkich. Jest pierwiastkiem nietrwalym w organizmie i w zetknieciu z weglo-
wodanami, zwlaszcza cukrami prostymi staje si¢ nieprzyswajalny dla organizmu.

Po wchlonigciu, selen jest poczatkowo wigzany przez krwinki czerwone oraz
przez albuminy i globuliny osocza, a nastgpnie transportowany do tkanek. Najczg-
Sciej wystepuje w polaczeniu z aminokwasami: cysteing, metioning (selenocysteina,
selenometionina). Odktada si¢ we wlosach i paznokciach, a u samcow w jadrach
i gruczotach piciowych. Wydalany jest glownie z moczem, w mniejszej ilosci
z katem, potem i mlekiem. Latwo przenika przez tozysko do zarodka (zwlaszcza
w zwigzkach organicznych) oraz przechodzi do mleka powodujac zatrucie oseskow.

Na zatrucie selenem podatne sg wszystkie gatunki zwierzat, jednak zatrucia
najczesciej wystepuja u bydta, owiec, koni oraz innych roslinozernych, skarmianych
roslinami zawierajacymi duze iloéci selenu. W Polsce do zatru¢ dochodzi wskutek
przedawkowania preparatow selenu stosowanych w profilaktyce i terapii niedobo-
row. Dla wigkszosci gatunkéw zwierzat doustna dawka $miertelna wynosi 1-10 mg/
kg m.c. Zwierz¢ta mtode tatwiej ulegajg zatruciu.

Przyswojony w nadmiarze selen wykazuje dziatanie gtdwnie przez: 1) bezpo-
$rednie hamowanie procesoOw redox w komorkach w wyniku wyczerpania zapasow
glutationu 1 S-adenozynometioniny, 2) produkcje wolnych rodnikéw i wywotywa-
nie uszkodzen oksydacyjnych, 3) zastgpienie siarki w aminokwasach siarkowych
poprzez rozerwanie wigzan dwusiarczkowych, co prowadzi do zmian struktury
i funkcji sktadnikow komoérkowych. Utrata wigzan dwusiarczkowych zmienia kon-
figuracje¢ bialek i moze skutkowa¢ zmniejszeniem lub brakiem aktywnosci enzyma-
tycznej. Aminokwasami najbardziej wrazliwymi na selen sg cysteina i metionina,
ktore po przeksztalceniu do selenocysteiny i selenometioniny wptywajg na rozwoj
i wzrost komorek, szczegdlnie tych zawierajacych keratyne np. wlosy, kopyta,
racice, paznokcie. U cigzarnych samic selen wywotuje u ptodu wrodzone znieksztal-
cenie kopyt lub racic. Nadmiar selenu powoduje rowniez obnizenie stezenia witamin
A1 C. Wzrost zawartosci selenu w tkankach np. sercu, watrobie, nerkach prowadzi
do wtornego spadku w nich stezenia Mg, Mn, Cu, Zn.

Objawy kliniczne. Nasilenie objawow klinicznych podczas zatrucia selenem
zalezy od jego ilosci i czasu trwania narazenia. Klinicznie wyrdznia si¢ 3 formy
zatrucia u zwierzat: ostra, podostra i przewlekla. Postac ostra (ostra selenoza) stwier-
dzana jest gtéwnie u bydta i owiec i pojawia si¢ w ciggu kilku godzin do kilku dni po
narazeniu. Obserwuje si¢ kolki, krwawe biegunki, wzdgcia, zwigkszone wydalanie
moczu (poliuria), duszno$é, sinice, wzrost temperatury ciata, chwiejny chod. Smier¢
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wystepuje na ogot bardzo szybko na skutek niewydolnosci oddechowej. Zatrucie
podostre wystepuje przede wszystkim u bydta ($lepa kolowacizna, ,,blind disease™)
i przebiega wsrod zaburzen wzrokowych i ruchowych. Widzenie jest ograniczone,
zwierzgta nie zwracaja uwagi na przeszkody. W miar¢ postgpowania zatrucia poja-
wiajg si¢ ruchy manezowe, zaburzenia koordynacji ruchéw z ostabieniem konczyn
przednich (zwierze¢ta padajg na kolana), §linotok, Izawienie. Spojowki sg opuchniete
1 zmienione zapalnie, rogowka zmetniata. Dochodzi do prawie catkowitej Slepoty,
zburzen oddychania i $pigczki. Osobniki chore odlaczaja si¢ od stada. W zatruciu
przewlektym (choroba tugowa, ,,alkali disease”), dotyczacym gltéwnie bydta, koni
i $win, obserwuje sie wypadanie wlosoOw z ogona i grzywy, ostabienie migsni, bole-
sno$¢ konczyn, kulawizny, znieksztatcenia kopyt i rogdw, zrzucanie puszki kopyto-
wej, deformacje racic oraz wyniszczenie organizmu.

Zmiany anatomopatologiczne. Sekcyjnie stwierdza si¢ ogolna wybroczyno-
wos¢, zwyrodnienie migs$nia sercowego, miesni szkieletowych i nerwow, marskosé
i zmiany martwicze w watrobie, krucho$¢ nerek, powigkszenie §ledziony, niekiedy
stany zapalne przewodu pokarmowego, ubytki na powierzchniach stawowych kosci
dtugich.

Rozpoznanie opiera si¢ na objawach klinicznych, wynikach sekcji i badaniach
laboratoryjnych, w celu potwierdzenia wysokiej zawartosci selenu w tkankach lub
w diecie zwierzat. Zawarto$¢ selenu w tkankach jest podstawa do zdiagnozowania
zatrucia. Przy interpretacji wynikéw badan nalezy bra¢ pod uwagg czas narazenia na
selen oraz jego forme chemiczng. Zwigzki organiczne sg lepiej przyswajalne przez
organizm i pozostaja w tkankach przez dtuzszy okres. W zatruciach ostrych stezenie
selenu we krwi i surowicy wynosi 3-4 mg/l, a w przewlektych 1-2 mg/l. W watro-
bie w przypadkach ostrych stwierdza si¢ zawarto$¢ Se na poziomie 3-5 mg/kg, za$
w przewlektych 1.5 mg/kg, natomiast w nerkach ok. 1-5 mg/kg.

Terapia zatru¢ selenem obejmuje leczenie objawowe, suplementacje diety Mg,
Mn, Cu, Zn, podawanie zwigzkow siarki (obniza toksyczne dzialanie selenu) oraz
witaminy C (zwigksza wydalanie zwiazkow selenu).

7.4. Gazy

W bezposrednim otoczeniu zwierzat domowych gromadzg si¢ stale roznego
rodzaju substancje gazowe. Sg one koncowymi lub posrednimi produktami prze-
miany materii zarbwno zwierzat, jak 1 mikroorganizmow bytujacych w bezposred-
nim ich otoczeniu oraz w przewodzie pokarmowym. W powietrzu budynkow inwen-
tarskich, w poréwnaniu do przecigtnego sktadu powietrza, wystepuje prawie stale
nadmiar dwutlenku wegla, metanu, amoniaku, czgsto takze wodoru, siarkowodoru
i tlenku wegla. Ich zawarto§¢ w powietrzu pomieszczen inwentarskich zalezy od
wielu czynnikow i waha si¢ w bardzo szerokich granicach.
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7.4.1. Amoniak (NH,)

Amoniak jest gazem 1zejszym od powietrza o gestosci 0.77 kg/m?, doskonale
rozpuszczajacym si¢ w wodzie (takze w parze wodnej), o bardzo duzej aktywnosci
chemicznej. Rozpuszczony w wodzie ma silne wtasciwos$ci utleniajace, co powoduje,
ze jest gtowng przyczyng korozji elementéw metalowych w budynkach. Zaliczany
jest do grupy "osmogenow”, to znaczy do substancji, ktére dajg sie rozpoznawac za
pomoca zmystu powonienia. Amoniak jest gazem o nieprzyjemnym, ostrym, draz-
nigcym zapachu, wyczuwalnym juz w bardzo niewielkich st¢Zeniach.

W $rodowisku naturalnym amoniak powstaje jako produkt redukcji zwigzkow
azotowych oraz w procesach gnilnych roslin i zwierzat. Najwigksze iloci amoniaku
sa wykorzystywane do produkcji nawozéw sztucznych. Ponadto uzywa si¢ go do
wytwarzania weglanu sodu (sody amoniakalnej), materiatdow wybuchowych, cyja-
nowodoru, tkanin syntetycznych. Powszechnie wystepuje jako $rodek czyszczacy
domowego uzytku (wigkszos¢ produktow czyszczacych zawiera $rednio ok. 5%
amoniaku).

Wochtania si¢ gtéwnie z drog oddechowych, ale takze przez skore i btony $lu-
zowe do krwi i dziata toksyczne na osrodkowy uktad nerwowy oraz oddechowy.
Powoduje podraznienia btony $luzowej oczu, nosa i drog oddechowych. Poraza
zakonczenia nerwow wechowych. Przy kontakcie ze skorg wywoluje stany zapalne
1 martwice tkanek.

Objawy kliniczne. Pojawiaja si¢ zwykle w ciggu 15 minut do kilku godzin od
narazenia. Obserwuje si¢ niepokoj, wytrzeszcz oczu, silne rozszerzenie zrenic, drze-
nia mi¢$niowe, zgrzytanie z¢bami, §linotok, brak przezuwania, cuchnacg biegunke,
pienisty wyptyw z nozdrzy, duszno$¢, wzmozone oddawanie moczu i katu, wzrost
temperatury ciala, wzdecia, chwiejny chod, brak koordynacji ruchow. Zwierzeta nie
moga utrzymacé pozycji stojacej, pojawiajg si¢ skurcze tgzcowe. U §win podstawowa
reakcja na nadmiar amoniaku jest przede wszystkim zwiekszona podatno$¢ na scho-
rzenia drog oddechowych oraz zwigkszona $miertelno$¢ prosigt przed odsadzeniem,
a takze zmniejszenie tempa przyrostow przed i po odsadzeniu. U drobiu wystepuje
keratoconjunctivitis - zapalenie rogéowki i worka spojowkowego. Schorzenie to
manifestuje si¢ poczatkowo §wiatlowstretem, a nastgpnie przekrwieniem spojowek
i ropng wybroczyna z worka spojowkowego. Ptaki §lepng, nie pobieraja pokarmu.
Czesto dochodzi do padnigc.

Zmiany anatomopatologiczne. Sekcyjnie stwierdza si¢ niezytowe zapale-
nie oskrzeli i obrzek ptuc, odoskrzelowe zapalenie ptuc, przekrwienie narzadéw
wewngtrznych, ptyn w worku osierdziowym, biala piane w drogach oddechowych
i ptyn w klatce piersiowej, zmiany skorne oraz galaretowate nacieczenia $cian
zwacza.

Leczenie. Skore i oczy nalezy przemy¢ duzg iloScig wody, poda¢ 1-2 litry
2% kwasu octowego, rowne ilosci 2-3% roztworu octanu sodu i 20% glukozy, kwas
glutaminowy. Usunaé gazy za pomoca sondy. Jednoczes$nie podawaé lekkostrawna

pasze.
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7.4.2. Chlor (Cl)

W $rodowisku naturalnym chlor nie wystepuje w stanie wolnym, lecz zwigzany
jest gtéwnie w postaci chlorkéw (sodu, potasu, baru, rteci) w takich mineratach jak:
halit, sylwin, sylwinit, karnalit. Jest najpospolitszym (oprécz fluoru) pierwiastkiem
z grupy fluorowcoéw wystepujacym w przyrodzie. Jest gazem ci¢zszym od powietrza,
o przykrym i ostrym zapachu. Umiarkowanie rozpuszcza si¢ w wodzie. Jest pier-
wiastkiem bardzo aktywnym chemiczne. Znaczenie toksykologiczne ma chlor jako
gaz oraz zwiazki odszczepiajace ten gaz np. kwas solny, chlorki, kwas chlorowy,
podchloryny, chlorany i liczne jego zwigzki organiczne. Ze wzgledu na wlasciwosci
utleniajace chlor stosowany jest jako $§rodek dezynfekcyjny oraz w przemysle papier-
niczym i wtdkienniczym (jako $srodek wybielajacy), chemicznym (jako surowiec do
produkcji chloranow, chloroformu, barwnikow, pestycydow, tworzyw sztucznych).

Przyczyng zatru¢ moze by¢ chlor uwalniajacy si¢ np. z wapna chlorowanego
uzywanego do dezynfekcji Sciekdw i toalet, przypadkowe wypicie ptynow stosowa-
nych do odkazania lub wybielania tkanin oraz awarie przemystowe.

Do organizmu dostaje si¢ gtdéwnie przez drogi oddechowe i skore. Toksyczne
dziatanie chloru wystepujacego w postaci gazowej, jest nastgpstwem powstawania
chlorowodoru (kwasu solnego) przy zetknieciu z wilgotng btong §luzowa lub wil-
gotng skora, ktory dziata draznigco, a nawet zraco. Chlorany sodu i potasu utleniajg
hemoglobing do methemoglobiny i powoduja hemoliz¢ krwinek czerwonych.

Objawy kliniczne. U zatrutych zwierzat obserwuje si¢ duszno$¢, tzawienie,
slinotok, wymioty, krwawa biegunke, sinice, spadek ci$nienia krwi, przekrwienie
spojowek. W cigzkich zatruciach wystepuja drgawki oraz zotte zabarwienie skory
1jej uszkodzenia zalezne od stgzenia chloru.

Zmiany anatomopatologiczne. Sekcyjnie stwierdza si¢ zaczerwienienie
i obrzgk btony Sluzowej jamy ustnej i drog oddechowych, owrzodzenie btony §lu-
zowej nosa (czasem z perforacja przegrody nosowej), przekrwienie i obrzek ptluc,
zmiany skorne.

Leczenie. Brak jest swoistej odtrutki. Skore nalezy zmy¢ duzg iloscig let-
niej wody z mydtem, a spojowki przeptlukaé biezaca woda. Nie nalezy prowoko-
waé wymiotow ze wzgledu na mozliwo$¢ spowodowania dodatkowych uszkodzen
przewodu pokarmowego. W przypadku zatrucia mozna poda¢ leki przeciwzapalne
i przeciwbolowe.

7.4.3. Ditlenek siarki; tlenek siarki(IV) (SO,)

Jest gazem bezbarwnym, o ostrym, duszacym i charakterystycznym zapachu,
ciezszym od powietrza. W temperaturze -10°C ulega skropleniu. Dobrze rozpusz-
cza si¢ wodzie, tworzagc kwas siarkowy(IV) oraz w acetonie. Jest zwigzkiem bardzo
reaktywnym, trujacym dla zwierzat i szkodliwym dla roslin. Posiada wtasciwosci
bakteriobojcze i plesniobojcze. Najwieksze jego ilosci powstaja w wyniku spalania
paliw kopalnych (co przyczynia si¢ do zanieczyszczenia atmosfery) oraz na skutek
produkcji w przemysle chemicznym, hutniczym, papierniczym, widkienniczym i far-
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biarskim. Stosowany jest jako konserwant w przetworstwie zywnosci pochodzenia
roslinnego.

Do organizmu wnika przez uktad oddechowy oraz skére. W ustroju ulega
utlenieniu i w postaci siarczanow jest wydalany glownie z moczem. Dziala silnie
draznigco 1 uszkadzajaco na skore, blony sluzowe dréog oddechowych i oczy. Powo-
duje obnizenie aktywno$ci fagocytarnej leukocytow oraz spadek liczby leukocytéw
1 erytrocytow.

Objawy kliniczne. Ditlenek siarki juz w matych st¢zeniach wywotuje objawy
ze strony uktadu oddechowego np. kaszel, Izawienie, zapalanie spojowek, §luzowy
wyplyw z nozdrzy. W wyzszych obserwuje si¢ silng duszno$¢, $luzowo-ropny
wyplyw z nozdrzy, utrate wechu, mozliwos$¢ perforacji przegrody nosowej, §lino-
tok, uszkodzenie rogowki, pobudzenie, drgawki, sinice, tachykardie oraz rumien,
pokrzywke, oparzenia skory.

Zmiany anatomopatologiczne. Nasilenie zmian zalezy od czasu trwania zatru-
cia. Obserwuje si¢ zmiany skorne, silne przekrwienie bton sluzowych gérnych drog
oddechowych, obrzek i zapalenie ptuc. Rokowanie powinno by¢ ostrozne.

Leczenie. W postepowaniu terapeutycznym brak jest swoistej odtrutki.
Skazona skore nalezy sptuka¢ duza iloscia letniej wody, a nastgpnie zmy¢é woda
z mydtem. Oczy przemy¢ obficie letnia woda lub roztworem soli fizjologiczne;j.
Podaje si¢ $rodki podtrzymujace krazenie i oddychanie, glikokortykoidy oraz anty-
biotyki i sulfonamidy (zapobiegajg wtornym zakazeniom).

7.4.4. Siarkowodor; sulfan (H,S)

Jest najprostszym zwigzkiem siarki. W warunkach normalnych jest to bez-
barwny, ci¢zszy od powietrza, palny gaz, o temperaturze wrzenia -60.3°C, ktorego
silny charakterystyczny zapach ,,zgnitych jaj” jest wyczuwalny w bardzo niewielkich
stezeniach. Do$¢ dobrze rozpuszcza si¢ w wodzie. Spala si¢ w powietrzu do tlenku
siarki(IV) Iub wolnej siarki (w niskiej temperaturze i niedostatecznym doptywie
tlenu). W naturze wystepuje w wyniku beztlenowego rozkladu biatek w niektorych
wodach mineralnych oraz w gazach wulkanicznych. Towarzyszy takze ztozom ropy
naftowej. W niewielkich ilosciach powstaje rowniez w przewodzie pokarmowym na
skutek rozktadu bialek zawierajacych siarke. Zrodtem zanieczyszczenia srodowiska
siarkowodorem jest przemysl naftowy, gumowy, metalurgiczny, koksownie i gazow-
nie oraz kopalnie wegla, gipsu, siarki. Zalega takze nad powierzchnig szamba,
w kanatach i studzienkach $ciekowych.

Ze srodowiska zewnetrznego do organizmu wchtania si¢ gtownie przez ptuca
i nieznacznie przez skore. Wydalany jest czgsciowo w postaci niezmienionej ta samg
droga, a czgSciowo przeksztatcany jest do tlenkow siarki oraz kwasu siarkowego
i w tych postaciach wydalany z moczem. Niezdysocjowany H,S jest zwigzkiem lipo-
filnym 1 tatwo przenika przez btony komorkowe do wszystkich tkanek.

Dziatanie toksyczne siarkowodoru polega na hamowaniu oddychania komor-
kowego poprzez blokowanie oksydazy cytochromowej, co prowadzi do silnego
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niedotlenienia. Hamuje tez aktywnos$¢ innych enzymow zawierajagcych metale oraz
wigze hemoglobine, zakldcajac transport tlenu. Dziata toksycznie bezposrednio na
komorki nerwowe. W mniejszych stezeniach wykazuje dziatanie draznigce na skore
i blony sluzowe.

Objawy 1 mechanizm ostrego zatrucia sg zblizone do narazenia na cyjano-
wodor. Przy duzych stezeniach gazu jego przebieg jest gwaltowny. Nastepuje nagle
zatrzymanie oddechu i utrata przytomno$ci. Do $mierci przez uduszenie dochodzi
w ciggu kilku minut. Lzejsze zatrucia objawiaja si¢ niepokojem, $linotokiem, tza-
wieniem, uposledzeniem wechu. Nastepnie pojawia si¢ silna dusznosé, sinica, apatia,
obnizenie wrazliwosci na bodzce zewnetrzne, przyspieszenie akcji serca i zaburze-
nia rytmu serca, drgawki, chwiejny chod. Skutkami dlugotrwatego narazenia na
siarkowodor sg spadki masy ciata, szybkie mgczenie si¢ 1 zmiany zapalne uktadu
oddechowego.

Zmiany anatomopatologiczne. Sekcyjnie stwierdza si¢ przekrwienie i obrzek
bton $luzowych przewodu pokarmowego, zapalenie rogdwki i spojowek, wybro-
czyny w krtani, tchawicy, oskrzelach i wsierdziu, uszkodzenie migsnia sercowego,
zaburzenia w krzepliwosci krwi, obrzgk ptuc.

Rozpoznanie opiera si¢ na wywiadzie oraz na oznaczeniu st¢zenia siarkowo-
doru w powietrzu. Rokowanie jest ostrozne, czgsto niepomysine.

Leczenie. W terapii objawowej stosuje si¢ $rodki podtrzymujace krazenie
i oddychanie, tlenoterapi¢ (z dodatkiem CO,). Zaleca si¢ takze podawanie, podob-
nie jak w przypadku zatru¢ cyjanowodorem, zwiazkéw methemoglobinotworczych,
w celu wytworzenia methemoglobiny majacej wigksze powinowactwo do jonow
wodorosiarczanowych niz oksydaza cytochromowa.

7.4.5. Tlenek wegla; tlenek wegla(Il); monotlenek wegla (CO)

Jest gazem bezbarwnym, bezwonnym, lzejszym od powietrza. Temperatura
wrzenia wynosi -191.5°C. Utlenia si¢ do tlenku wegla(IV). Trudno rozpuszcza si¢
w wodzie, natomiast lepiej w etanolu. Jest aktywny chemicznie, reaguje z chlorem
(fosgen), siarka (tlenosiarczek wegla), metalami (karbonylki), zasadami (mréw-
czany). Tlenek wegla(Il) ma nieco mniejsza gestos¢ od powietrza, ale w wyniku
spalania paliw powstaje w mieszaninie z ciezkim dwutlenkiem wegla, co powoduje,
ze spaliny majg sumaryczng gestos¢ wieksza od powietrza i gromadzg si¢ w dolnych
partiach pomieszczen. Naturalnymi zrodtami tlenku wegla(Il) sg erupcje wulkanow,
naturalne pozary roslinnosci, w ktérych temperatura dochodzi do 1000°C. W nie-
wielkich ilosciach jest takze produkowany w organizmach zywych (ma dziatanie
przeciwzapalne oraz jest naturalnym antagonista tlenku azotu). Znalazt zastosowanie
w wielu procesach przemystowych, gdzie wykorzystywany jest w wysokotempera-
turowych procesach technologicznych, ktorych paliwem jest wegiel i ropa naftowa
(przemyst energetyczny, hutniczy, chemiczny). Zrédtem zanieczyszczen $rodowiska
sa takze spaliny samochodowe oraz spalanie odpadow komunalnych.
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Do organizmu dostaje si¢ przez drogi oddechowe, a wydalany jest gtéwnie
przez ptuca w postaci niezmienione;j.

Tlenek wegla(Il), ktory wigze si¢ z hemoglobing w podobny sposéb jak tlen,
wypiera go kompetytywnie z potaczenia z hemoglobing. Wykazuje on 200-300 razy
wieksze powinowactwo do hemoglobiny niz tlen. Powstajgca w tym procesie karbok-
syhemoglobina uniemozliwia transport tlenu do tkanek, w wyniku czego dochodzi
do niedotlenienia tkanek (w wielu przypadkach prowadzi to do $mierci). Wigzanie
hemoglobiny z tlenkiem wegla(Il) jest catkowicie odwracalne. Poprzez zmniejszenie
jego ilosci lub podwyzszenie stgzenia tlenu w wdychanym powietrzem moze docho-
dzi¢ do ponownego wypierania CO z polaczen z hemoglobing.

Objawy kliniczne. Duze stezenie tlenku wegla(Il) w powietrzu powoduje
apoplektyczng $mier¢. Przy mniejszych ilosciach wystepuja zaburzenia oddychania
(az do niewydolnos$ci oddechowej), stabos¢ migsniowa, spadek ci$nienia tgtniczego
krwi, zaburzenia rytmu serca, przyspieszenie tetna, pobudzenie, drgawki, skurcze,
porazenia, $pigczka toksyczna, zaczerwienienie skory. Jako pdzne nastepstwo zatru-
cia obserwuje si¢ uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego np. zaburzenia stu-
chu i wzroku.

Zmiany anatomopatologiczne. Skora, widoczne blony $luzowe, tkanka pod-
skorna, miegsnie szkieletowe, btony $luzowe przewodu pokarmowego, tchawicy
i oskrzeli sg barwy r6zowej (miejscami zywoczerwonej). W ptucach obecny jest
r6zowy ptyn. Ponadto stwierdza si¢ silne przekrwienie watroby, nerek, Sledziony,
obrz¢k mézgu.

Rozpoznanie zatrucia tlenkiem wegla(Il) opiera si¢ na wywiadzie, objawach
klinicznych i zmianach sekcyjnych. Rokowanie powinno by¢ ostrozne, chociaz
w wigkszo$ci przypadkow jest niepomysine.

Postepowanie lecznicze polega na natychmiastowym wyprowadzeniu zwie-
rzat z miejsca, w ktorym ulegly zatruciu. W miar¢ mozliwosci stosuje si¢ tlenoterapig
(z dodatkiem CO,). Kwasicg metaboliczng zwalcza si¢ infuzjami wodoroweglanu
sodu. Podaje si¢ takze $rodki pobudzajace krazenie i oddychanie, przeciwdrgaw-
kowe oraz przeciwzapalne.

7.4.6. TlenKi azotu: tlenek azotu(Il) i tlenek azotu(IV) (NO i NO,)

Sposrod szesciu zwigzkow tego typu istotne znaczenie maja tlenek azotu(IV)
i tlenek azotu(Il). Tlenek azotu(Il) (NO) jest gazem bezbarwnym, bez smaku i zapa-
chu, 1zejszym od powietrza, stabo rozpuszczalnym w wodzie. W powietrzu ulega
szybkiemu utlenianiu do dwutlenku azotu. Tlenek azotu(IV) (NO,) to gaz silnie
toksyczny, niepalny, o ostrym duszacym, przenikliwym zapachu, dobrze rozpusz-
czajacym si¢ w wodzie. Posiada silne wtasciwosci utleniajace i duza tatwos¢ inicjo-
wania reakcji chemicznych. Podczas kontaktu z woda wytwarza silnie zrace kwasy
azotowe(IIl) 1 (V).

Tlenki azotu s3 jednymi z grozniejszych sktadnikow skazajacych atmosfere.
Uwaza si¢ je za prawie dziesieciokrotnie bardziej szkodliwe od tlenku wegla, a kilka-
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krotnie od dwutlenku siarki. Caty szereg reakcji fotochemicznych, w ktérych uczest-
niczg tlenki azotu powoduje, ze czyni si¢ je odpowiedzialnymi za powstanie tzw.
smogu, zjawiska klimatycznego dezorganizujacego normalng dziatalno$¢ cztowieka
i szczegblnie niebezpiecznego dla zywych organizméw.

Tlenek azotu(Il) i tlenek azotu(IV) obecne w powietrzu atmosferycznym
powstajag w wyniku naturalnych zjawisk, takich jak wytadowania elektryczne, wybu-
chy wulkanow, aktywnos$¢ bakterii oraz procesow wywotanych dziatalno$cia czto-
wieka. [lo$¢ wytworzonych naturalnie tlenkow azotu przewyzsza emisje sztucznag,
ale z uwagi na duze rozproszenie w atmosferze uznaje sie ja za nieznaczna. Zrédtem
antropogenicznym ich emisji sg wymagajace wysokich temperatur procesy spalania
z dostepem powietrza. Oba te zwigzki wystepuja w gazach spalinowych, ale prze-
waza tlenek azotu.

Tlenek azotu(IV) uwaza si¢ za bardziej toksyczny. Stanowi on przewazajaca
cze$¢ zwigzkoéw azotu powstajacych podczas wybuchdéw dynamitu, przy produkcji
kwasu azotowego, siarkowego, celulozy, nawozow, podczas spawania i w procesach
gnilnych (silosy).

Tlenki azotu w 60% wchlaniaja si¢ w goérnych drogach oddechowych, a pozo-
stata czg$¢ dociera do pecherzykéw ptucnych. W drogach oddechowych reaguja one
z para wodna tworzac kwas azotawy i azotowy. W dolnych drogach oddechowych
dziatajg jako utleniacze na biatka, jak rowniez wykorzystujac swe wlasciwosci redu-
kujace powoduja uszkodzenie tkanki ptucne;.

Tlenek azotu(Il) jest nietrwatym ale bardzo aktywnym biologicznie zwigz-
kiem chemicznym, ktory spetnia wiele waznych fizjologicznych funkcji u ssakow. Ze
wzgledu na niewielki rozmiary czasteczki i lipofilno$¢, fatwo przenika przez blony
biologiczne bez posrednictwa uktadow transportujagcych. Reguluje napigcie naczyn
krwiono$nych i cis$nienie krwi, hamuje agregacje plytek krwi i leukocytow, petni
funkcje neuromodulatora w o$rodkowym uktadzie nerwowym, a w obwodowym
uktadzie nerwowym dziala jako neurotransmiter i wptywa na motoryke przewodu
pokarmowego, funkcje endokrynne i lokalny przeplyw krwi.

Na toksyczno$¢ tlenkow azotu sktadaja si¢ liczne mechanizmy, z ktorych
za najwazniejsze uwaza si¢ wytwarzanie kwasu azotowego(V) w kontakcie z wil-
gotnymi btonami §luzowymi i ptynami ustrojowymi, posrednig oksydacj¢ lecytyny
i kwasow tluszczowych stanowigcych gtowny sktadnik blon biologicznych. Ponadto
o ich toksycznos$ci decyduje tworzenie wolnych rodnikéw tlenowych, co prowadzi
do denaturacji elastyny i kolagenu, a w konsekwencji do zwtoknien. Tlenki azotu
powodujg wytwarzanie methemoglobiny (gtownie przez tlenek azotu). Proces ten
jest odwracalny, gdyz polega jedynie na bezposrednim utlenieniu Zelaza z dwu- do
trojwartosciowego, a nie towarzyszy temu uposledzenie struktury krwinek czerwo-
nych, ani hemoliza.

Objawy zatrucia pojawiaja si¢ w ciggu kilkudziesieciu minut do kilku godzin
od narazenia. Tlenki azotu rozpuszczajac si¢ w wodzie, zawartej w wydzielinie bton
sluzowych, tworza kwas azotowy(Ill) i (V). Czas niezbedny do przeprowadzenia
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tych reakcji chemicznych ttumaczy istnienie bezobjawowego okresu utajenia pomig-
dzy wchtonigciem tlenkow azotu, a wystgpieniem objawow klinicznych uszkodzenia
btony $luzowej drog oddechowych, pgcherzykéw i1 naczyn wltosowatych pluc, pro-
wadzacego do rozwoju toksycznego obrzgku ptuc. Obserwuje si¢ ostabienie apetytu,
wymioty, cuchngcg biegunke, brak przezuwania, bolesno$¢ okolicy brzucha, kaszel,
trudno$ci w oddychaniu, duszno$¢, Izawienie i pieczenie oczu, zapalenie spojowek,
zmetnienie rogdwki, przemijajaca Slepote, niepokdj, ostra niewydolnos¢ krazenia,
spadek cis$nienia tetniczego, oparzenia na skorze.

Sekcyjnie stwierdza si¢ niezyt oskrzeli i obrzgk pluc. Nastgpnie dotaczaja sie
powiktania prowadzace do rozlanego zapalenia oskrzeli lub zapalenia ptuc, czesto
o charakterze krwotocznym. Wystepuja takze podraznienie i zaczerwienienie skory,
oparzenia, owrzodzenia, martwica skory i bton §luzowych.

Leczenie. Postgpowanie jest objawowe. Zwierz¢tom nalezy zapewni¢ bez-
wzgledny spokdj (wysitek fizyczny powoduje pogorszenie stanu zdrowia). Stosuje
si¢ tlenoterapi¢ i podaje glukonian wapnia, glikokortykoidy, antybiotyki o szerokim
spektrum dziatania, a takze witaming E (ochronne dzialanie w stosunku do tkanki
phucne;j).



8. ZATRUCIA WYBRANYMI ZWIAZKAMI

ORGANICZNYMI

8.1. Mocznik

Mocznik jest amidem kwasu weglowego [CO(NH,),], zawierajgcym
45-47% azotu. Wystegpuje w postaci biatego proszku, krysztalow lub granulek, tatwo
rozpuszczalnych w wodzie. Stosowany jest w rolnictwie jako nawdz sztuczny oraz
dodatek do pasz dla bydta (wzbogaca je w azot niebiatkowy), a takze jako surowiec
w produkcji tworzyw sztucznych, lekow i kosmetykow. W temperaturze 133-160°C
rozktada si¢ do biuretu i amoniaku, natomiast w temperaturze 160-190°C do kwasu
cyjanurowego, amoniaku i dwutlenku wegla. W wodzie szybko hydrolizuje do amo-
niaku i dwutlenku wegla.

W organizmie mocznik jest koncowym produktem przemiany biatek i innych
zwigzkow azotowych. Powstaje w cyklu ornitynowym. Czg$¢ mocznika produkowa-
nego przez zwierzgta powraca do przewodu pokarmowego w $linie. Pozostata czes$¢
jest usuwana z moczem.

Zatrucie mocznikiem jest jednym z czgdciej wystepujacych zatru¢ u bydta,
ze wzgledu na jego powszechne zastosowanie jako nawozu azotowego i zastgpczej
paszy biatkowej. Stosuje si¢ go w zywieniu cielat (poczawszy od 6 miesigca zycia),
kréw mlecznych, opaséw oraz owiec w ilosci okoto 20-25 g/kg m.c. Do zatrué
dochodzi w wyniku podawania pasz o zbyt duzej koncentracji mocznika. Bydlo jest
wprawdzie przyzwyczajane do spozywania mocznika, ale po kilkudniowej przerwie
i pozniejszym nagltym dostarczeniu mocznika lub gdy zwierzeta spozyja wigcej tego
zwigzku niz normalnie, moze doj$¢ do zatrucia. Mocznik jest bardzo dobrze roz-
puszczalny w wodzie i rozpuszcza si¢ szybko w kaluzach powstajacych po deszczu.
Zwierzeta pijac lub lizac wodg mogg spozy¢ wigksze ilosci tego zwigzku. Tolerancja
na mocznik obniza si¢ w czasie gltodu lub niedozywienia lub podczas podawania
pasz o niskiej zawarto$ci biatka lub o duzej zawarto$ci widknika.

Mocznik w zwaczu ulega rozktadowi pod wptywem bakteryjnej ureazy do
amoniaku i CO,. Amoniak i powstajgcy z niego jon amonowy sg dla bakterii sub-
stratami do syntezy aminokwaséw i biatek. W zwaczu zwierzat zywionych paszami
bez dodatku mocznika powstaje zawsze pewna ilo§¢ amoniaku, ktory resorbowany
jest w watrobie i zwigzany w cyklu Krebsa. W przypadku podawania pasz zawiera-
jacych nietoksyczne ilo$ci tego zwigzku — cze$¢ powstajacego amoniaku wykorzy-
stuja mikroorganizmy zwacza, cze$¢ zas przechodzi do krwi, a nastepnie do watroby,
gdzie jest ponownie przeksztalcany do mocznika, wydalanego nast¢pnie przez nerki.
W przypadku podania paszy zawierajacej nadmiar mocznika, jego rozktad jest szybki
i gwattowny. Duza ilo$¢ powstajagcego amoniaku nie moze zosta¢ w catosci zuzyta
przez bakterie 1 zwigzana w watrobie. Wzrost amoniaku w zwaczu prowadzi do:
podniesienia pH treSci zwacza, wzrostu aktywnosci ureaz bakteryjnych, przesunigcia
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rownowagi reakcji amoniak — jon amonowy w kierunku zwigkszenia puli wolnego
amoniaku. Nadmiar amoniaku we krwi prowadzi do zaburzen ze strony uktadu ner-
wowego, oddechowego i pokarmowego.

Objawy kliniczne. Zatrucia przebiegaja z reguly nadostro i ostro. Pierwsze
objawy kliniczne mogg pojawia¢ si¢ od kilku minut do kilku godzin po podaniu
paszy zawierajacej nadmiar mocznika. U chorych zwierzat obserwuje si¢: niepokoj,
wytrzeszcz oczu, silne rozszerzenie zrenic, gwattowne mruganie oczami, drzenia
migsniowe, zgrzytanie zgbami, $linotok, pienisty wyptyw z nozdrzy, duszno$é,
wzmozone oddawanie moczu i katu, wzdecia, chwiejny chod, brak koordynacji
ruchow. Zwierzeta nie moga utrzymac si¢ w pozycji stojacej, leza z glowa zawinieta
do tyhu. Wzrasta wrazliwos$¢ na bodzce zewnetrzne. Pojawiaja sie skurcze tezcowe.
Temperatura ciala zwykle utrzymuje si¢ w normie. W przypadku duzej zawartoSci
mocznika w paszy moze by¢ wyczuwalny zapach amoniaku w wydychanym powie-
trzu. Skurcze tezcowe sg ostatnim objawem przed §miercig. Smier¢ nastepuje zwykle
po okoto 24 godzinach od spozycia, ale moze nastapi¢ rowniez nagle (do 1 godziny)
ub po 3-4 dniach.

Zmiany anatomopatologiczne. W przypadku zatrucia mocznikiem brak jest
charakterystycznych zmian, zarowno makroskopowych jak i mikroskopowych.
Stwierdza si¢: ogolne przekrwienie narzadow wewngtrznych, ptyn w worku osier-
dziowym, obrzek phuc, biatg piang w drogach oddechowych, ptyn w klatce piersiowej,
wybroczyny pod wsierdziem i osierdziem. Watroba jest barwy zéttawoczerwone;j,
silnie przekrwiona, zwyrodniata thuszczowo. Obserwuje si¢ galaretowane naciecze-
nia §ciany zwacza. Po otwarciu zwacza moze by¢ wyczuwalna won amoniaku.

Diagnostyka na podstawie wywiadu i objawo6w klinicznych nie nastrecza trud-
no$ci. Badania laboratoryjne polegaja na okresleniu pH tresci zwacza oraz poziomu
amoniaku we krwi. Na zatrucie wskazuje pH tre$ci zwacza powyzej 7.5-8. Zawartos¢
amoniaku moze by¢ okres$lana we krwi, ale pobranej tylko od chorego, jeszcze zyja-
cego zwierzecia. Kliniczne objawy zatrucia pojawiaja si¢, gdy stezenie amoniaku
wynosi ok. 1 (0.6-1.4) mg NH,/100 ml krwi, natomiast Smier¢ zwykle nastgpuje,
kiedy stezenie amoniaku we krwi przekracza 5 mg NH,/100 ml krwi. Rokowanie
powinno by¢ ostrozne, chociaz bardzo czesto jest niepomysine. Przy wezesnym roz-
poznaniu i szybko podjetym leczeniu — pomysine.

Leczenie. Przy silnym wzdgciu — nalezy usungé gazy na pomocg sondy,
a nast¢pnie poda¢ duza ilo$¢ wody - ok. 45 1 (zahamowanie aktywnos$ci enzymow
bakteryjnych). W celu zniwelowania zasadowicy, podaje si¢ 1-3 litrow 2% kwasu
octowego lub octu lub mieszaniny réwnych ilosci 2-3% roztworu octanu sodowego
i 20% glukozy. Powoduje to rozrzedzenie zawarto$ci zwacza, obnizenie tempera-
tury 1 wzrost kwasowosci (co powoduje zwolnienie produkcji amoniaku). Zabiegi
te mozna powtdrzy¢ w ciaggu 24 godzin, az do uzyskania poprawy. Po wystapieniu
drgawek postepowanie to nie jest skuteczne. Mozna tez przeprowadzi¢ rumenotomie
i usung¢ tre§¢ zwacza. Stosuje si¢ takze srodki podtrzymujace krazenie i oddychanie,
przeciwdrgawkowe, uspokajajace.
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Zapobieganie zatruciu mocznikiem polega na podawaniu go zwierzetom
z dobrze rozwinigtym zwaczem. Dawka pokarmowa powinna zawiera¢ duze ilo$ci
latwo fermentujacych weglowodanow (dlatego zaleca si¢ stosowanie mocznika
w dawkach z duzym udziatem kiszonki z kukurydzy), dodatki mineralne (w tym
zawierajace siarke). Do skarmiania mocznikiem zwierzgta nalezy przyzwyczaié
(7-10 dni). Nie wolno podawa¢ mocznika z wodg do picia.

8.2. Glikol etylenowy

Glikol etylenowy to organiczny zwigzek chemiczny, bedacy najprostszym
alkoholem polihydroksylowym i jednoczesnie najprostszym alkoholem cukrowym.
W czystej postaci jest bezzapachowa cieczg o stodkim smaku. Stosowany jest jako
sktadnik samochodowych ptynéw chtodzacych, rzadziej w odmrazaczach.

Na zatrucie glikolem etylenowym wrazliwe s3 wszystkie gatunki zwie-
rzat, ale najczesciej dotyczy psow i kotdw. Do zatru¢ dochodzi droga pokarmowa
ze wzgledu na wyraznie stodki smak preparatow zawierajacych glikol. U kotow
notowano rowniez zatrucie przez skorg. Minimalna dawka $miertelna nieroz-
cienczonego glikolu wynosi: 1.4 ml/kg m.c. dla kotéw, 4.4 ml’kg m.c. dla psow,
7-8 ml/kg m.c. dla drobiu i 2-10 ml/kg m.c. dla bydta. Zwierzeta mtode sg bardziej
podatne na zatrucie.

Glikol etylenowy jest szybko wchianiany z przewodu pokarmowego (u psow
maksymalne st¢zenie tego zwigzku wystepuje w ciagu 3 godzin od spozycia). Okoto
50% przyswojonego glikolu jest wydalane w postaci nie zmienionej przez nerki.
Pozostata cze$¢ jest metabolizowana w watrobie i nerkach do toksycznych meta-
bolitéw, ktore powoduja ostrg kwasice metaboliczng i uszkodzenie nerek, watroby
1 mozgu.

Czynnikiem toksycznym w zatruciu nie jest substancja macierzysta, ale meta-
bolity powstajace na skutek dziatania dehydrogenazy alkoholowej. Enzym ten powo-
duje przemiane glikolu etylenowego do aldehydu glikolowego, kwasu glikolowego
i kwasu glioksalowego. Jednym z metabolitow kwasu glikolowego sa szczawiany,
ktore powoduja uszkodzenie nerek i1 hipokalcemie poprzez wiagzanie jondw wapnia
(krysztaly szczawianu wapnia stwierdzane s3 w moczu). Metabolity glikolu etyle-
nowego moga hamowac¢ fosforylacje tlenowg i oddychanie. Kwas glikolowy ulega
przemianom do glicyny, a ta jest metabolizowana do hipuranow.
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Schemat biotransformacji glikolu etylenowego

Glikol etylenowy

l <+— dehydrogenaza alkoholowa (ADH)

| Aldehyd glikolowy |

<«——— dehydrogenaza aldehydowa (ALDH)

Kwas glikolowy

oksydaza kwasu glikolowego lub

| —
dehydrogenaza mleczanowa (LDH)

Kwas glioksalowy

oksydaza kwasu l tiamina (wit. B)

glioksalowego <+—— pirydoksyna (wit. Be)
Glicyna Mg

Kwas szczawiowy Kwas hipurowy Kwas mrowkowy + CO,

Kliniczne objawy zatrucia zaleza od dawki oraz czasu narazenia. Pojawiaja si¢
w ciggu 30 minut do kilku godzin od spozycia. Poczatkowo obserwuje si¢ wymioty,
ataksje, konwulsje, ogélne ostabienie oraz zwickszone pragnienie i wydalanie moczu,
przyspieszenie oddechdw, hypotermig¢ i kwasicg. Nastepnie (do 24 godziny) wyste-
puja zaburzenia ze strony uktadu krazenia i oddechowego takie jak: przyspieszony
oddech, czgstoskurcz, obrzgk ptuc, przekrwienie i zastoj krwi. U psow moze nastapic
przej$ciowa poprawa, po ktorej obserwuje sie silng depresje, $pigczke 1 konwulsje.
Ostra niewydolno$¢ nerek pojawia sie u pséw miedzy 36 a 72 godzing, natomiast
u kotow miedzy 12 a 24 godzing. Objawy obejmujg zmniejszone wydalanie moczu,
azotemi¢ i/lub mocznicg, wymioty, biegunke, bolesno$¢ okolicy brzucha, silna
depresje, drgawki i $pigczke. U swin po spozyciu glikolu etylenowego wystepuje
ostabienie, depresja, nieche¢ do poruszania si¢, niezborno$¢ ruchéw, drgawki, pora-
zenia, wzdecia i obrzgk ptuc. Objawami zatrucia drobiu sg apatia, sennos¢, niezbor-
no$¢ ruchowa, duszno$¢, nastroszenie pior i wodniste odchody. U bydta pojawiajg si¢
ostabienie, apatia, przyspieszenie oddychania, niedowlady, porazenia, krwawienia
z nozdrzy i hemoglobinuria.

Sekcyjnie stwierdza si¢ wybroczyny i przekrwienia blony $luzowej zotadka,
przekrwienie i obrzek ptuc. Nerki sg blade, obrzekte, z szarymi lub z6itymi pasmami.
Zwykle widoczne sg w nich krysztaly szczawianow.

Rozpoznanie zatrucia jest czesto trudne ze wzgledu na niespecyficzne objawy.
Zatrucie mozna pomyli¢ ze schorzeniami osrodkowego uktadu nerwowego, zapa-
leniem Zotadka i jelit, zapaleniem trzustki, cukrzyca z ketoacidoza i ostrg niewy-



CZESC. II. TOKSYKOLOGIA SZCZEGOLOWA 127

dolno$cig nerek o innej etiologii. Diagnostyka zazwyczaj opiera si¢ wywiadzie,
objawach klinicznych i badaniach laboratoryjnych. Typowy dla zatrucia glikolem
etylenowy jest wzrost osmolalnosci o 60 mOsm/kg (prawidtowa wartos¢ dla pséw
wynosi 280-310 mOsm/kg), kwasica (pH krwi ponizej 7.3, pH moczu ponizej 6.5
oraz zwickszona luka anionowa (powyzej 40-50 mEq/l). W moczu stwierdza si¢
wzrost stezenia mocznika i kreatyniny, niski cigzar wlasciwy moczu, krysztatki
szczawianu wapnia i hipurany. Ponadto obserwuje si¢ hiperglikemig, hipokalcemie,
hiperfosfatemig¢ i hiperkalemi¢. Rokowanie jest odwrotnie proporcjonalne do czasu,
jaki uptynat miedzy spozyciem glikolu a rozpoczgciem leczenia. U zwierzat, u kto-
rych po 10-16 godzinach leczenia wystapita poprawa stanu klinicznego, rokowanie
jest zwykle pomyslne.

Leczenie ma na celu zmniejszenie wchlaniania spozytego glikolu etyleno-
wego 1 zwigkszenie wydalania niemetabolizowanego, a takze ukierunkowane jest
na zablokowanie aktywnos$ci dehydrogenazy alkoholowej. Specyficzng odtrutka jest
etanol. Powinno si¢ go poda¢ w ciggu 12 godzin od spozycia glikolu. Etanolu nie
nalezy aplikowa¢ zwierzetom z niewydolnoscig nerek. Bezposrednim inhibitorem
dehydrogenazy alkoholowej jest 4-metylopyrazol (4-MP). Jest on bezpieczniejszy
od etanolu ze wzgledu na brak dziatan ubocznych i wolniejsza eliminacjg. Jesli nie
mingty 2 godziny od spozycia, nalezy wywota¢ wymioty lub przeprowadzié¢ ptukanie
zotadka. Adsorbenty nie sg skuteczne. W celu wyréwnania kwasicy podaje si¢ dwu-
weglan sodu. Stosuje si¢ rowniez ptynoterapie. Nalezy kontrolowaé cisnienie krwi.

8.3. Fenoli jego pochodne

Fenol i jego pochodne (krezol, lizol, kreolina) sg substancjami otrzymywa-
nymi w procesie suchej destylacji drewna i wegla. Stosowane sa w roztworach wod-
nych jako srodki odkazajace. Krezole i ich pochodne wykorzystywane sg jako $rodki
do impregnacji drewna.

Fenol to krystaliczna substancja o charakterystycznym zapachu. Byt jednym
z najwczesniej uzywanych $rodkéw przeciwbakteryjnych. Dzisiaj ze wzgledu na
niski wspotczynnik terapeutyczny jest prawie nie stosowany do tego celu. Zwia-
zek ten jest dobrze rozpuszczalny w wodzie, a rozpuszczalno$¢ ta wzrasta wraz ze
wzrostem temperatury. Jest produktem wyjsciowym w przemysle farmaceutycznym.
Stosowany jest jako $rodek odkazajacy, do produkcji mas plastycznych, barwnikow
i Srodkow konserwujacych. Wchodzi w sktad takich preparatéw medycznych, jak
np. masci i krople do oczu oraz nosa, ptynach do ptukania ust czy ptynach anty-
septycznych. Powszechnie wystepuje w Sciekach fabrycznych skazajacych wody
powierzchniowe.

Krezol jest fenolowym zwigzkiem aromatycznym, otrzymywanym ze smoty
weglowej 1 ropy naftowej. Jest mieszaning izomeré6w metylofenolu (orto, meta
i para), ktore posiadaja podobne wilasnosci chemiczne, ale nieco inng temperature
topnienia 1 wrzenia. Posiada do$¢ intensywny i nieprzyjemny, ostry zapach. Ma
dziatanie bakterio- i grzybobojcze, znacznie silniejsze od fenolu - natomiast jego
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dziatanie draznigce jest od fenolu stabsze. Czasami stosuje si¢ go razem z naftaling
w srodkach na mole, znaczniej czesciej jest jednak wykorzystywany jako dodatek do
ptynéw odkazajacych i srodkéw czystosci. Mieszanina 50% czystego krezolu z wod-
nym roztworem mydta potasowego to lizol, ktorego 5% roztwory moga by¢ uzywane
do odkazania nieduzych pomieszczeh oraz narzg¢dzi chirurgicznych.

Kreolina to ciemnobrunatny, oleisty ptyn o bakteriobdjczych wlasciwosciach.
Stanowi mieszaning krezolu (ok. 35%) z mydtami zywicznymi. W roztworze 2.5-
5% z woda tworzy mleczno-bragzowa mieszaning, uzywang do odkazania sprzetow
i pomieszczen.

Do zatru¢ zwierzat dochodzi najcze$ciej w nastepstwie picia §ciekow fabrycz-
nych lub przypadkowego spozycia roztworoOw przeznaczonych do dezynfekcji.
Srodki te dobrze wchtaniaja sie przez skore, drogi oddechowe i przewod pokarmowy.

Fenol jest jadem protoplazmatycznym i trucizng uktadu nerwowego. Dziata
silnie draznigco na skore i blony §luzowe oraz poraza zakonczenia nerwow czucio-
wych. W wiekszych dawkach wywiera dzialanie narkotyczne. Poza tym wywotuje
hemolizg krwi i zaburza oddychanie komorkowe. Wykazuje takze dzialanie neuro-,
nefro- i hepatotoksyczne, powodujac miedzy innymi kwasice metaboliczng. Krezole
uposledzaja przewodnictwo nerwowe i uszkadzaja narzady migzszowe.

Niewielkie iloéci fenolu sg zawsze obecne w organizmie w wyniku rozktadu
biatka w jelitach pod wptywem bakterii. Gdy wystepuje w nadmiarze (zatrucie) ulega
detoksykacji przez wigzanie z kwasem siarkowym i glukuronowym. Powstate gluku-
roniany wydalane sa z moczem barwiac go na kolor brunatnozielony. Czgsciowo jest
utleniany do toksycznych zwigzkéw o budowie chinoidowej (katechol, hydrochinon,
hydroksychinon). Mate ilosci fenolu ulegajg spalaniu do CO, i H,0O. Wydalany jest
przede wszystkim z moczem, czg$ciowo z katem.

Objawy kliniczne. W zatruciu ostrym dominujg objawy ze strony osrodko-
wego uktadu nerwowego. Obserwuje si¢ silne pobudzenie, a nastgpnie hamowanie
i porazenie osrodkow nerwowych, silne ostabienie mi¢sniowe, encefalopatie, zabu-
rzenia wzroku, wymioty, biegunke, niemiarowy i przyspieszony oddech, dusznos¢,
sinice, ostra niewydolno$é krazenia, drgawki toniczno-kloniczne. Smieré nastepuje
w wyniku porazenia o$rodka oddechowego. W zatruciu przewleklym wystepuja
niezyty gérnych drég oddechowych, zaburzenia w trawieniu, ogdlne ostabienie,
$linotok, silne poty, nerwowos¢. Mocz jest zielonkawo-brunatny i zawiera biatko.
W kontakcie ze skorg moze dochodzi¢ do jej podraznienia, oparzenia chemicznego,
martwicy, a nawet uszkodzenia tkanek podskornych.

Sekcyjnie stwierdza si¢ stany zapalne btony §luzowej przewodu pokarmo-
wego, thuszczowe zwyrodnienie watroby 1 migsnia sercowego, zapalenie nerek oraz
przekrwienie ptuc i mézgu.

Leczenie. Przy zatruciu zewngtrznym preparatami fenolowymi zmywa si¢
skére wodg z mydtem. W leczeniu objawowym podaje si¢ zawiesing wodorotlenku
wapniowego, w wyniku czego powstaje fenolan wapnia, ktory nie ulega wchtania-
niu. Mimo zragcego dziatania fenolu zaleca si¢ ostrozne ptukanie zotadka uzywajac
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cieptej wody. Stosuje si¢ takze $rodki ostaniajace, przeciwbolowe, przeciwwstrza-
sowe 1 podtrzymujgce krazenie i oddychanie.

8.4. Weglowodory aromatyczne, areny (WA)

Weglowodory aromatyczne sa organicznymi zwigzkami chemicznymi, zawie-
rajagcymi w czasteczce szesciocztonowy pierscien aromatyczny (lub uktad skonden-
sowanych pierScieni), do ktérego moga by¢ przytaczone podstawniki alkilowe lub
arylowe. Najbardziej znane sg pierScienie szeSciowgglowe z trzema wigzaniami
podwojnymi. Wyrdzniamy areny jednopierscieniowe i o pierscieniach skondenso-
wanych. Sa to ciecze lub ciata state o dos¢ przyjemnym zapachu i gestosci mniejszej
od gestosci wody, nierozpuszczalne w wodzie, a dobrze rozpuszczalne w rozpusz-
czalnikach organicznych. Do$¢ tatwo ulegajg reakcjom podstawienia (substytucji)
z kwasem azotowym (nitrowanie), siarkowym (sulfonowanie), chlorem i bromem
(chlorowcowanie). W podwyzszonej temperaturze i w obecnosci katalizatora (niklu),
ulegaja redukcji wodorem do odpowiednich cykloalkanow. Otrzymywane sg gtow-
nie z ropy naftowej, smoty pogazowej i gazu ziemnego. Stanowia sktadniki paliw.
Stuza jako surowce do otrzymywania innych zwiazkéw organicznych np. polime-
row, barwnikow, lekéw, materialtdow wybuchowych. Znalazty szerokie zastosowanie
w przemysle jako dobre rozpuszczalniki thuszczow, zywic, farb celulozowych, lakie-
row itp.

Do najwazniejszych weglowodoréw aromatycznych naleza: benzen, toluen,
naftalen, ksylen, antracen, piren, fenantren.

Benzen (C H)) jest nadal jednym z najwazniejszych surowcow, wykorzysty-
wanych w syntezie organicznej. Wykorzystywany jest m.in. do produkcji tworzyw
sztucznych, wiokien syntetycznych, a takze do wyrobu barwnikow, lekow, deter-
gentéw i do otrzymywania innych waznych zwigzkéw chemicznych, jak fenol,
aceton. Dawniej benzen byt powszechnie stosowany jako rozpuszczalnik na skalg
przemystowa jednak ze wzgledu na wilasciwosci toksyczne obecnie wycofywany
jest on z uzycia i w miar¢ mozliwosci zastepowany przez mniej toksyczne zwiazki
o podobnych wlasciwosciach (np. toluen).

Wechtania si¢ glownie z droég oddechowych, stabiej przez skore i przewdd
pokarmowy. Zawarto$¢ benzenu w drogach oddechowych zmniejsza si¢ w trakcie
trwania narazenia. Absorbcja przez drogi oddechowe jest najwigksza w pierwszych
kilku minutach narazenia. Podczas badan na zwierzg¢tach zaobserwowano, iz retencja
benzenu zmniejsza si¢ wraz ze wzrostem przyjetej dawki. Duza lipofilno$¢ powoduje
jego tatwe przenikanie do tkanek bogatych w lipidy i kumulacje w tkance ttuszczowe;.
Wechtoniety benzen jest wraz z krwig transportowany do watroby, gdzie przy udziale
monooksygenaz zaleznych od cytochromu P450 jest przeksztatcany do tlenku ben-
zenu, a nast¢pnie moze ulec uwodnieniu do benzeno-trans-dihydro-1,2-diolu, a ten,
przy udziale enzymoéw, jest metabolizowany do pirokatechiny. Tlenek benzenu na
drodze nieenzymatycznej moze zosta¢ przeksztalcony w fenol, a potem w hydrochi-
non. W wyniku otwarcia pierscienia, tlenek moze ulec biotransformacji do aldehydu
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trans-mukonowego (toksycznie wptywa na szpik kostny powodujac uszkodzenia
krwinek biatych i czerwonych) i kwasu trans-mukonowego. Benzen dziata draznigco
na skore. Ostabia funkcje immunologiczne organizmu zmniejszajac liczb¢ neutrofi-
16w oraz limfocytéw T oraz stgzenie immunoglobulin IgM i IgG w surowicy. Dziata
rakotworczo (biataczka), mutagennie i teratogennie.

Wydalany jest gtownie z wydychanym powietrzem (nawet do 70%) iz moczem
(przede wszystkim w postaci fenolu oraz w mniejszych ilosciach pirokatechiny,
hydrochinonu, kwasu fenylomerkapturowego i kwasu mukonowego).

Objawy kliniczne. Zatrucia ostre wystepuja najczescie] w wyniku wypadkow
zwigzanych z uwolnieniem benzenu lub jego nieprawidtowego uzycia. Grozne dla
zdrowia 1 zycia jest tez uzywanie preparatow o dzialaniu narkotycznym, zawiera-
jacych benzen. W przypadku zatru¢ ostrych dominujg pobudzenie psychoruchowe,
drzenia mig$niowe, podraznienia spojowek, wymioty, a w cigzszych przypadkach
zaburzenia oddechu i krazenia (np. migotanie komor), ktére moga prowadzi¢ do
zgonu. Ciekty benzen dziata draznigco na skorg, uszkadzajac naskorek. Moga wysta-
pi¢ rumien, pgcherze i ztuszczajace zapalenie skory. Obserwowano takze podraznie-
nia oczu. Osobniki mtode sg bardziej wrazliwe na benzen.

Zatrucie przewlekle rozwija si¢ powoli. Pierwsze objawy sa niespecyficzne:
ostabienie, senno$¢, utrata apetytu, a takze w niektorych przypadkach podwyzszona
liczba biatych i czerwonych krwinek. Nastepnie obserwuje si¢ zmniejszenie krze-
pliwosci krwi, rozwija si¢ niedokrwisto$¢, spada ogolna liczba krwinek. Wystepuja
réwniez zaburzenia czynnosciowe osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego
(np. zahamowanie aktywnos$ci ruchowej zwierzat lub jej nasilenie). U zwierzat
przewlekle narazonych na benzen stwierdzono takze zapalenie kigbuszkowe nerek,
bezmocz i przekrwienie nerek. Zmiany w uktadzie oddechowym moga prowadzi¢
do rozedmy ptuc, przewlektego zapalenia oskrzeli i astmy. W niektorych przypad-
kach benzen wywotuje u zwierzat zmiany nowotworowe, prowadzace do $mierci,
a takze znaczace zmniejszenie masy ciata. Moze rowniez uszkadza¢ meskie komorki
rozrodcze.

Zmiany anatomopatologiczne. Stwierdza si¢ zaburzenia w krzepnigciu krwi,
biataczke limfocytarna, zwyrodnienie thuszczowe migénia sercowego, watroby i nad-
nerczy oraz wewnatrzustrojowe zmiany krwotoczne.

Toluen, metylobenzen (C.H.CH,) posiada szerokie zastosowanie, przede
wszystkim jako surowiec oraz rozpuszczalnik, w wielu galeziach przemystu orga-
nicznego oraz farmaceutycznego. Wykorzystywany jest m.in. do produkcji tworzyw
sztucznych, materiatow wybuchowych (np. trotylu), barwnikéw, detergentow i sub-
stancji zapachowych. Jest takze sktadnikiem wysokooktanowych paliw lotniczych.
Toluen jest mniej toksyczny od benzenu, co wynika z faktu, Ze jest ciecza dwa razy
mniej lotng od benzenu oraz ulega biotransformacji do mato toksycznego kwasu
benzoesowego.

Toluen dobrze wchiania si¢ przez uktad oddechowy oraz skore, a znacznie
wolniej z przewodu pokarmowego. Wraz z krwiag szybko jest rozprowadzany po
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organizmie, osiggajac najwicksze stezenie w tkance ttuszczowej, szpiku kostnym,
nadnerczach, nerkach, watrobie i mézgu. Nie kumuluje si¢ w organizmie. Prze-
ksztalcany jest gtdéwnie do malo toksycznego kwasu benzoesowego, ktory sprzgga
si¢ glownie z glicyna z wytworzeniem kwasu hipurowego.

Wydalany jest gtownie z moczem, a czesciowo w formie niezmienionej
z wydychanym powietrzem.

Toksyczne dziatanie toluenu jest zblizone do dziatania benzenu, z tym Ze silniej
wpltywa on na uktad nerwowy i na skore, ale wyraznie stabiej na uktad krwiotworczy
(rzadkie przypadki dysplazji szpiku kostnego, niedokrwistosci i zmniejszenia steze-
nia protrombiny). Dziata embriotoksyczne i teratogenne, natomiast w badaniach na
zwierzetach nie wykazano wptywu genotoksycznego i karcinogennego.

Objawy zatrucia. W zatruciu obserwuje si¢ brak apetytu, wymioty, stany
zapalne gornych drog oddechowych, zapalenie spojowek, blado$¢ powtlok, zaburze-
nia rownowagi, niezborno$¢ ruchow, drgawki. Podczas duzej ekspozycji wystepuje
blok przedsionkowo-komorowy, ostra niewydolno$¢ komorowa i migotanie komor.

Sekcyjnie stwierdza si¢ przekrwienie watroby, nerek, §ledziony i mozgu,
zhuszczenie komorek ktebkéw nerkowych oraz zmiany martwicze w obrebie kanali-
kéw nerkowych.

Ksylen, dimetylobenzen, (C.H ) wystgpuje w postaci trzech izomeréw struk-
turalnych, ktore ro6znia si¢ pozycja dwoch grup metylowych w stosunku do siebie
w pierscieniu benzenowym: 1,2 dimetylobenzen (ortoksylen)), 1,3 dimetylobenzen
(metaksylen) i 1,4 dimetylobenzen (paraksylen). Wiasnosci wszystkich izomerow sg
podobne, ale rdznia si¢ nieco reaktywnoscia oraz temperaturg topnienie i wrzenia.
Stosowane sg jako rozpuszczalniki 1 rozcienczalniki farb i lakierdw oraz do syntezy
tworzyw sztucznych i barwnikdw.

Ksylen jest okoto 4-5 krotnie mniej lotny od benzenu. Wchiania si¢ wszyst-
kimi drogami (wolniej przez nieuszkodzong skore). W matych ilosciach moze
kumulowa¢ si¢ w tkankach bogatych w lipidy tj. tkance ttuszczowej, szpiku, tkance
nerwowej. Jego metabolizm zachodzi w watrobie z udzialem monooksygenaz zalez-
nych od cytochromu P450. Powstajg kwasy toluidynowe, ktore po sprzegnieciu si¢
z glicyna tworza kwasy metylohipurowe wydalane z moczem. Wydalany jest przez
phuca i nerki.

Mechanizm toksycznego dziatania ksylenu jest $cisle zwigzany z jego powi-
nowactwem do tkanki tluszczowej, zwlaszcza tkanki nerwowej. Dziata narkotycz-
nie. Powoduje silne podraznienie bton sluzowych. Nie wywotuje uszkodzen uktadu
krwiotworczego.

Objawy kliniczne sa stabiej wyrazone niz przy benzenie. W zatruciu ostrym
obserwuje si¢ poczatkowo pobudzenie, a nastgpnie depresje osrodkowego uktadu ner-
wowego (objawy narkotyczne, §pigczka), silne podraznienie spojowek i drog odde-
chowych, wymioty, §linotok, zaburzenia w oddychaniu, drzenia konczyn, zaburzenia
koordynacji ruchéw, niepokoj. Dhuzszy kontakt ze skorg powoduje jej odtluszczenie
i stan zapalny, rumien, pgkanie, a nawet pecherze. Objawy narazenia przewlektego
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sg tagodne 1 mato charakterystyczne. Moga wystapi¢ wypryski i odczyny zapalne na
skorze, brak apetytu, spadek masy ciata, podraznienia bton §luzowych nosa i gardta,
drgawki, zmniejszenie aktywnos$ci ruchowej, biatkomocz.

Naftalen (C, H,) ma zastosowanie w przemysle chemicznym do produkcji
tworzyw sztucznych, rozpuszczalnikdéw, barwnikow, srodkdw owadobdjczych, grzy-
bobojczych oraz lakierow i garbnikow.

Naftalen i jego pochodne wchtaniajg si¢ do organizmu drogg oddechows,
pokarmowa i przez skore¢. Dziata uczulajaco, stabo drazniaco na skorg. Powoduje
depresje osrodkowego uktadu nerwowego. Uszkadza krwinki czerwone, watrobg
i nerki. Pochodne chlorowe powoduja hiperkeratozg, zaburzenia w przemianie karo-
tenu i obnizenie zawartosci witaminy A. Wydalane sg gtownie z z6tcig 1 z moczem.

Objawy kliniczne. Gatunkiem najbardziej wrazliwym na zatrucie jest bydto.
Jednym z pierwszych objawdw jest tzawienie przy braku widocznych zmian
w oczach. Apetyt jest zmienny, wystepuja zaburzenia w przezuwaniu oraz biegunki
na przemian z zaparciami. Zwierzgta stopniowo chudna, niechetnie poruszaja sie,
W miar¢ rozwoju zatrucia przewaznie lezg. Dochodzi do zmian skérnych: wypadania
sier§ci, twardnienia skory w okolicach glowy, szyi i grzbietu. W zatruciu przewle-
ktym obserwuje si¢ zmgtnienie soczewki, zoltaczke, obnizenie mlecznos$ci, ronienia.

Zmiany anatomopatologiczne. W przewodzie pokarmowym stwierdza si¢
stan zapalny z ubytkami i owrzodzeniami. Watroba jest zwyrodniata, po dluzszym
narazeniu wystepuje jej marsko$é. Sciany woreczka zotciowego sa zgrubiate, nerki
obrzekle, migsien sercowy zwyrodniaty. W zatruciu przewleklym wystepuja zmiany
skorne, a u samcow zwyrodnienie nabtonka nasiennego.

Leczenie. Swoiste leczenie zatru¢ weglowodorami nie jest mozliwe. Po wdy-
chaniu par zawierajacych te substancje nalezy zastosowaé tlenoterapie. W ostrych
zatruciach doustnych nalezy ograniczy¢ wchianianie przez podanie wegla aktywo-
wanego. Dalsze postepowanie lecznicze jest typowo objawowe.

8.5. Wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne (WWA)

Wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne (WWA) stanowiag liczna
grupe zwigzkéw o budowie pierScieniowej, ktore charakteryzujg sie zblizonymi
wlasciwosciami fizykochemicznymi. W stanie czystym wystepuja w postaci bez-
barwnych, bialych, jasnozoéttych lub jasnozielonych krysztatéw. Stabo rozpuszczaja
si¢ w wodzie, znacznie lepiej w rozpuszczalnikach organicznych. Charakteryzuja
si¢ wysokimi temperaturami topnienia i niskimi pr¢znosciami par. Sg wrazliwe na
dziatanie §wiatla, tlenu, ozonu i innych utleniaczy. W ich obecnosci ulegaja reakcji
fotochemicznej z utworzeniem w koncowym etapie dioli, chinonéw i aldehydéw.
Witasciwosci te sg wazne w procesie usuwania tych zanieczyszczen ze srodowiska.

Znanych jest ponad 100 réznych WWA. W $rodowisku najczesciej wystepuje
17. Zaliczane sa do 5 grup chemicznych pochodnych: antracenu, fenantrenu, chry-
zenu, pirenu, cholantrenu np. benzo(a)piren, antracen, fenantren, benzo(a)antracen,
chryzen, fluoranten, benzo(b)fluoranten, benzo(e)piren, dibenzo(a,h)antracen.
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W $rodowisku nie wystepuja pojedynczo, ale jako mieszaniny zwigzkow
homo- i heterocyklicznych. Grupe zwigzkéw homocyklicznych stanowig weglowo-
dory zbudowane z wegla i wodoru oraz jako pochodne z podstawnikami alkilowymi,
a takze grupami aminowymi i nitrowymi. Weglowodory zawierajace atomy tlenu,
azotu i siarki stanowia grupe heterocyklicznych WWA i réwniez wystepuja z roznymi
podstawnikami. Wigkszo$s¢ WWA wystepuje w powietrzu w postaci par lub aerozoli.

Wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne nigdy nie byly celowo
wytwarzane przez czlowieka, nie maja tez zadnego praktycznego zastosowania. Sa
obecne w produktach ubocznych niepelnego spalania i przerobki paliw, gtownie ropy
naftowej oraz wegla. Niektore z nich powstaja w procesach biosyntezy u ro$lin i bak-
terii. Naturalne zrodta pochodzenia tych zwigzkow to: pozary laséw, wypalania ste-
pow, erupcje wulkanow. Do zrodet antropogennych zalicza si¢ pojazdy mechaniczne
zwlaszcza samochody z silnikami wysokopreznymi, przemyst hutniczy, koksowni-
czy, elektrocieptownie, produkcja i pézniejsze Scieranie si¢ gum i asfaltow. Emisja
WWA do atmosfery pochodzi takze z gospodarstw domowych czy spalania odpadow.
Dodatkowe zanieczyszczenie wod 1 gleb moze by¢ efektem wyciekow ze zbiornikéw
z ropa naftowg oraz katastrof zwigzanych z transportem tego paliwa.

Do organizmu wnikaja droga pokarmowa z zywno$cia i woda, poprzez uktad
oddechowy i skorg. Do uktadu oddechowego dostaja si¢ w postaci par lub zaadsor-
bowane na czasteczkach pytu, ktére moga osadza¢ si¢ w roznych odcinkach drog
oddechowych, skad za pomoca Sluzu i rzesek moga by¢ usuwane do przewodu pokar-
mowego. Niezaleznie od drogi wchlaniania WWA sa szybko przenoszone z krwia
do tkanek i narzadow. Dzigki dobrej rozpuszczalnosci w lipidach tatwo przenikaja
przez blony komorkowe, a ze wzgledu na powinowactwo do lipidow kumulujg sie
w tkance tluszczowej, w mniejszym stopniu w watrobie, nerkach, jajnikach i §le-
dzionie. Niezaleznie od drogi narazenia WWA s3 wydalane z organizmu w postaci
metabolitow gléwnie z z6tcig oraz w mniejszym stopniu z moczem.

WWA charakteryzuja si¢ stosunkowo niskg toksycznoscig ostra, ale wysoka
toksycznos$cig przewlekta. Wykazuja toksycznos$¢ uktadowa. W wyniku narazenia
na te zwigzki moze dojs$¢ do selektywnego uszkodzenia niektdrych narzadow i ukta-
déw np. martwicy narzagdow, uszkodzenia uktadu krwiotworczego, chlonnego czy
oddechowego.

Zaliczane sg do zwigzkéw mutagennych i rakotworczych. Jednakze same
WWA nie wykazujg aktywnosci kancerogennej. Dopiero ich pochodne, powstajace
w wyniku dziatania enzymdw metabolicznych sg zwigzkami rakotworczymi. Dziataja
takze teratogennie, cytotoksycznie, immunotoksycznie. Szczegdlnie wrazliwe na dzia-
tanie WWA sa nabtonki, szpik kostny, jadra, tkanki uktadu chtonnego. WWA inicjuja
powstawanie reaktywnych form tlenu (ROS) np. anionu nadtlenowego i nadtlenku
wodoru, ktore moga powstawaé w przebiegu przemian metabolitow WWA jakimi sg
chinony. Produkty utleniania WWA indukujg peroksydacje lipidow, ktéra jest zrodtem
toksycznych produktow rozpadu lipidéw (np. alkanow, alkenow, aldehydow m.in.
malonodialdehydu, alkoholi), ktére nieodwracalnie uszkadzaja wazne komodrkowe
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makroczasteczki, w tym DNA. Zaburzajg funkcje strukturalne i funkcjonalne biatek
(prowadzace do nieprawidtowosci ich struktury, zmian sktadu aminokwaséw, zmian
w budowie drugo-, trzecio-, czwartorzedowych protein) oraz procesy transkrypcji,
translacji i replikacji. Dziataja cytotoksycznie — powoduja m. in. martwice komoérek
kanalikow nerkowych, uszkodzenie kilebuszkéw nerkowych, ogniskowa martwice
hepatocytéw i1 zaburzenia w strukturze komorkowej grasicy. Wptywaja réwniez na
uktad odpornosciowy powodujac spadek masy $ledziony, weztow chtonnych, obnize-
nie catkowitej liczby limfocytow B w §ledzionie, spadek ogolnej liczby limfocytéw
i granulocytow kwasochtonnych, poziomu immunoglobulin IgM i IgA oraz spadek
aktywnosci komoérek NK w $ledzionie. Uposledzaja takze synteze¢ limfokin.

Oddziatywanie poszczegdlnych WWA uzaleznione jest gtoéwnie od rodzaju
1 stezenia zwigzku oraz obecnos$ci innych WWA. Wykazano, iz piren bardzo wzmaga
szkodliwe dziatanie benzo(a)pirenu. Do grupy najbardziej kancerogennych zaliczono
benzo(a)piren, dibenzo(a,h)antracen, benzo(b)fluoranten.

8.6. Polichlorowane bifenyle (PCBs)

Polichlorowane bifenyle (PCBs) to syntetyczne organiczne zwigzki che-
miczne, w ktdrych czes¢ atomoéw wodoru w czgsteczee zastgpiono atomami chloru.
Sa bezbarwnymi, bladozottymi lub bragzowymi cieczami o tagodnym zapachu.
Zwiazki te s3 mieszaninami izomerow i kongeneréw o roznej liczbie atomow chloru
i ich rozmieszczeniu w czasteczce bifenylu, co decyduje o tempie i kierunkach prze-
mian metabolicznych. Teoretycznie moze istnie¢ 209 pojedynczych PCBs, ale w pre-
paratach technicznych rzadko spotyka si¢ wigcej niz 130. Toksyczno$é PCBs zalezy
od stopnia podstawienia i budowy czasteczki. Najbardziej toksyczne sg czasteczki
o ptaskiej budowie (25 kongenerow), w tym szczegolnie kongenery: 77, 126 1 169 —
ich toksyczno$¢ jest porownywalna do dioksyn.

Cl, 1

¥

Ich obecnos¢ w srodowisku jest wynikiem nieswiadomej lub nieodpowie-
dzialnej dziatalno$ci cztowieka.

Dzigki swoim wtasciwo$ciom fizykochemicznym m.in. dobrej rozpuszczalno-
$ci w niepolarnych rozpuszczalnikach organicznych, olejach i thuszczach, wysokiej
temperaturze zapltonu oraz wysokim przewodnictwie ciepta i duzej opornosci na dzia-
tanie czynnikéw chemicznych, a takze niskiej preznosci par, niskim przewodnictwie
elektrycznym, zwiazki te znalazly szerokie zastosowanie w przemysle. Uzywane sa
glownie w przemysle elektrotechnicznym jako plyny dielektryczne w transforma-
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torach i materialy izolacyjne w kondensatorach duzej mocy. Poza tym majg zasto-
sowanie jako plastyfikatory i impregnaty, ptyny hydrauliczne, materialy izolacyjne
do przewodow elektrycznych, wymienniki ciepta. Poza celowym otrzymywaniem,
niewielkie ilosci PCBs moga powstawa¢ samorzutnie z odpowiednich prekursoréw
np. podczas spalania odpaddw, chlorowania wody pitnej i Sciekdw, a takze wybiela-
nia miazgi celulozowej chlorem.

Zrédtem skazenia $rodowiska sa sktadowiska odpadow, pozary urzadzen
zawierajacych PCBs, wylewanie przepracowanych olejéw bezposrednio do gleby,
wycieki z kondensatorow, transformatorow itp. PCBs przenikaja do $rodowiska
w wyniku parowania, wyciekow, podczas spopielania, usuwania $ciekow przemy-
stowych oraz sktadowania odpadow. Pary PCBs po przej$ciu do atmosfery sa adsor-
bowane na czgstkach pylu zawieszonego. Wskutek opadu statych aerozoli obecnych
w powietrzu dochodzi do skazenia gleby. Do wody przedostaja si¢ gtdéwnie w miej-
scach odprowadzania $ciekow komunalnych i przemystowych do jezior, rzek i wod
przybrzeznych.

Polichlorowane bifenyle w warunkach in vitro ulegaja wydajnemu rozktadowi
na drodze fotolizy. Kongenery zawierajace do 4 atoméw chloru w czasteczce sg roz-
ktadane przez mikroorganizmy obecne w $ciekach kanalizacyjnych. Proces ten jest
jednak hamowany przez kongenery zawierajace wigksza liczbg atomoéw chloru.

Stosowanie PCBs zostato zakazane w Japonii w 1972, a w USA od 1977
roku. W Polsce i Unii Europejskiej ich uzycie jest legalne, ale obwarowane $cistymi
ograniczeniami.

Pomimo ograniczen i zakazu stosowania tych zwiazkéw, nadal wystepuja
w $rodowisku naturalnym. Ze wzgledu na powinowactwo do thuszczow i1 duzej trwa-
losci wykazuja zdolnos¢ do kumulacji w organizmach zywych. Organizmy stano-
wigce kolejne ogniwa tancucha pokarmowego gromadzg w swoich tkankach coraz
wicksze ilos¢ PCBs. Zwiazki te wystepuja praktycznie we wszystkich surowcach
pochodzenia zwierzecego.

Narazenie na PCBs moze wystepowaé podczas pracy transformatorow, poza-
row, wyciekow lub rozlania tych substancji oraz w przypadku sktadowania odpadow
niebezpiecznych, podczas oddychania skazonym powietrzem lub bezposredniego
kontaktu. Kumuluja si¢ glownie w tkance thuszczowej oraz narzadach i tkankach
bogatych w lipidy.

Mechanizmy toksycznego dziatania polichlorowanych bifenyli oraz ich meta-
bolitéw sg skomplikowane i nie do konca poznane. Wywieraja niekorzystny wptyw
na uktad rozrodczy zwierzat (powoduja zaburzenia w ptodnosci np. zmniejszenie
liczebnosci miotow i przezywalnosci mtodych, wydtuzenie cyklu rujowego, obnize-
nie czgstotliwoscei implantacji komorek jajowych w macicy, zaburzenia spermatoge-
nezy), hamuja lub indukuja aktywno$¢ niektérych enzymow, zaburzaja przyswajanie
wapnia i synteze witaminy A, wzmagaja wydalanie tyroksyny z zolcig, dziataja
cytotoksycznie, immunosupresyjne (zwigkszaja w ten sposob podatno$é na infekcje
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bakteryjne i wirusowe) i karcinogennie. PCBs przechodza przez tozysko, dziataja
embriotoksycznie i teratogennie.

Podczas dluzszego narazenia zwierzat na PCBs wykazano stymulacje hormo-
néw estrogennych. Obok dowodow na estrogenng aktywnos¢ PCBs, pojawiaja sig¢
takze doniesienia dotyczace antyestrogennego dziatania niektérych z nich, majacych
zdolno$¢ do wigzania si¢ z receptorami Ah-R obecnymi w komorkach. Nadal jednak
nie wiadomo jest dlaczego zwiazki te dzialajg w tak odmienny sposéb tj. estrogennie
1 antyestrogennie.

Objawy kliniczne. Toksyczno$¢ ostra dla zwierzat nie jest duza. Obserwuje
si¢ spadek masy ciata, biegunke, wymioty, obfite tzawienie i niezborno$ci ruchowe.
U kréw stwierdzano brak apetytu, spadek mlecznosci, wychudzenie, zmiany skérne
o charakterze hyperkeratozy. U drobiu notowano brak apetytu, spadek masy ciata,
obnizenie nie$nosci i wylggu. W zatruciu przewlektym wystepuja zaburzenia w roz-
rodzie, spadek masy ciata oraz ogodlne ostabienie. Bezposrednia przyczyna sSmierci
jest zwykle odwodnienie i porazenie osrodkowego uktadu nerwowego.

Zmiany anatomopatologiczne. Sekcyjnie stwierdza si¢ stany zapalne btony
Sluzowej zotadka i dwunastnicy oraz zmiany wodniczkowe watroby.

8.7. Dioksyny

Dioksyny to potoczna nazwa grupy organicznych zwiazkéw chemicznych, do
ktoérych naleza polichlorowane dibenzo-p-dioksyny i dibenzofurany (PCDD i PCDF).
Do grupy tej zalicza si¢ rowniez polichlorowane bifenyle (PCBs). Sg to aromatyczne
zwigzki o podobnych wilasciwosciach chemicznych i duzej trwatosci termodyna-
micznej. Ze wzgledu na ilo$¢ 1 miejsce podstawienia atomow chloru wyrdézniamy 75
izomeréw PCDD i 135 izomeréw PCDF (tzw. kongenerow). Ze wzgledu na toksycz-
nos$¢ dla cztowieka za najbardziej niebezpieczne uwaza si¢ jedynie 17 kongenerow (7
dioksyn i 10 furanéw) i zwykle tylko te oznaczane sa w probkach srodowiskowych.
Dlatego tez w potocznym rozumieniu nazwa ,,dioksyny” funkcjonuje tylko dla tych 17
zwigzkow. Dibenzo-p-dioksyna i dibenzofuran moga by¢ takze podstawione innymi
chlorowcami bromem, jodem, fluorem. Istniejg takze pochodne mieszane. Z tego
wzgledu ogolna ilo§¢ zwigzkow, ktére mozemy sklasyfikowacé jako ,,dioksyny” siega
kilku-kilkunastu tysiecy.

Polichlorowane dibenzo-p-dioksyny i dibenzofurany, podobnie jak sama
dibenzo-p-dioksyna i dibenzofuran, sa bezbarwnymi cialami stalymi, o temperatu-
rach topnienia powyzej 100°C, niskich prezno$ciach par i wysokich temperaturach
wrzenia. Sg to substancje lipofilne, stabo rozpuszczajace si¢ w wodzie, wzglednie
dobrze w rozpuszczalnikach polarnych. Sg dobrze rozpuszczalne w thuszczach, a ich
rozpuszczalnos¢ zwicksza si¢ wraz z liczbg atomow chloru w czgsteczce. Zwigzki te
sg wyjatkowo trwale i stabilne termodynamicznie oraz odporne na dziatanie czynni-
kéw srodowiskowych. Sa odporne na dziatanie umiarkowanych kwasow i zasad oraz
czynnikéw utleniajacych innych niz tlen. Cechuja si¢ dtugimi okresami potowicznego
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rozpadu (od kilku tygodni, miesiecy i lat w organizmach zywych do nawet 100 lat
w przyrodzie nieozywionej).

Dioksyny powstajg w kazdym procesie termicznym, jesli w srodowisku wyste-
puje materia organiczna, chlor, temperatura 200-900°C, maty doptyw tlenu i obecnos¢
wody. Powstaja roéwniez w wielu procesach technologicznych, w ktorych uzywany
jest chlor np. przemysle tekstylnym, papierniczym, do produkcji srodkow ochrony
roslin (powstajg jako produkt uboczny przy produkcji herbicydéw pochodnych kwa-
sow chlorofenoksykarboksylowych).

Bezposrednim, znaczacym zrodtem tych zwiazkow sa procesy spalania sub-
stancji organicznych m.in. tworzyw sztucznych. Z badan wynika, ze gtownym zro-
dlem emisji dioksyn do atmosfery sa pozary laséw. Szacuje si¢, ze roczna ich emisja
na catej kuli ziemskiej wynosi kilkaset kilogramow. Jest to co najmniej o rzad wiel-
kosci wiecej niz wydostaje si¢ ze wszystkich zrodet przemystowych razem wzietych.

Polichlorowane dibenzo-p-dioksyny i dibenzofurany uwazane sg za zwigzki
wysoce toksyczne, przy czym stopien toksycznos$ci zalezy od ilo$ci i miejsca pod-
stawnikow chlorowych. Kazdy z 210 kongeneréw PCDD/Fs ma inng toksycznos$¢.
Przyjmuje sie, ze kongenery majace od 1 do 3 podstawnikoéw nie wykazujg toksycz-
nosci, albo tak znikoma, ze nie oznacza si¢ ich stezenia w elementach $srodowiska.
Za najbardziej toksyczne uwaza si¢ kongenery posiadajace podstawniki w pozycjach
2,3, 71 8. Dla oszacowania toksycznosci dioksyn stuzy wspotczynnik réwnowazny
toksycznosci (TEF), ktory pozwala na oceng toksycznosci poszczegolnych konge-
neré6w w stosunku do najbardziej toksycznej dioksyny 2,3,7,8-tetrachloro-dibenzo-p-
-dioksyny (2,3,7,8-TCDD), dla ktorej TEF przyjmuje si¢ rowny jednosci. Catkowity
poziom toksyczno$ci mieszaniny réznych dioksyn okresla tzw. rdwnowaznik tok-
syczny (TEQ - ang. toxic equivalent). Stanowi on sumg¢ iloczynu stezen poszczego6l-
nych kongeneréw i odpowiadajacych im jednostkowym wspotczynnikom TEF. Jest
to warto$¢ masowa, zwykle wyrazona w pg. Najbardziej niebezpiecznym kongene-
rem jest 2,3,7,8-tetrachlorodibenzodioksyna (2,3,7,8-TCDD), oznaczana czg¢sto jako
TCDD. Druga pod wzgledem toksycznosci jest 1,2,3,7,8-PCDD, dwukrotnie mniej
toksyczna niz TCDD. Pozostate dioksyny sa znacznie mniej toksyczne od wyzej
wymienionych.

Wrazliwo$¢ zwierzat na ostre dzialanie toksyczne 2,3,7,8-TCDD po podaniu per os
(Brzeski 2011).

Zwierze LD, [mg/kg]

Swinka morska 0.001
Matpa 0.070
Szczur 2.000

Pies 3.000
Chomik 5.000
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Do organizmu dioksyny dostaja si¢ droga pokarmowa (ok. 90%), aerogenna
oraz przez skore. Istotnym czynnikiem sprzyjajacym wnikaniu tych zwigzkéw jest
ich lipofilno$¢, dzigki czemu moga by¢ transportowane i kumulowane w organizmie.

Narzadem docelowym i miejscem gromadzenia si¢ dioksyn jest watroba,
tkanka tluszczowa 1 skora. Transport do tkanek i narzagdow wewnetrznych odbywa
si¢ dzieki lipidom i lipoproteinom osocza krwi. Eliminacja tych zwigzkow z organi-
zmu jest powolna. Sredni okres potowicznego zaniku wynosi od 7 do 11 lat.

Mechanizm dziatania toksycznego dioksyn nie zostal jeszcze dokladnie
poznany. Wykazano, ze najbardziej wrazliwy na dziatanie dioksyn jest uktad immu-
nologiczny. Wplywaja one na wiele procesdw odporno$ciowych, ktore zwigzane
sa z wystgpowaniem zespolu chlorakne, przebiegajacego w postaci przewlektych
alergii skornych. Oddziatujg na syntez¢ kwaséw nukleinowych i ich replikacje¢ oraz
synteze weglowodanow i lipidow. Indukuja aktywno$¢ wielu enzymow np. oksydaz
watrobowych, hydroksylazy anilinowej, benzopirenowej, arylowowgglowodorowej,
cytochromu P450, cytochromu B5, syntazy kwasu 5-aminolewulinowego. Zaburzajg
rownowagge oksydacyjng w organizmie. Ze wzgledu na budowg zblizong do hormo-
noéw steroidowych, wptywajg na tarczyce i gruczoly ptciowe, endometrium macicy
oraz inne narzady, w ktorych wytwarzane sg hormony, powodujac zaburzenia gospo-
darki hormonalnej. Oddziatuja na synteze, wydzielanie, transport oraz eliminacjg
hormonéw. Uposledzajg takze wigzanie hormonow z odpowiednim receptorem oraz
wplywaja na procesy sprze¢zenia zwrotnego w osi podwzgorze-gruczot obwodowy.

Efekty oddziatywania dioksyn na ludzi i zwierzeta sa wielokierunkowe.
Powoduja one uszkodzenie watroby, trzustki, nerek, uktadu pokarmowego i immu-
nologicznego. Obnizenie odporno$ci immunologicznej moze prowadzi¢ do wzrostu
podatnosci na roznego typu infekcje, zaburzenia psychomotoryczne, choroby tar-
czycy, do wzrostu zachorowan na nowotwory, obnizenia ptodnosci, torbielowato$ci
jajnikéw czy zmian neurodegeneracyjnych. Niekorzystnie wplywaja takze na trans-
port i metabolizm retinoidow. Wywotuja réwniez zaburzenia w gospodarce weglo-
wodanowej oraz aktywnosci enzymoéw mikrosomalnych.

Ze wzgledu na wszechobecnos¢ dioksyn, catkowite ich wyeliminowanie ze
srodowiska bytowania ludzi i zwierzat jest praktycznie niemozliwe. Kontrola naraze-
nia na dioksyny ma na celu ocen¢ ryzyka wystapienia niekorzystnych skutkow zdro-
wotnych wynikajacych z ekspozycji na te zwigzki i powinna by¢ skoncentrowana
na redukcji emisji dioksyn do $rodowiska i zaniechania procesow technologicznych
bedacych zrodtami ich powstawania.
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9.1.

ZATRUCIA WYBRANYMI PESTYCYDAMI

(SRODKAMI OCHRONY ROSLIN)

Ogolna charakterystyka pestycydow

Pestycydy to bardzo liczna i zréznicowana grupa zwigzkéw chemicznych.

Nazwa pochodzi od polaczenia tacinskich stéw pestis (zaraza, szkodnik) i cedeo
(niszczyé, zabija¢). Wedtug definicji Amerykanskiej Agencji ds. Ochrony Srodowi-
ska (EPA) pestycyd jest to substancja lub mieszanina substancji wykazujaca zdolno$¢
niszczenia, odstraszania lub hamowania rozwoju szkodnikow.

Pestycydy sa to zwigzki chemiczne pochodzenia naturalnego lub syntetycz-

nego stosowane do:

niszczenia pasozytow roslin, zwierzat, cztowieka

zwalczania chorob roslin

regulowania wzrostu roslin lub ich czgsci

usuwania chwastow

kontrolowania ilo$ci (lub wabienia) szkodnikow niszczgcych rosliny w calo-
$ci lub w czesci

ochrony produktow zywno$ciowych

do niszczenia zywych organizmoéw, uznanych za szkodliwe w budynkach
inwentarskich, mieszkalnych, szpitalnych i magazynach

Najwazniejsze wymagania stawiane obecnie pestycydom to:

wysoka skuteczno$¢ w niskich dawkach

niewielka szkodliwo$¢ substancji czynnej i jej metabolitow dla organizméw
nie objetych celem zabiegu

brak bioakumulacji i szkodliwych pozostatosci w srodowisku

optacalno$¢ stosowania

Pozytywne skutki stosowania pestycydow:

znaczne zwigkszenie plondw uzyskiwanych z upraw ro$lin jadalnych
zwigkszenie produkcji produktow pochodzenia zwierzecego np. mleka, jaj,
migsa, skor

ograniczenie strat w czasie transportu i przechowywania zywnosci
ograniczenie lub zlikwidowanie wielu choréb zakaznych przenoszonych przez
owady (np. dzuma, z6tta febra, malaria, wirusowe zapalenie mozgu)
zmniejszenie czg¢stos$ci epidemii wirod zwierzat hodowlanych i ptactwa
wzrost higieny zycia osobistego przez niszczenie domowych insektéw (pchet,
wszy, karaluchow, mrowek)

ochrona laséw przed szkodnikami, co przyczynia si¢ do zwiekszenia produk-
cji drewna i ptodéw lesnych

przedtuzenie czasu eksploatacji drog, toréw i lotnisk dzigki zapobieganiu roz-
wojowi niszczacych je chwastow
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Gtowne skutki ujemne stosowania pestycydow:

zatrucia zwierzat domowych i ludzi pestycydami - zajmujg jedno z czotlowych
miejsc wsrdd zatru¢ chemicznych

zatrucia te wystepuja nie tylko w formie ostrych zatru¢, ale rowniez zatru¢ prze-
wlektych, ktore sa czesto bardziej niebezpieczne dla organizmu i srodowiska
niszcza organizmy pozyteczne bytujace na danym obszarze, co w niektorych
przypadkach moze prowadzi¢ do przerwanie tancucha pokarmowego

w wyniku znoszenia pestycydow przez wiatr lub splukiwania ich przez
ulewne deszcze dochodzi do skazenia zbiornikow i ciekow wodnych, gleb
(zanieczyszczenie srodowiska)

uodpornienie si¢ agrofagdw (niepozadane organizmy np. patogeny, szkodniki,
chwasty) na pestycydy

Bezposrednie skutki ujemne dla ludzi i zwierzat:

zatrucia ostre — awaryjne, zawodowe, Srodowiskowe, a takze omyltkowe
i $wiadome

zatrucia przewlekte — w wyniku kumulacji matych dawek pestycydow w orga-
nizmie, a takze kumulacji czynno$ciowe;j

skutki odlegte:

— mutagenne

— teratogenne

— rakotworcze

— neurotoksyczne (osrodkowe i obwodowe)

— immunotoksyczne

— embriotoksyczne, uposledzenie rozrodu i rozwoju

— wplyw na gospodarke hormonalng organizmu

Celem klasyfikacji pestycydow jest okreslenie wtasciwosci substancji aktyw-

nych oraz preparatow chemicznych, dzigki czemu mozliwa jest identyfikacja zagro-
zen mogacych wystapi¢ podczas ich produkcji, transportu, dystrybucji i stosowania.
W praktyce stosuje si¢ najczesciej trzy gldwne kryteria podziatu pestycydow:

przeznaczenie (kierunek zastosowania)
budowa chemiczna
toksyczno$e

Uwzgledniajac przeznaczenie pestycydow wyodrebnia si¢ nastgpujace grupy:

zoocydy - srodki do zwalczania szkodnikoéw

— insektycydy — $rodki owadobojcze

— akarycydy — $rodki roztoczobdjcze

— nematocydy — $rodki nicieniobdjcze

— rodentycydy — $rodki gryzoniobdjcze

— moluskocydy — srodki do zwalczania migczakow
— limacydy — $rodki do zwalczania §limakow nagich
— larwicydy — $rodki do zwalczania larw
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— aficydy — srodki do zwalczania mszyc

— owicydy — $rodki do niszczenia jaj owadow i roztoczy

— talpicydy — $rodki kretobdjcze

fungicydy — $rodki grzybobojcze i grzybostatyczne

wirocydy — $rodki wirusobdjcze

bakteriocydy — $rodki do zwalczania bakterii

algicydy — $rodki glonobojcze

herbicydy — §rodki chwastobojcze

regulatory wzrostu ro§lin — preparaty stymulujace lub hamujace procesy
zyciowe roslin:

— defolianty — $rodki do odlistniania roslin

desykanty — srodki do wysuszania zielonych cze$ci roslin

— defloranty — §rodki do usuwania nadmiernej ilosci kwiatow

— arborycydy — $rodki do niszczenia roslin zdrewniatych (krzewow i drzew)
atraktanty — substancje zwabiajace

repelenty — substancje odstraszajace

fumiganty — $rodki do gazowania

synergetyki — srodki potegujace dzialanie innej substancji

feromony — chemiczne informatory owadéw w ramach gatunku

Pod wzgledem struktury chemicznej pestycydy dzieli si¢ na nieorganiczne i orga-
niczne, przy czym nieorganiczne stosuje si¢ obecnie bardzo rzadko. Wyro6znia si¢
kilkanascie podstawowych grup zwiazkow chemicznych, w ktéorym miesci si¢ wigk-
szo$¢ pestycydow:

estry kwasu fosforowego

pochodne kwaséw karbaminianowych
pochodne kwasu ditiokarbaminowego
pyretroidy syntetyczne

alifatyczne i aromatyczne potaczenia Cl
pochodne kwasow fenoksykarboksylowych
pochodne triazyny

pochodne nitrofenoli

pochodne mocznika

inne

Podstawowym kryterium toksyczno$ci pestycydéw w stosunku do organi-

zmow zywych jest wielkos¢ dawki LD, . Zgodnie z polskimi uregulowaniami praw-
nymi (Rozporzadzenie Ministra Rolnictwa i Rozwoju Wsi z dnia 5 marca 2002 r.)
srodki ochrony roslin dzieli si¢ na klasy toksycznosci dla ludzi.
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Zasady klasyfikacji sSrodkow ochrony roslin w zakresie toksycznosci dla ludzi

Okreslenie

toksycznosci

Toksyczno$¢ ostra

doustna Srodka
(szczur)
LD,, (mg/kg m.c.)

Toksyczno$é ostra

skorna Srodka

(szczur lub krolik)

LD,, (mg/kg m.c.)

Toksycznosé
ostra inhalacyjna
Srodka (szczur)
LC,, (mg/dm?/4h)

Bardzo toksyczne
T+

<25

<50

<0.25 - aerozole
<0.5 - gazy i pary

Szkodliwe I<LC, <5 — aerozole
Xn 200<LD;<2000 2<LC, <20 — gazy i pary

Objasnienia:

Toksyczno$¢ ostra - zdolno$¢ substancji do wywotywania efektu toksycznego po jego podaniu do
organizméw w dawce jednorazowej lub po jednorazowym narazeniu.

LD, - statystycznie obliczona, na podstawie wynikow badan, ilo§¢ substancji chemicznej, ktora
powoduje $mier¢ 50% organizméw badanych po jej podaniu w okreslony sposob.

LC,, - statystycznie obliczone st¢zenie substancji chemicznej w medium $rodowiskowym powodu-
jace $mier¢ 50% organizmoéw danej populacji w okreslonych warunkach.

400<LD, <2000

Zasady klasyfikacji Srodkéw ochrony roslin w zakresie toksycznosci dla pszczot

Toksycznosé Aktywnos$é
kontaktowa Srodka zoladkowa Srodka gazowa Srodka

ng/pszczole ng/pszczole ng/pszczole

e Toksycznos¢
OKkreslenie ¥

toksycznosci

Komitet Ekspertow ds. Pestycydow Swiatowej Organizacji (WHO) zaleca
klasyfikacje pestycyddw oparta na zréznicowaniu substancji czynnych i postaci uzyt-
kowych w zaleznosci od stopnia zagrozenia (Senczuk 2006).

LD,, dla szczura per os (mg/kg masy ciala)

naskérnie

doustnie

stale* ciekle stale* ciekle

Ia niezwykle toksyczne 5 lub mniej 20 lub mniej 10 lub mniej 40 lub mniej
Ib bardzo toksyczne 5-50 20-200 10-100 40 —400

II $rednio toksyczne 50 - 500 200 — 2000 100 — 1000 400 — 4000
I11 mato toksyczne ponad 500 ponad 2000 ponad 1000 ponad 4000

* odnosi si¢ do stanu fizycznego substancji czynnej lub uzytkowej
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Bardzo wazng cechg pestycydow jest ich trwatos¢ w srodowisku. Decyduje
ona nie tylko o skutecznosci dziatania danego preparatu, lecz takze wptywa na to,
czy produkty rolne mogg by¢ bezpiecznie spozywane przez cztowieka lub zwierzeta.
Biorac pod uwage czas potrzebny do rozktadu pestycydéw w srodowisku w 75-100%,
dzieli si¢ je na cztery grupy (Biziuk 2001):

bardzo trwate, o nieokreslonej trwatosci siegajacej 20-30 lat

- trwale, rozktadajace si¢ w srodowisku w czasie 2-5 lat
— umiarkowanie trwate, ktorych rozktad trwa od 1-18 miesigcy
— nietrwate, rozkladajace si¢ w czasie 1-12 tygodni

Posta¢ pestycydu oraz sposob jego zastosowania zalezg od rodzaju zwalcza-
nego szkodnika oraz rodzaju chronionych upraw. Dobor odpowiedniej formy uzyt-
kowej preparatu wptywa na skutecznos$¢ zabiegu, jak rowniez na stopien zanieczysz-
czenia srodowiska.

Najczgsciej stosowane formy uzytkowe pestycydow wraz z kodami:

— CB - koncentrat do sporzadzania przynet

— DP - proszek do opylania

— DS - proszek do suchego zaprawiania nasion

— EC - koncentraty do sporzadzania emulsji wodnej

— ES - emulsja do zaprawiania nasion

— FT - tabletka emitujaca dym

— GB - przyneta granulowana

— GG - makrogranule (granule o czastkach wielkosci 2.000-6.000 pm)
— MG - mikrogranule (granule o czastkach wielkosci 100-600 pm)
— OL - proszek do sporzadzania zawiesiny olejowej

— SC - koncentrat zawiesinowy do bezposredniego stosowania

— SG - granule rozpuszczalne w wodzie

— ST - tabletki rozpuszczalne w wodzie

— WG - granulki do sporzadzania zawiesiny wodnej

— WP - proszki do sporzadzania zawiesiny wodnej

Oméwiona w niniejszym opracowaniu toksykologia srodkow ochrony roslin
zostata ograniczona do grup pestycydéw najczesciej stosowanych oraz o najwiek-
szym znaczeniu z punktu widzenia zagrozen indywidualnych i sSrodowiskowych.

9.2. Insektycydy (Srodki owadobdjcze)

Do grupy insektycydow zaliczamy substancje pochodzenia naturalnego
(roslinne) oraz syntetyczne zwigzki chemiczne nieorganiczne i organiczne. Naj-
wieksze znaczenie majg zwigzki organiczne. Insektycydy uzywane sg do zwalczania
szkodnikéw w uprawach rolnych, pasozytow zwierzat, w magazynach z zywnoscia,
a takze w higienizacji pomieszczen. Najczgsciej stosowane insektycydy naleza do
czterech grup zwiazkéw chemicznych roznigeych sie¢ budowa chemiczng i dziala-
niem na organizm ludzi i zwierzat. Sg to insektycydy:

e chloroorganiczne
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e fosforoorganiczne
e karbaminowe
e pyretroidowe

9.2.1. Insektycydy chloroorganiczne (polichlorowane weglowodory)

Obejmuja liczng grupe zwigzkoéw chemicznych roéznigeych si¢ budowa oraz
rézng zawarto$cig atomow chloru w czasteczce. Réznice w budowie chemiczne;j
determinuja szerokie spektrum wtasciwos$ci fizykochemicznych i oddziatywan bio-
logicznych. Stosowane sag w ochronie ptodéw rolnych, akcjach higieniczno-sanitar-
nych (likwidacja owadoéw bedacych wektorami chorob zakaznych — komary, muchy,
pchty, wszy). Niektore znalazly zastosowanie jako herbicydy, fungicydy. Do tej
grupy insektycydoéw nalezy: DDT, lindan, aldryna, dieldryna, heptachlor, metoksy-
chlor, endryna, endosulfan, toksafen i inne. Grupa tych zwigzkow czesto okreslana
jest mianem ,,pierwszej generacji insektycydow”. Byly powszechnie stosowane
w latach 1940-1960 ze wzgledu na duza skuteczno$¢ w dziataniu, jak rowniez niska
ceng produkcji. Obecnie uzywane sg tylko w ograniczonym zakresie. W Polsce od
1973 roku wprowadzono ograniczenie ich stosowania.

Toksyczno$¢ wybranych insektycydéw chloroorganicznych

LD peros
50

Nazwa zwyczajowa Gatunek Klasa toksycznoSci

(mg/kg m.c.)

Zwiazki nalezace do tej grupy insektycydow w wigkszos$ci maja forme kry-
staliczng lub oleistych cieczy, czesto o charakterystycznej woni. Zle rozpuszczaja sie

szczur 39-60
pies 70-90 I
Al a bydto 25-50 (wycofane ze stosowania)
ciclgta 2.5

szczur 5000
Metoksychlor owce 2000 v
bydto 500
szczur 75-135
Heptachlor cieleta 15-25 1
owce. 25-50
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w wodzie, dobrze natomiast w wigkszo$ci rozpuszczalnikow organicznych, a bardzo
dobrze w tluszczach. Charakteryzujg si¢ duzg odporno$cig na wpltyw czynnikdéw
zewngtrznych tj. temperatury, wilgotno$ci, $wiatta. Kumuluja sie we wszystkich
elementach ekosystemu. Dziataja przede wszystkim kontaktowo, ale takze wgtebnie.
Latwo rozprzestrzeniajg si¢ w skali globalnej, czemu sprzyja ich reaktywna lotno$¢
(stwierdza si¢ ich obecno$¢ nawet w tkankach zwierzat bytujacych na obszarach
polarnych). Do organizmu wnikajg przez btony §luzowe, drogi oddechowe, przewod
pokarmowy i przez nie uszkodzona skorg. Maja zdolno$¢ przenikania przez bariery
ustrojowe jak tozysko i bariera krew-mozg. Odktadajg si¢ w tkankach organizméw
zywych, zwlaszcza w tkance tluszczowej oraz w narzadach zawierajacych lipidy:
w watrobie, nerkach, mézgu oraz sercu. Gromadzenie tych weglowodorow w tkance
thuszczowej ma charakter detoksykacji. Ograniczona jest w ten sposob ilo§¢ zwigzku,
ktora dociera do miejsca dziatania toksycznego. Moze to jednak by¢ przyczyna
zatrucia w przyszlosci, gdy organizm uruchomi substancje zapasowe zgromadzone
w postaci tkanki tluszczowej, a wraz z nimi nagromadzone trucizny. Polichlorowane
weglowodory trudno ulegaja przemianom metabolicznym w organizmie i s powoli
wydalane z moczem i katem. Posiadajg bardzo dugi t, w organizmie wynoszgcy lata,
a nawet dziesiatki lat (zwiazki persystentne).

Trwalo$¢ niektorych pestycydow chloroorganicznych w $rodowisku (Biziuk 2001)

Zwiazek Czas rozkladu w 95% (lata)

DDT 4-30
vy-HCH 3-10
Aldryna 1-6

Dieldryna 5-25
Heptachlor 3-5

W odniesieniu do ssakdéw insektycydy chloroorganiczne zaliczane s3 na ogot
do zwigzkow o stosunkowo matej toksycznosci ostrej. Jednak ze wzgledu na duzg
trwato$¢, zdolno$¢ kumulacji w organizmie i powolne wydalanie, stanowig wigksze
potencjalne zagrozenie dziatania przewlektego.

Mechanizm dziatania toksycznego dotychczas nie zostat dokladnie wyja-
$niony. Dziatanie neurotoksyczne DDT wigze si¢ z bezposrednim wplywem na
wlokna nerwow czuciowych i ruchowych w korze mézgu oraz hamowaniem czynno-
$ci pompy sodowo-potasowej blony presynaptycznej neuronéow. Ponadto powoduja
zaburzenia przekaznictwa neuronalnego poprzez wptyw na poziom amin katecholo-
wych, indoloamin i GABA. Niektore weglowodory chlorowane (DDT, heptachlor) sa
inhibitorami enzymow cyklu oddechowego i przemiany weglowodanowo—fosfora-
nowej, co prowadzi do niedotlenienia tkanki mozgowej. Cyklodieny (np. dieldryna)
zaburzajac przemiany aminokwasow zwigkszaja zawarto$¢ amoniaku w moézgu, co
prowadzi do pobudzenia komoérek nerwowych. Insektycydy chloroorganiczne sa tru-
ciznami wieloukladowymi i w rézny sposob uszkadzaja liczne narzady: zwlaszcza
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watrobe i nerki, ktore uczestniczg w procesie ich detoksykacji i wydalania. Powoduja
zaburzenia w przemianie estrogenow, kortykosterydéw i1 witaminy D oraz obnizajg
poziom witaminy A. Zwiazki te wykazuja dziatanie karcinogenne - uwaza si¢ ze
powoduja gtdéwnie nowotwory watroby. Ponadto zaburzaja gospodarke wapniowo-
-fosforanowg 1 wytwarzanie skorupki jaj (u ptakow).

Objawy zatrucia ostrego wystepuja w ciaggu kilkudziesieciu minut do kilku
godzin, zaleznie od dawki i drogi narazenia. Poczatkowo obserwuje si¢ niepokoj,
zwierzeta sg lekliwe. Wykazuja nadmierng pobudliwo$¢ nerwowa, moga by¢ agre-
sywne. Wystepuje utrata taknienia, wymioty, biegunka, obfite §linienie, dusznos¢,
zaburzenia czynnosci serca, zaburzenia w koordynacji ruchdéw, zwierzeta potykaja
si¢ przy chodzeniu. Pojawiajg si¢ drzenia powtok i mig$ni, a poézniej uogolnione
cigzkie drgawki kloniczne (podobnie jak przy strychninie), Zwierzeta czgsto majg
glowe opuszczona migdzy przednie konczyny. Niekiedy wystepuje uszkodzenie
szpiku kostnego z niedokrwistoscia. Bezposredniag przyczyna zgonu jest porazenie
osrodka oddechowego 1 zapas¢ naczyniowa.

Zatrucie przewlekte charakteryzuje si¢ ogdélnym ostabieniem, brakiem taknie-
nia, wychudzeniem, wzmozong pobudliwo$cig nerwowa, drzeniami mig¢$niowymi,
niedokrwistos$cig, zaburzeniami w koordynacji ruchow.

Zmiany anatomopatologiczne s3 zwykle stabo wyrazone i mato specyficzne.
Mozna stwierdzi¢ przekrwienie mozgu, zwyrodnienie komorek migzszu watroby,
zwyrodnienie komorek nabtonka kanalikéw nerkowych, obrzek ptuc lub toksyczne
zapalenie ptuc oraz wybroczyny pod wsierdziem i nasierdziem.

W diagnostyce zatru¢ pomocne sa wyniki badan zawartosci insektycydow
chloroorganicznych w watrobie i mézgu. Badania moga dotyczy¢ rowniez innych
tkanek np. nerek, thuszczu. Obecnos¢ tych zwigzkéw w tkankach nie oznacza jednak
zatrucia, a wskazuje na stopien narazenia.

Leczenie. Brak jest swoistej odtrutki, leczenie wylacznie objawowe. W przy-
padku skazenia skory myje si¢ ja duza iloscia cieplej wody z mydtem. Przy zatru-
ciach drogg pokarmowa prowokuje si¢ wymioty. Mozna wykona¢ ptukanie zotadka
z dodatkiem duzej ilo$ci wegla aktywowanego. Podaje si¢ dozylnie glukonian wap-
nia, a przypadku drgawek diazepam. Przy silnym pobudzeniu pochodne kwasu bar-
biturowego np. fenobarbital. Ponadto stosuje si¢ $rodki podtrzymujace prace serca
i uktadu oddechowego. Nie nalezy podawaé mleka i oleju rycynowego, gdyz nasilaja
wchlanianie insektycydéw chloroorganicznych. Przez caly okres leczenia obowia-
zuje dieta uboga w thuszcze.

9.2.2. Insektycydy fosforoorganiczne

Jest to druga generacja insektycyddw, ktéra zastgpila insektycydy chloro-
organiczne. Powszechnie zaczgto stosowaé je w latach 70-tych. Sg to najczesciej
polaczenia estrowe kwasu fosforowego, tiofosforowego, pirofosforowego badz tez
fosfonowego. Obejmuja toksycznie dziatajace polaczenia organiczne fosforu, ktore
mozna przedstawi¢ ogdélnym wzorem:
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(RO),P(A)X
gdzie:
R —rodnik metylowy lub etylowy (CH,, C,H,)
A — atom siarki lub tlenu
X —rdzne podstawniki (grupy kwasowe, chlorowiec, CN, reszty fenylowe, tancuchy
alifatyczne, arylowe)

Sa to zwigzki powszechnie stosowane do zwalczania szkodnikdéw roslin
i zwierzat oraz do dezynsekcji pomieszczen (likwidacja mréwek, karaluchow, pru-
sakéw). Uzywane sg do zwalczania inwazji pasozytow u zwierzat (gtownie paso-
zytow zewnetrznych). Na zatrucia wrazliwe sa wszystkie gatunki zwierzat. Bardzo
latwo wchtaniajg si¢ z przewodu pokarmowego, uktadu oddechowego, przez btony
$luzowe, a nawet przez nie uszkodzong skorg. Dobra rozpuszczalnos¢ w thuszczach
utatwia im przenikanie przez bariery lipidowo-biatkowe i rozprzestrzenianie si¢ po
catym organizmie. Ulegajg szybkim przemianom metabolicznym i wydalaniu przez
nerki i przewdd pokarmowy, wskutek czego nie kumuluja sig.

Toksyczno$¢é wybranych insektycydow fosforoorganicznych

. . LD,, szczur (mg/kg m.c.) o
Nazwa substancji czynnej Klasa toksycznoS$ci
podanie per os podanie na skore

Paration 3-24 4-21 1
Chlorfenwinfos 10-39 31 1
Dimetoat 215-387 100-600 11
Fenitrotion 242-800 >890 11T
Malation 885-1375 4000-4440 v
Trichlorfon 450-630 >2800 111
Chlorpiryfos 95-270 2000 TT-T1T
Diazynon 300-400 >2000 111
Dichlorfos (DDVP) 25-80 59-107 1I
Fention 178 275 111

Glownymi przyczynami zatru¢ zwierzat tg grupg zwigzkow jest nieprawidlowe
ich stosowanie (zatrucia przypadkowe) lub zamierzone uzycie (zatrucia celowe). Do
zatru¢ moze rowniez dochodzi¢ w wyniku wystepowania gatunkowej i osobniczej
wrazliwosci zwierzat (szczegolnie u pséw 1 kotow) jak réwniez kombinacyjnego
podania innych substancji stosowanych do zwalczania robaczyc przewodu pokarmo-
wego (np. niklozamidu, levamizolu, fipronilu, embonianu pyrantelu).

Mechanizm dziatania toksycznego zwiazkéw fosforoorganicznych polega na
hamowaniu aktywnos$ci acetylocholinoesterazy (AChE) i innych niespecyficznych
esteraz, poprzez fosforylacje¢, przy grupie —OH seryny w centrum esterazowym
enzymu. Cholinoesterazy sa enzymami rozkladajagcymi estry choliny, a ich funkcja
fizjologiczna polega na ograniczeniu czasu dziatania acetylocholiny wskutek jej
hydrolizy do choliny i kwasu octowego. Mechanizm ten jest taki sam dla wszystkich
insektycydow tej grupy, niezaleznie od ich budowy chemicznej. Réznica polega na
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tym, ze insektycydy fosforoorganiczne, u ktorych w czasteczce fosfor jest potagczony
z tlenem (P=0) hamujg enzymy bezposrednio, natomiast gdy fosfor jest potaczony
z siarkg (P=S) posrednio tzn., Ze substancja macierzysta musi ulec w organizmie
oksydacji (glownie w watrobie), w wyniku czego powstaje metabolit (okson), ktory
ma silniejsze wlasciwosci hamowania aktywnosci enzymédw. W ten sposob dziataja
tio- 1 ditiofosforany np. paration, malation, fenitrotion, a powstajace tlenowe meta-
bolity to odpowiednio: paraokson, malaokson, fenitrookson. Efektem zahamowania
aktywno$ci enzymow z grupy esteraz cholinowych jest wzrost st¢zenia endogennej
acetylocholiny w organizmie oraz jej wigzanie do receptorow muskarynowych i niko-
tynowych w obwodowym, a takze o$rodkowym ukladzie nerwowym i wystapienie
objawow endogennego zatrucia tym neuroprzekaznikiem. Blokowanie enzymu jest
reakcjg odwracalng, ale dynamika wigzania jest znacznie szybsza i silniejsza niz roz-
ktadu. Stopien hamowania esterazy przez ten sam zwigzek fosforoorganiczny nie jest
jednakowy w réznych tkankach.

Objawy kliniczne zatrucia ostrego. Nadmierne gromadzenie si¢ acetylocholiny
w organizmie doprowadza do pobudzenia receptoréw cholinergicznych: M — muska-
rynowych i N — nikotynowych. Objawy pojawiaja si¢ zwykle w kilka minut do kilku
godzin od narazenia i mogg si¢ utrzymywac od kilku do kilkunastu dni, a nawet kilku
tygodni. Zwiazki wystepujace w obrozach przeciwpasozytniczych powoli uwalniaja
substancje aktywne, stad objawy zatrucia mogg trwac dhuze;j.

Objawy muskarynowe wynikajg z nadpobudzenia receptorow muskarynowych
pozazwojowych nerwow cholinergicznych w uktadzie oddechowym, przewodzie
pokarmowym, sercu, nerkach, gruczotach $linowych, Zrenicy i migéniach (zazwyczaj
pojawiajg si¢ jako pierwsze). W pierwszym etapie obserwuje si¢ slinotok, tzawienie,
wzmozone wydzielanie potu, czgste oddawanie moczu i katu w polaczeniu z sil-
nym bolem w jamie brzusznej. Ponadto wystepuje silne zwezenie Zrenicy z brakiem
reakcji na $wiatlo, surowiczo-sluzowy wyplyw z nosa, duszno$¢ (na skutek skurczu
oskrzeli), bradykardia, biegunka, wymioty, blado$¢ powtok.

Objawy nikotynowe wynikajg z nagromadzenia acetylocholiny w synapsach
autonomicznego uktadu nerwowego (czgsci wspodtczulnej 1 przywspodiczulnej) oraz
ptytkach motorycznych migéni szkieletowych. Wystepuja one w drugiej kolejnosci.
Obserwuje si¢ skurcze i bolesno$¢ miegsni, drzenia widkienkowe miesni szkieleto-
wych, nagle spastyczne skurcze, niedowtady, ostabienie i porazenia mig$ni na skutek
braku mozliwosci odbudowania potencjatu komorek przed nastepnym skurczem.
Charakterystycznym objawem jest zmieniajaca si¢ w czasie trwania zatrucia czgsto-
tliwos¢ akcji serca (bradykardia-tachykardia). Ponadto u zwierzat wystepuje przy-
spieszenie i poglebienie oddechow oraz wzrost ci$nienia krwi.

Objawy ze strony o$rodkowego ukladu nerwowego wynikaja z bezposred-
niego wplywu nagromadzonej acetylocholiny na receptory cholinergiczne komo-
rek nerwowych w OUN. Poczatkowo obserwuje si¢ zar6wno stan pobudzenia, jak
i depresji. Stwierdza si¢ niepokdj, nadmierne pobudzenie, ktoére moze prowadzic¢
do wystapienia drgawek klonicznych Iub kloniczno-tonicznych. Ponadto wystepuja
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zaburzenia w oddychaniu oraz zmniejszenie wrazliwo$ci na bodzce zewnetrzne.
Smier¢ nastgpuje w wyniku porazenia osrodka oddechowego.

Zatrucia mogg przebiega¢ w postaci lekkiej (przewazaja objawy muskary-
nowe), lekkociezkiej (wystepuja objawy muskarynowe i nikotynowe) oraz cigzkiej
(wystepuja dodatkowo objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego.

Przewlekte zatrucie insektycydami fosforoorganicznymi nie wynika z kumu-
lacji materialnej. Zwigzane jest z wielokrotnym podaniem niewielkich dawek insek-
tycydow droga doustng lub przedtuzonym narazeniem drogg dermalna, co powoduje
poglebiajace si¢ powolne zmniejszenie aktywnos$ci cholinoesterazy i rozwoj zatru-
cia zwigzany z tzw. kumulacjg skutku biologicznego. Objawy zatrucia sa podobne
jak w przypadku zatrucia ostrego, ale stabiej nasilone. Trzeba jednak pamigtaé, ze
w przypadku tego rodzaju zatrucia moze dochodzi¢ do tzw. zespolu posredniego
zwigzanego z wytworzeniem tolerancji receptorow cholinergicznych (szczegolnie
muskarynowych) na skutek ciaglej ich stymulacji przez acetylocholing. Zespét ten
wystepuje miedzy ostrym kryzysem cholinergicznym z drzeniami mi¢$niowymi oraz
ostabieniem konczyn, a op6zniong neurotoksycznoscig. Objawy zatrucia pojawiajg
si¢ mniej wiecej po 3-10 dniach od narazenia. Charakteryzuja si¢ odwracalnym osta-
bieniem mig$ni szyi i konczyn gornych.

Zwiazki fosforoorganiczne oprécz objawow zwiazanych z hamowaniem
esteraz w organizmie, moga powodowa¢ wiele innych ubocznych efektow. Uszka-
dzaja szereg narzadow, gtownie watrobe. Wykazuja niekorzystne dziatanie na uktad
krwiotworczy, odpornosciowy, hormonalny, jak rowniez mogg dziata¢ kancerogen-
nie, mutagennie, teratogenne. Ma to duze znaczenie w ocenie efektow toksycznego
dziatania, zwlaszcza przy narazeniu przewlektym na tg grupe zwigzkow.

Niektore insektycydy fosforoorganiczne (np. DFP, metyloparation) moga
powodowac wystapienie, w okresie dwoch lub kilku tygodni po zatruciu ostrym, spe-
cyficznego rodzaju zatru¢, okreslanego mianem ,,opdznionego dziatania neurotok-
sycznego”. Zatrucie to ma charakter neuropatii obwodowej i przebiega wsrod obja-
wOw opoznione] polineuropatii zwigzanej z postepujacym zwyrodnieniem nerwow
czuciowych i ruchowych. Objawia si¢ to porazeniem konczyn dolnych (zwierzeta,
ludzie), niezborno$cig ruchow, zaburzeniami czuciowymi i porazeniami. Badaniem
histopatologicznym nerwow obwodowych stwierdza si¢ zwyrodnienie nerwow dtu-
gich w czesci dystalnej z wtorng demielinizacja ostonek. Przyczyng wystapienia tych
objawow jest hamowanie, w wyniku fosforylacji, przez zwiazki fosforoorganiczne
tzw. esterazy neurotoksycznej (NTE). Aktywno$¢ esterazy neurotoksycznej moze
by¢ oznaczana w limfocytach, ptytkach krwi, a takze w osrodkowym i obwodowym
uktadzie nerwowym. Jednakze mimo wieloletnich badan, warto$¢ progowa, czyli
procent zahamowanie aktywnosci NTE, przy ktorej moga wystapi¢ objawy opoznio-
nej polineuropatii nie jest znana.

Zmiany anatomopatologiczne. W przypadku zatru¢ insektycydami fosforoor-
ganicznymi brak jest swoistych zmian anatomopatologicznych. W obrazie sekcyj-
nym stwierdza si¢ zazwyczaj zapalenie btony §luzowej przewodu pokarmowego,
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zwyrodnienie watroby i nerek. Tres¢ przewodu pokarmowego jest przewaznie ptynna
1 czgsto ma charakterystyczng won pestycydu. Moze takze wystapi¢ przekrwienie
i obrzgk phluc oraz zwickszona ilo§¢ wydzieliny w oskrzelach.

Rozpoznanie zatrucia opiera si¢ najczesciej na wywiadzie oraz objawach kli-
nicznych wskazujacych na pobudzenie uktadu przywspoétczulnego. W celu potwier-
dzenia podejrzenia zatrucia mozna oznacza¢ aktywnos$¢ acetylocholinoesterazy we
krwi (przyzyciowo) lub tkankach np. mézgu (po$miertnie). Mozna réwniez oznaczaé
zawarto$¢ (stezenie) insektycydow fosforoorganicznych w tkankach. Przy pobiera-
niu materiatu do badan nalezy pamigta¢, aby byt on pobrany jak najszybciej i natych-
miast schtodzony. Ocena stopnia zahamowania aktywnoS$ci esteraz we krwi moze
by¢ utrudniona w przypadku gdy nie zna si¢ ich poziomu wyjsciowego. Zmienno$¢é
osobnicza tych enzymow jest bardzo duza, a wartosci graniczne odchylajg si¢ od
sredniej nawet o 40-60%.

Leczenie. W przypadku kontaktu skornego zwierzeta nalezy jak najszyb-
ciej i bardzo doktadnie umy¢ woda o temperaturze ciala. Mozna uzy¢ tagodnego
detergentu, ktory nastepnie splukuje si¢ obficie. Jesli doszto do kontaktu zwigzku
z tkankami oka, nalezy jak najszybciej przemy¢ je duzg iloscig jalowego roztworu
fizjologicznego (najlepiej podgrzanego do temperatury ciata). Konieczne jest zasto-
sowanie kropli znieczulajacych do worka spojéwkowego. Przy zatruciu drogg pokar-
mowg w pierwszych dwoch godzinach od narazenia mozna wywota¢ wymioty. Jezeli
zwierze jest nieprzytomne lub istniejg inne przeciwwskazania do prowokowania
wymiotow np. przy objawach silnego pobudzenia osrodkowego uktadu nerwowego
nalezy przeprowadzi¢ ptukanie zotadka. Wykonujemy je zawsze po wczesniejszym
lekkim znieczuleniu i zaintubowaniu. W celu usunigcia reszty trucizny z przewodu
pokarmowego wskazane jest podanie wegla aktywowanego. Nalezy go podawaé
wielokrotnie, co kilka godzin przez okres nawet 2-3 dni. Pozwoli to na zapobiezenie
powtornemu wchlanianiu powstajacych w procesach biotransformacji w watrobie
metabolitow 1 wydalania ich z z6tcia do przewodu pokarmowego. Jesli od spozycia
trucizny uptyngto wigcej czasu, korzystniej jest poda¢ wegiel aktywowany 1 Srodek
przeczyszczajacy niz prowokowacé wymioty.

Lekiem, ktéry szybko znosi cholinergiczne objawy zatrucia insektycydami
fosforoorganicznymi jest atropina, ktora blokuje receptory muskarynowe. Zablo-
kowanie receptorow muskarynowych znosi skurcz oskrzeli, nadmierne wydzielanie
$luzu jak réwniez pozostate objawy wynikajace z pobudzenia tych receptoréw (brak
wplywu na receptory nikotynowe). W celu zniesienia wplywu zwigzkow na recep-
tory muskarynowe wskazane jest podanie difenhydraminy. Pamigta¢ jednak nalezy,
ze nie powinna by¢ ona stosowana razem z atroping.

W cigzkich zatruciach zwiazkami fosforoorganicznymi nalezy podaé tzw.
reaktywatory AChE — oksymy np. pralidoksym (2-PAM) i obidoksym (Toxobidin,
Toxogonin). Mechanizm ich dzialania polega na taczeniu si¢ z centrum anionowym
zahamowanej acetylocholinoesterazy i1 jednoczes$nie z atomem fosforu zwigzku
fosforoorganicznego, w wyniku czego dochodzi do rozbicia kompleksu zwiazku
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fosforoorganicznego z enzymem, a tym samym jego reaktywacji. Warunkiem ich
skutecznego dziatania oksymow jest zastosowanie ich w krotkim czasie po narazeniu
tj. w ciagu pierwszych 24 godzin od zatrucia. Jest to spowodowane najprawdopodob-
niej tym, ze w tym czasie zachodzi proces nazwany ,,starzeniem enzymu”, ktorego
skutkiem jest trwale zablokowanie acetylocholinoesterazy przez insektycyd fosfo-
roorganiczny. W celu zwalczenia drgawek i uspokojenia zwierzgcia w przebiegu
zatrucia z objawami pobudzenia osrodkowego uktadu nerwowego mozna podaé
diazepam, fenobarbital lub pentobarbital. W stanach odwodnienia nalezy zastosowac
odpowiednig ptynoterapig.

9.2.3. Insektycydy karbaminianowe

Karbaminiany, zwane réwniez uretanami, sa estrami kwasu karbaminowego
0 0go6lnym wzorze:

0]
|
RiNH—C—O0R;
R, iR, — grupy alkilowe lub arylowe

Jest to grupa insektycydow bedacych pod wzgledem chemicznym pochod-
nymi kwasu karbaminowego. Sg stosowane w rolnictwie, sadownictwie, lesnictwie,
do niszczenia ekto- i endopasozytow u ludzi i zwierzat. Znalazly réwniez zastoso-
wanie jako herbicydy, nematocydy i fungicydy. Najczesciej sa to bezbarwne sub-
stancje krystaliczne lub ciecze o charakterystycznym zapachu, dobrze rozpuszczalne
w tluszczach, natomiast stabo w wodzie. Dziatajg bezposrednio (kontaktowo) jak
1 ogodlnie po wniknigciu do organizmu. Do organizmu wchlaniajg si¢ przez prze-
wod pokarmowy, drogi oddechowe i nie uszkodzong skore. Przy narazeniu przez
skore toksyczno$é ich jest duzo nizsza (ok. 10-krotnie) niz przy podaniu droga
pokarmowa. Nie kumulujg si¢ w organizmie, tatwo ulegaja hydrolizie, zwlaszcza
w $rodowisku zasadowym. Produkty biotransformacji o budowie hydroksylowej
wydalane sg z moczem w postaci glukuronianéw oraz siarczandéw. Generalnie karba-
miniany (poza nielicznymi wyjatkami) naleza do zwigzkéw o stabej toksycznoscei dla
organizméw statocieplnych, natomiast wykazuja stosunkowo wysoka toksycznosé
dla pszczoét i ryb. Pomimo matej trwato$ci charakteryzuja si¢ dobrym dzialaniem
szkodnikobdjczym. Ich aktywno$¢ bojcza w stosunku do insektow ros$nie wraz ze
wzrostem temperatury otoczenia.
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Toksycznos¢ wybranych insektycydow karbaminianowych

LD50 dla szczura

WEVALE (mg/kg m.c.)

substancji Nazwa chemiczna
chemicznej

droga droga
pokarmowa naskérna

oksym-O-(metylokarbamoilo)-2metylo-2-metylo-2-
(metylotio)-aldehydu propionowego
N,N-dimetylokarbaminian-1-izopropylo-3-
metylopirazolilu-5

Karbaryl n-metylokarbaminian-1-naftylu 300-850 2000-4000
(dibutyloaminotio) metylokarbaminian

Aldikarb 0.8-0.9 3-5

Izolan 13-23 5.6-6.2

>
Karbosulfan 1) 3_gihydro-2,2-dimetylobenzofuran-7-ylu 209 2000
Metomyl n-metylokarbamoiloksy acetoimidan metylu 17-132 >5000
Oksamyl N-karbamoiloksy(dimetylooksamotioimidan) 5.43 ~5000

metylu
— dimetylokarbaminian 5,6-dimetylo-2-

- >
T e s 87147 >0
Propoksur N-metylokarbaminian-2-izopropoksyfenylu 90-128 >1000

Przyczyny zatru¢ u zwierzat to przypadkowe narazenie, nieprawidlowe stoso-
wanie, jak rowniez kombinacyjne podania z innymi substancjami stosowanymi do
zwalczania robaczyc przewodu pokarmowego (np. insektycydy fosforoorganiczne,
levamizol, fipronil, embonian pyrantelu).

Mechanizm dziatania toksycznego polega na hamowaniu aktywnoS$ci ace-
tylocholinoesterazy (AChE) we krwi i tkankach. Powoduja bezposrednia inhibicjg
acetylocholinoesterazy poprzez jej karbamylacje. Przebiega ona z udziatem grupy
hydroksylowej seryny, z ktorg wigze si¢ wegiel grupy karbonylowej insektycydu
w czesci zasadowej centrum aktywnego esterazy. Karbamylowany enzym jest bardzo
nietrwaty 1 szybko ulega rozpadowi. Z tego wzgledu insektycydy karbaminianowe
zalicza si¢ do odwracalnych inhibitoréw cholinoesteraz o stosunkowo krotkim czasie
bezposredniego dziatania toksycznego.

Objawy kliniczne przy zatruciu karbaminianami sg zblizone do obserwowa-
nych przy zatruciu insektycydami fosforoorganicznymi, z ta réznicg, ze pojawiaja
si¢ szybciej, sa bardziej wyrazne ale szybko przemijaja. Charakteryzuja si¢ nagtym
wystgpieniem niewydolno$ci oddechowej i napadu drgawek. Innymi objawami
zatrucia u zwierzat sg: $linotok, wymioty, biegunka, zwolnienie akcji serca, niezbor-
no$¢ ruchowa, zwezenie zrenic, spadek temperatury ciata, dusznosc.

Zmiany anatomopatologiczne sg mato specyficzne. Zwykle czas dziatania
karbaminianow jest zbyt krotki, aby powstaty zmiany. W zatruciach tre§¢ przewodu
pokarmowego jest ptynna, czgsto ma charakterystyczng won pestycydu. U zwierzat
mozna stwierdzi¢ niezytowe zapalenie btony $luzowej przewodu pokarmowego,
widoczne wybroczyny w blonach §luzowych przewodu pokarmowego, przekrwienie
1 zwyrodnienie watroby, zwyrodnienie komorek kanalikow nerkowych, obrzek ptuc,
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przekrwienie mézgu, zmiany w mig$niu sercowym, niekiedy powiekszenie peche-
rzyka zotciowego.

Rozpoznanie. W poczatkowym okresie zatrucia, na podstawie objawow
klinicznych i oznaczania aktywnosci acetylocholinoesterazy, nie mozna odrézni¢
zatrucia karbaminianami od zatrucia insektycydami fosforoorganicznymi. Stad duze
znaczenie ma wywiad toksykologiczny. Szybkie ustepowanie objawdw przemawia
za zatruciem insektycydami karbaminianowymi. W rozpoznaniu r6znicowym nalezy
uwzgledni¢ zatrucie amoniakiem, mocznikiem, cyjankami.

Leczenie zatru¢ karbaminianami jest podobne jak w przypadku zatrucia
insektycydami fosforoorganicznymi. Jedyng istotng rdéznicg jest to, ze w zatruciach
karbaminianami nie stosuje si¢ pochodnych oksymoéw (tzw. reaktywatordéw acetylo-
cholinoesterazy) ze wzgledu na krotki czas dziatania trucizny. Ich stosowanie moze
nawet spowodowac nasilenie objawow zatrucia. W przypadku, gdy nie ma pewnosci,
ktoéra grupa zwiazkow doszto do zatrucia zwierzeta nalezy leczy¢ atroping bez poda-
wania oksymow.

9.2.4. Pyretroidy

Pyretroidy sa to naturalne lub syntetyczne $rodki ochrony roslin uzywane do
zwalczania owadow. Pyretroidy naturalne (roslinne) nalezg do jednych z najdawniej
stosowanych $rodkéw do zwalczania szkodnikow roslin oraz w higienie zwierzat
1 nazywane s pyretrynami. Wystepuja w niektorych gatunkach roslin z rodzaju
Chrysanthemum, podrodzaj Pyrethrum. Uzywane sa ekstrakty substancji zawartych
w koszyczkach kwiatowych ztocienia dalmatynskiego (Chrysanthemum cinerariaefo-
lium). Pod wzgledem chemicznym sg to estry kwasu chryzantemowego (pyretryna I,
cyneryna I, jasmolina I) lub kwasu pyretrowego (pyretryna II, cyneryna II, jasmolina
II) oraz alkoholi - pyretrolu, cynerolu i jasmolonu. Pyretroidy naturalne stosowane
sa w formie proszkow, emulsji i aerozoli. Bardzo dobrze wchlaniaja si¢ z przewodu
pokarmowy, natomiast bardzo stabo przez skore. Sa szybko wydalane z organizmu
z moczem i katem. Wykazujg wysoka wybidrczos¢ dziatania, duzg aktywno$é owa-
dobdjczg. Dziataja kontaktowo. W krotkim czasie atakujg uktad nerwowy owadow,
ktore juz po kilku minutach tracg zdolnosci koordynacji ruchow i stopniowo ulegaja
paralizowi. Pyretroidy naturalne wykazuja niewielka toksycznos¢ dla ludzi i zwie-
rzat. Dziataja gtéwnie drazniaco i alergizujaco. Niewielka toksyczno$¢ pyretryn dla
organizméw statocieplnych wynika z ich szybkiej biotransformacji do produktéw
o wiele mniej toksycznych niz substancje macierzyste. Charakteryzujg si¢ mata trwa-
loscia i szybkim rozkladem pod wplywem $wiatta, wysokiej temperatury i wilgoci,
wskutek czego nastgpuje utrata wiasciwosci owadobdjczych. Trudno$é otrzymy-
wania ich na skale uzytkowa z produktéw naturalnych ograniczyly mozliwosci ich
powszechnego stosowania.

Insektycydy pyretroidowe syntetyczne sg insektycydami szeroko stosowa-
nymi w rolnictwie, ogrodnictwie, w higienie sanitarnej (preparaty dla zwierzat np.
szampony, ptyny, spraye, proszki, preparaty spot-on). Lacza duza aktywnos$¢ owa-
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dobdjcza 1 wysoka selektywnos$¢ w dzialaniu z niskg toksyczno$cig dla ssakdw.
W odréznieniu o pyretroidow naturalnych charakteryzuja si¢ wysoka fotostabilno-
$cig. W érodowisku naturalnym sg szybko degradowane zaréwno w glebie jak i rosli-
nach. Z uwagi na niskie dawki aplikacyjne podyktowane wysoka toksycznoscia dla
owadow i szybka degradacjg w srodowisku, poziomy ich pozostalosci w zywnosci sg
niewielkie. Dziatajg wylacznie kontaktowo. Zatrucia u zwierzat zdarzaja si¢ rzadko
i tylko w sytuacjach znacznego przedawkowania np. wielokrotne zastosowanie pre-
paratow przeciwpasozytniczych oraz narazenie na preparaty do zwalczania owadow.
Przyczyna zatru¢ moze by¢ rowniez zjawisko idiosynkrazji tj. reakcja osobnicza,
niespodziewana, wrodzona, ale niedziedziczna, pozbawiona zaleznosci dawka-efekt.
Pyretroidy syntetyczne charakteryzuja si¢ wysoka toksyczno$cig dla kotow. Zatrucia
u tego gatunku zdarzajg si¢ nawet po zastosowaniu dawek terapeutycznych, ponie-
waz koty nie dysponujg zdolno$cia ich metabolizowania (utleniania lub hydrolizy)
w watrobie.

Syntetyczne pyretroidy zwane sa insektycydami III generacji. Wyrozniamy
2 grupy: nie zawierajgce grupy cyjanowej w czasteczce (tetrametryna, resmetryna,
aletryna, fenotryna, permetryna) oraz zawierajgce grup¢ cyjanowa w czasteczce
(cypermetryna, deltametryna, alfametryna, flumetryna, fenwalerat), ktore sa bardziej
toksyczne.

Toksyczno$¢ wybranych pyretroidow syntetycznych

. LD,, dla szczura droga pokarmow3a
Nazwa zwyczajowa 2

(mg/kg m.c.)
Aletryna 680
Alfametryna 490
Cypermetryna 251-500
Deltametryna 431-720
Fenwalerat 450
Permetryna 1500-4000
Pyretryna | 900
Rozmetryna 1400-1600
Tetrametryna 4640

Pyretroidy syntetyczne sa bardzo dobrze rozpuszczalne w ttuszczach, nato-
miast stabo w wodzie. Do organizmu wchtaniajg si¢ wszystkimi drogami tj. drogg
pokarmowa, oddechowg i1 przez skore. Na ogdt szybko ulegaja przemianom meta-
bolicznym i wydaleniu z organizmu, w ciagu kilku dni. Nie wykazuja tendencji do
kumulowania si¢. Wydalane sa z katem lub w formie zwiazanej z kwasem gluku-
ronowym i siarkowym przez nerki. Posiadajg niewielka toksyczno$¢ dla ssakow,
poniewaz posiadajg one enzymy (esterazy i oksydazy) powodujace inaktywacje tych
zwiazkoéw. Wigksza wrazliwos¢ wykazuja osobniki mtode ze wzgledu na mniejsza
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zdolno$¢ hydrolizy estrow pyretroidow. Bardzo wrazliwe na zatrucia tymi zwigz-
kami sa ryby.

Mechanizm dziatania toksycznego pyretroidéw polega na zaktocaniu dziata-
nia kanatéw sodowych w neuronach, co prowadzi do depolaryzacji ich btony, zabu-
rzenh w przewodzeniu impulsow nerwowych i w konsekwencji do paralizu uktadu
nerwowego. Hamuja one aktywno$¢ pirofosfatazy, ATPaz zaleznych od jonow wap-
nia i magnezu, fosfodiesterazy i cyklazy adenylowej, zmieniajagc dynamike reakcji
receptoréw noradrenergicznych. Powoduja zmiany w poziomie amin katecholowych
w moézgu. W dziataniu kontaktowym pyretroidy syntetyczne posiadajg matg aktyw-
no$¢ uczulajaca w poréwnaniu z naturalnymi. Moga wykazywaé dziatanie syner-
gistyczne z insektycydami fosforoorganicznymi, ktére hamujg aktywnos¢ esteraz
biorgcych udziat w rozktadzie pyretroidow.

Objawy zatrucia zazwyczaj wystepuja w ciagu kilku godzin po narazeniu.
Wyrézniamy dwa zespoty objawdw klinicznych: syndrom T (przy narazeniu na
pyretroidy nie zawierajace grup cyjanowych) oraz syndrom CS (przy narazeniu na
pyretroidy zawierajace grupe cyjanows).

W przypadku syndromu T u zwierzat obserwuje si¢ nadpobudliwo$é, wzrost
agresji, nadwrazliwo$¢ na bodzce zewnetrzne, zaburzenia koordynacji ruchow, drze-
nia przechodzace w uogodlnione drgawki calego ciata, paraliz wywolany zabloko-
waniem przewodnictwa jonowego w uktadzie nerwowym, wyczerpanie organizmu.
W syndromie CS dominujg zaburzenia behawioralne (gryzienie, skrobanie, grzeba-
nie konczynami, wycie). Wystepuja roéwniez napady padaczki, drgawki kloniczne,
skurcz migéni, §linotok, stroszenie wlosow. Poczatkowo obserwuje si¢ wzrost tem-
peratury ciata, ktéry do$¢ szybko mija, a nastgpnie temperatura spada ponizej normy
(hipotermia). Ponadto u zwierzat moga pojawi¢ si¢ objawy ogdlne tj. wymioty,
biegunki, brak taknienia, zaburzenia w oddychaniu, objawy skérne (podraznienia,
wysypka, przeczulica).

Zmiany anatomopatologiczne. W zatruciu pyretroidami syntetycznymi brak
jest charakterystycznych zmian sekcyjnych. Rozpoznanie opiera si¢ na wywiadzie
i objawach zatrucia. Potwierdzeniem rozpoznania moze by¢ badanie, polegajace na
wykryciu zwigzkéw z tej grupy w materiale biologicznym (krew, tkanki). Jednak
interpretacja jest trudna, poniewaz cze¢sto brak jest zaleznosci pomiedzy stezeniem
pyretroidu w tkankach, a nasileniem objawdw zatrucia.

Leczenie. Brak jest specyficznych odtrutek. Postepowanie terapeutyczne jest
typowo objawowe. W zatruciu doustnym nalezy wywota¢ wymioty lub wykona¢ ptu-
kanie zotagdka z podaniem wegla aktywowanego. Nie wolno stosowaé oleju rycyno-
wego 1 mleka, gdyz zwickszaja wchlanianie zwiazkow rozpuszczalnych w lipidach.
W przypadku narazenia skornego zwierzgta nalezy jak najszybceiej i bardzo doktad-
nie umy¢ wodg o temperaturze ciata. Do zwalczania drgawek i uspokojenia zwierzat
w przebiegu zatru¢ z objawami pobudzenia osrodkowego uktadu nerwowego mozna
poda¢ diazepem lub barbiturany (fenobarbital, pentobarbital). W celu zniesienia sil-
nej aktywnosci migsniowej mozna zastosowac leki silnie relaksujace migsnie szkie-
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letowe np. metokarbamol, a w stanach odwodnienia ptynoterapi¢. W stanach hiper-
Iub hipotermii odpowiednia temperatura podawanych ptynéw powinna przywrocié
normalng temperaturg¢ ciata. Przy nadmiernym $linieniu podaje si¢ atroping.

9.3. Herbicydy (srodki chwastobojcze)

Jest to bardzo duza grupa zwiazkéw nieorganicznych oraz organicznych prze-
znaczonych do niszczenia chwastéw 1 wszelkiej zbgdnej roslinnosci. Wérod zwiaz-
kow nieorganicznych stosowanych jako herbicydy wyrdznia si¢ chlorany, borany,
arseniny, tiocyjaniany, sole miedzi. Zwigzki te majg obecnie bardzo ograniczone
zastosowanie uzytkowe (za wyjatkiem chloranow), a tym samym niewielkie znacze-
nie w zatruciach zwierzat. Na szeroka skal¢ wykorzystywane sg gtownie herbicydy
organiczne. Do herbicydow organicznych zaliczanych jest wiele grup zwigzkow
roznigcych si¢ zarowno budowsg chemiczng jak i mechanizmem dziatania. Do naj-
czesciej stosowanych grup herbicydow nalezg pochodne kwasow chlorofenoksykar-
boksylowych, pochodne mocznika, pochodne kwasu karbaminowego i tiokarbami-
nowego, pochodne triazyny, zwiazki dipirydylowe, pochodne dwunitroalkilofenoli,
herbicydy fosforoorganiczne, herbicydy o r6znej budowie. Zaleznie od dziatania na
rosliny wyr6znia si¢ herbicydy totalne, uzywane do niszczenia wszelkiej roslinnosci
(np. drogi, tory kolejowe, lotniska) oraz herbicydy selektywne stosowane do niszcze-
nia chwastow dwuli$ciennych wzglednie jednolisciennych w uprawach rolnych. Ich
selektywno$¢ wynika z okresu, kiedy zostaly zastosowane lub od dawki.

Ze wzgledu na sposob dzialania herbicydy dzieli si¢ na uktadowe oraz kon-
taktowe. Herbicydy uktadowe (systemiczne) sg to substancje wnikajace do rosliny
przez cz¢sci zielone, liscie lub korzenie, a nastgpnie przemieszczajace si¢ w roslinie.
Zaktocaja one podstawowe procesy fizjologiczne potrzebne do wzrostu, blokuja
uktady enzymatyczne roslin i w konsekwencji doprowadzaja do zamierania rosliny.
Herbicydy kontaktowe (powierzchniowe) to zwigzki niszczace rosling w miejscu
zetknigcia si¢ substancji z rosling.

Herbicydy oprécz dziatania fitotoksycznego moga wykazywaé dziatanie
toksyczne dla zwierzat i ludzi. Zatrucia nastgpuja glownie droga pokarmowa, ale
mozliwe sg rowniez przez drogi oddechowe i skére. Generalnie herbicydy nalezg do
zwigzkow o niskiej toksyczno$ci dla zwierzat, jednak wsrod nich sg réwniez bardzo
toksyczne np. dinitrofenole oraz pochodne dipirydylowe. Wigkszos¢ herbicyddéw
nalezy do zwiazkéw niekumulujacych si¢ w organizmie, szybko wydalanych przez
nerki w postaci niezmienionej lub metabolitow powstajacych w procesach biotrans-
formacyjnych. Gtéwnymi przyczynami zatru¢ zwierzat herbicydami sa przypadkowe
spozycie preparatu lub wypicie roztworu przygotowanego do uzycia, zjadanie zanie-
czyszczonych pasz, jak rowniez roslin po zastosowaniu tych zwigzkoéw (np. nieprze-
strzeganie okresu karencji).
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9.3.1. Pochodne kwaséw chlorofenoksykarboksylowych
(aryloalkanokarboksylowych)

Pochodne kwasow chlorofenoksykarboksylowych stanowiag wazng grupe
herbicydow stosowanych w rolnictwie do niszczenia chwastow dwuli§ciennych
w uprawach roslin jednolisciennych oraz przy konserwacji torow, autostrad, lotnisk.
Do tej grupy naleza chlorowane pochodne kwasow fenoksyoctowego, fenoksypro-
pionowego i fenoksymastowego. Sa to zwiazki o dziataniu uktadowym. Najczesciej
stosowane sa w postaci soli sodowych lub amonowych, dobrze rozpuszczalnych
w wodzie lub w postaci emulsji.

Toksycznos¢ wybranych herbicydow pochodnych kwasow chlorofenoksykarboksy-
lowych

Nazwa zwyczajowa Nazwa chemiczna pf)‘ll();;" itlv::c(ﬁgk:r;g.z)
2,4-D Kwas dwuchlorofenoksyoctowy 375-1200
2,4,5-T Kwas trojchlorofenoksyoctowy 390-800
2,4,5-TP Kwas trojchlorofenoksypropionowy 500-760
MCPA Kwas chlorometylofenoksyoctowy 612-1383
MCPP Kwas chlorometylofenoksypropionowy 650
MCPB Kwas chlorometylofenoksymastowy 700
2,4-DP Kwas dwuchlorofenoksypropionowy 800
2,4-DB Kwas dwuchlorofenoksymastowy 700

Herbicydy te maja wiasciwos$ci zblizone do naturalnych regulatoréw wzrostu
ro$lin (auksyn), stad zwane sa rowniez herbicydami hormonalnymi. Po wniknigciu do
ro$lin ulegaja hydrolizie w wyniku, ktérej uwalniane sg ich postacie kwasowe dziala-
jace chwastobdjczo. Zaktocaja i hamuja funkcje enzymow endogennych sterujgcych
procesami wzrostu, oddychania i fotosyntezy, prowadzac do zaburzen w asymilacji,
oddychaniu, przemianie zwigzkow azotowych i odzywianiu si¢ roslin. Konsekwen-
cja takiego dziatania jest zamieranie catej rosliny. Dzialaja chwastobdjczo poprzez
pobudzenie uktadu hormonalnego roslin. W roslinach opryskiwanych m.in. 2,4-D
stwierdzano wzrost poziomu azotanoéw. Pomimo, ze toksycznos¢ ostra pochodnych
kwasow chlorofenoksykarboksylowych dla ssakow jest niewielka, przypadki zatrué
stwierdzano jednak zarowno u ludzi jak i roznych gatunkow zwierzat. Najbardziej
wrazliwe sg psy. Zwiazki te wchianiajg sie szybko gtownie drogg pokarmows. Nie
kumulujg si¢ w organizmie, metabolizowane sg bardzo wolno i wydalane przez nerki
W postaci niezmienionej lub metabolitow.

Mechanizm dziatania toksycznego polega na zwigkszeniu przemiany materii
poprzez wzmozenie czynnosci tarczycy. Powoduja zmiany w aktywnosci enzymow
w osoczu krwi, wskazujace na uszkodzenie watroby i nerek. Miejscowo dziataja
draznigco, mogg wywotywaé uczulenia. W duzych dawkach moga dziata¢ depre-
syjnie na osrodkowy uktad nerwowy. Badania ostatnich lat wskazuja, ze herbicydy
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chlorofenoksyoctowe uszkadzaja strukture btony plazmatycznej, zaburzaja metabo-
lizm komorkowy zwigzany z acetylo-CoA i oksydacyjng fosforylacje oraz wywotuja
stres oksydacyjny w komorce.

Objawy zatrucia ostrego pojawiaja si¢ najczesciej w ciggu kilku godzin od
narazenia. U zwierzat obserwuje si¢ posmutnienie, brak apetytu i przezuwania, §lino-
tok, tzawienie, wymioty, nieprzyjemny smak mleka. Przy dtuzej trwajacym zatruciu
mozna stwierdzi¢ owrzodzenia jamy ustnej 1 przewodu pokarmowego, sztywno$é
i ostabienie migéni, zwlaszcza tytu, wychudzenie, stany zapalne skory. Ponadto noto-
wano poronienia, zaburzenia cyklu plciowego i atrofi¢ jajnikow, obnizenie przyro-
stow 1 nie$nos$ci oraz zaburzenia czynno$ci uktad nerwowego.

Sekcyjnie stwierdza si¢ niezytowe zapalenie btony §luzowej przewodu
pokarmowego, przekrwienie i zmiany martwicze btony $luzowe zotadka oraz jelita
cienkiego, owrzodzenia $luzowki dna zotadka, uszkodzenie watroby, zwyrodnienie
kanalikow nerkowych, przekrwienie phuc.

Rozpoznanie zatrucia przyzyciowo opiera si¢ na wywiadzie i objawach kli-
nicznych obserwowanych w przebiegu zatrucia, natomiast po§miertnie — na wyniku
badan chemicznych polegajacych na stwierdzeniu ich zawarto$ci w badanym mate-
riale (np. tre$¢ przewodu pokarmowego, watroba). Rokowanie przy zatruciu zwykle
jest pomyslne.

Leczenie zatru¢ pochodnymi kwaséw chlorofenoksykarboksylowych jest
typowo objawowe, gdyz brak jest swoistych odtrutek. W zatruciach droga pokar-
mowg prowokuje si¢ wymioty lub wykonuje si¢ plukanie zoladka wedtug ogdlnych
zasad. Podaje si¢ srodki zapobiegajace uszkodzeniu watroby oraz niewielkie dawki
barbituranéw lub benzodiazepin, a takze pobudza diurez¢. Ponadto nalezy kontrolo-
wacé czynnosci serca i uktadu krazenia.

9.3.2. Pochodne mocznika

Jest to grupa zwiazkow chemicznych najczesciej fenylopochodnych mocznika.
Oprocz pochodnych kwasow chlorofenoksykarboksylowych nalezg do powszechnie
stosowanych herbicydow. Wprowadzenie chloru do czasteczki zwicksza trwatosé
tych zwiazkow i przedtuza czas ich dziatania.

Toksyczno$¢é wybranych herbicydéw pochodnych mocznika

LD,, dla szczura
Nazwa chemiczna droga pokarmowa
(mg/kg m.c.)

Nazwa

ZWYCZajowa

Chlorbromuron 1—15:;111)(1:;2:-21 -i;:(hlorofenylo)-N-metoksy-N- ~5000
Cykluron N-dimetylo-N’-cyklooktylomocznik 2580
Diuron N-(3,4-dichlorofenylo)-N,N’-dimetylomocznik 3400
Linuron N-(3,4-dichlorofenylo)-N-metoksy-N-mocznik 1500-4000
Metobromuron | N-p-bromofenylo-N’-metylo-N’-metoksymocznik 2500-2700
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LDSO dla szczura

WEVALE

. Nazwa chemiczna droga pokarmowa
Zwyczajowa
(mg/kg m.c.)
Monolinuron N-(4-chlorofenylo)-N-metoksy-N-metylomocznik 1800-2250
Monuron N-p-chlorofenylo-N,N’-dietylomocznik 3400-3700

Pochodne mocznika to substancje krystaliczne, rzadziej ptynne. Posiadaja
ograniczong rozpuszczalno$¢ w wodzie, natomiast w réznym stopniu rozpuszczajg
si¢ w rozpuszczalnikach organicznych. Nalezg do herbicyddéw o dziataniu totalnym
i selektywnym. Dziatajg na chwasty jedno- i dwuli$cienne. Stosowane sg w upra-
wach zb6z, ziemniakow i warzyw. W roélinach utrzymuja si¢ dtugo. Mechanizm
ich dziatania na ro$liny polega na hamowaniu wydzielania tlenu i powodowaniu
chlorozy lisci w procesach fotosyntezy oraz zmniejszeniu i zakldceniu metabolizmu
azotowego.

Sa to zwiazki o stosunkowo niskiej toksycznosci ostrej dla ludzi i zwierzat.
Najbardziej wrazliwe na zatrucia sa przezuwacze. Bardziej niebezpieczne sa dtu-
gotrwale narazenia poniewaz substancje te majg zdolno$¢ indukowania enzymow
watrobowych, a tym samym moga wptywaé na toksycznos¢ innych zwigzkoéw obec-
nych w organizmie. Gléwng droga wchtaniania do organizmu zwierzat jest droga
pokarmowa. W organizmie ulegaja metabolizmowi w kierunku demetylacji lub
hydroksylacji. Wydalane sa glownie przez nerki po sprz¢zeniu z kwasem glukurono-
wym lub siarkowym.

Mechanizm dziatania toksycznego. Powoduja podraznienie §luzowek oczu
oraz droég pokarmowych i oddechowych. Dziataja methemoglobinotwoérczo, uszka-
dzaja osrodkowy uktad nerwowy oraz narzady migzszowe. Sg prekursorami nitrozo-
amin, ale brak jest przekonywujacych danych o ich dziataniu rakotworczym.

Objawy zatrucia wystepuja rzadko. U zwierzat obserwuje si¢ brak taknienia,
wychudzenie, biegunke, dusznos¢, spadek wrazliwosci na bodzce zewngtrzne, brak
koordynacji ruchow, drzenia migsni, anemi¢ (przy dluzej trwajgcym narazeniu).
Oddech jest powierzchowny i przys$pieszony.

Sekcyjnie stwierdza si¢ stany zapalne blony $luzowej przewodu pokar-
mowego, przekrwienie ptuc, nerek, watroby, przyrosty masy watroby i §ledziony.
Ponadto niedokrwisto$¢ i uszkodzenie nerek.

Leczenie. Brak jest swoistej odtrutki, stosuje si¢ leczenie objawowe. W zatruciu
droga pokarmowa podaje si¢ srodki wymiotne, adsorbujace i przeczyszczajace. Przy
objawach methemoglobinemii stosuje si¢ $rodki redukujace np. biekit metylenowy.

9.3.3. Pochodne dipirydylowe

Zwiazki dipirydylowe uzywane sa obecnie w ograniczonym zakresie jako
defolianty i $rodki przyspieszajace wysychanie roslin (desykanty). Do najbardziej
znanych herbicydow z tej grupy zaliczamy dikwat i parakwat. Pod wptywem pro-
mieni stonecznych dikwat ulega fotodegradacji. Parakwat ze wzgledu na duzg tok-
sycznos$¢ 1 brak selektywnosci od 2007 roku zostat zakazany w Unii Europejskie;.
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Herbicydy dipirydylowe dzialaja przede wszystkim kontaktowo, stabiej uktadowo.
Powoduja rozktad chlorofilu i zahamowanie procesow oddychania ro$lin. Szybko
zanikaja z ro$lin i gleby.

Zwiazki te dobrze rozpuszczaja si¢ w wodzie, natomiast zle w rozpuszczal-
nikach organicznych. Stabo absorbowane sg z przewodu pokarmowego, przez skore
i drogi oddechowe. Trudno ulegajg przemianom metabolicznym i powoli si¢ wyda-
lajg, gldwnie z moczem oraz czgsciowo z katem. Moze dochodzi¢ do ich kumulacji
w organizmie. Zwiazki te charakteryzuja si¢ srednia toksycznoscig ostra dla organi-
zmow statocieplnych. LD, dla szczura drogg pokarmowg dikwatu wynosi 230-500
mg/kg, a parakwatu 57-157 mg/kg m.c. Parakwat jest mato toksyczny dla pszczot,
a bardzo silnie dla ryb.

Mechanizm dziatania toksycznego. Herbicydy dipirydylowe wykazuja przede
wszystkim dziatanie drazniace na skore, oczy, btony §luzowe. Parakwat dziata
zraco na blony $luzowe gardta, przetyku oraz zotadka. Moze powodowaé martwice
serca, watroby, nerek (duze dawki). Jest selektywnie wychwytywany i gromadzony
w tkance ptucnej, co wywoluje nekrozg komodrek pecherzykdéw ptucnych z nastepowa
proliferacjg tkanki tgcznej i zwtdknieniem pluc. Dikwat nie powoduje uszkodzenia
ptuc, natomiast silnie uszkadza nerki i mézg. Moze ponadto dziata¢ mutagennie oraz
ujemnie wplywaé na rozwoj potomstwa. Herbicydy dipirydylowe generuja ponadto
powstawanie silnych reaktywnych form tlenu (wolne rodniki) prowadzac do destruk-
cji tkanek poprzez peroksydacje lipidow.

Objawy kliniczne. U zwierzat obserwuje si¢ wymioty (moga by¢ krwawe),
utrate taknienia, owrzodzenia gardta i krtani, bol przy potykaniu (trudnosci w poty-
kaniu), biegunke. Ponadto wystepuja zaburzenia w oddychaniu, przy$pieszenie tetna,
zaburzenia ruchowe, nadwrazliwo$¢ na bodzce i zaburzenia koordynacji ruchow.

Sekcyjnie u zwierzat stwierdza si¢ przekrwienie i obrzek mozgu, owrzodze-
nia i wybroczyny w blonie $luzowej przewodu pokarmowego, zmiany martwicze
w oskrzelikach i nabtonku pecherzykow ptucnych, zapalenie §rodmigzszowe phuc,
zwtdknienie ptuc oraz powigkszenie watroby i $ledziony, ogniska martwicze w mig-
$niu sercowym, niewydolno$¢ nerek, a takze rumieniowe odczyny skorne.

Leczenie. Brak jest swoistej odtrutki, leczenie typowo objawowe. Przy nara-
zeniu przez skore nalezy zmy¢ ja jak najszybciej woda z mydlem. Oczy przeplukac
woda lub solg fizjologiczna. W zatruciu droga pokarmowg powinno si¢ jak najszyb-
ciej sprowokowac¢ wymioty, poda¢ wegiel aktywowany lub bentonit w celu osta-
bienia wchlaniania. Mozna réwniez stosowa¢ wysokie dawki witaminy C i E oraz
metylocysteing.

9.3.4. Pochodne triazyny

Zwiazki te wykazuja duze dziatanie fitotoksyczne w stosunku do roslin jedno-
i dwulisciennych. Naleza do najpowszechniejszych herbicyddéw stosowanych na
terenie USA, gtdéwnie w ochronie upraw kukurydzy. Pochodne triazynowe czesto
stosowane sa samodzielnie, jak rowniez w mieszaninie z innymi pestycydami. Sa
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nierozpuszczalne w wodzie, trwate w srodowisku, wykazuja znaczng persystencje.
Stanowig jedng z najmniej toksycznych grup herbicydow dla zwierzat. Charakte-
ryzujg si¢ matg toksycznos$cig ostrg dla ssakow. Najbardziej wrazliwe na zatrucia
ta grupa herbicydow sa przezuwacze. Zwiazki te tatwo wchtaniaja si¢ z przewodu
pokarmowego, moga by¢ tez wchlaniane przez skére¢ i1 uklad oddechowy. Dos¢
szybko sg metabolizowane i wydalane z organizmu, gléwnie z moczem. Stwierdzono
brak negatywnych skutkéw dziatania dla pszczét. Tylko prometon jest uwazany za
umiarkowanie toksyczny dla ryb.

Toksyczno$¢ wybranych herbicydéw pochodnych triazyny

WEVAVE] . LD_ dla szczura droga
. Nazwa chemiczna &0
Zwyczajowa pokarmowa (mg/kg m.c.)
2-chloro-4-(etyloamino)-6-(izopropyloamino)-S-
Atrazyna . 3080
Chlorazyna | 2-chloro-4,6-bis(dietyloamino)-S-triazyna 850-1750
sy 2-.metylot10-4-metyloam1no-6-1zopropyloam1no-S- 1390
triazyna
Symazyna 2-chloro-4,6-bis (etyloamino)-S-triazyna >5000
Propazyna 2-chloro-4,6-bis(izopropyloamino)-S-triazyna 3840-5000
Prometon 2,4-bis(izopropylamino)-6-metoksy-S-triazyna 2276-2980
Prometryna | 2,4-bis(isopropylamino)-6-(methylthio)-S-triazyna 3780-5235

Badania ostatnich lat spowodowaly ograniczenia w stosowaniu tych herbi-
cydow. Od roku 2005 atrazyna oraz symazyna nie sg stosowane na terenie UE, ze
wzgledu na tatwos¢ przenikania do wod gruntowych i powodowania dysfunkcji
rozrodczych u zwierzat. Atrazyna jest prawdopodobnie zwigzkiem o charakterze
hormonalnym. Wplywa na zmniejszenie narodzin ptazéw plci meskiej w wyniku
zablokowania produkcji testosteronu. W organizmie ptazéw nastepuje wzrost ste-
zenia estrogenu, zenskiego hormonu (,,feminizacja” gonad meskich), co powoduje
zmiang plci.

Mechanizm toksycznego dziatania pochodnych triazynowych nie jest jeszcze
dostatecznie wyjasniony. Wiadomo, ze jest on gtownie zwigzany z dziataniem draz-
nigcym na oczy, skore i drogi oddechowe. Udowodniono, Ze atrazyna pomimo, iz nie
wykazuje dzialania ostrego na zwierzeta, wzmaga jednak toksyczno$¢ niektdrych
insektycydow fosforoorganicznych.

Brak jest doniesien na temat zatru¢ ostrych pochodnymi triazyny u zwierzat.
W badaniach eksperymentalnych obserwowano brak taknienia, wychudzenie, apa-
tie, §linotok, skurcze migsniowe, brak koordynacji ruchdéw, zaburzenia rownowagi,
trudno$ci w utrzymaniu pozycji stojacej, wzrost czestotliwosci oddechow, spadek
mlecznosci (dtugotrwate narazenie).
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Sekcyjnie u zwierzat narazonych eksperymentalnie na herbicydy triazynowe
stwierdzano przekrwienie watroby i nerek, obrzeki i rozedme pluc, wybroczyny
w narzadach, obrzek mozgu.

Leczenie. Brak swoistej odtrutki, leczenie objawowe.

9.3.5. Herbicydy fosforoorganiczne (glifosat)

Glifosat jest to organiczny zwiazek chemiczny z grupy fosfonianow
(a-aminofosfoniandéw), w ktorej jeden z atomow wodoru grupy metylowej bezpo-
$rednio potaczonej z fosforem zostat zastapiony przez glicyng. Jest herbicydem
nieselektywnym, dziatajacym na jednoroczne i wieloletnie trawy oraz rosliny dwuli-
scienne. Wykazuje rowniez cechy herbicydu totalnego. Pobierany jest przez zielone
czesei roslin (liscie, zielone pedy i nie zdrewniatg kore), a nastepnie przemieszcza si¢
po calej roslinie powodujac jej zamieranie. Wysoka temperatura i wilgotno$¢ powie-
trza oraz silne nastonecznienie przyspieszaja dziatanie §rodka.

Mechanizm dziatania fitotoksycznego glifosatu polega na hamowaniu aktyw-
nosci syntetazy EPSP (5-enolopirogronoszikimo-3-fosforanu), kluczowego enzymu
na szlaku metabolicznym kwasu szikimowego. Powoduje to zatrzymanie tworzenia
przez ro$liny bardzo waznych dla wzrostu roslin aminokwaséow aromatycznych,
takich jak fenyloalanina, tyrozyna i tryptofan. Ponadto prowadzi do desykacji roslin
(tj. wysuszania tkanek ro$lin przez odwadnianie) spowodowanej przez zaktocenie
procesu fotosyntezy. Glifosat, ktory m.in. jest sktadnikiem preparatu Roundup,
w chwili obecnej nalezy zarowno w Polsce jak i na $wiecie do jednej z najczesciej
stosowanych substancji czynnych w wielu herbicydach przeznaczonych do zwalcza-
nia praktycznie wszystkich chwastow.

Glifosat jest dobrze rozpuszczalny w wodzie, natomiast praktycznie nieroz-
puszczalny w rozpuszczalnikach organicznych. Dobrze wchtania si¢ w przewodzie
pokarmowym i w drogach oddechowych, stabiej przez skore. Nie ulega bioakumula-
cji w tkankach, szybko jest eliminowany z ustroju, gtownie z moczem.

Przez wiele lat uwazano, ze glifosat jest herbicydem stosunkowo bezpiecznym
dla Iudzi 1 zwierzat pod wzgledem toksykologicznym, poniewaz nie posiadaja one
syntetazy EPSP. Podawany doustnie i na skore wykazywat bardzo niska toksyczno$¢
ostrg dla ssakow. Jego LD, po podaniu doustnym dla szczura wynosi 4320 mg/kg
m.c. Charakteryzuje si¢ niska toksycznoscig dla pszczot i ptakow oraz wzgledem
ryb. Badania ostatnich lat wykazaty jednak, ze zaréwno glifosat jak i Roundup zabu-
rzaja funkcje hormonow. Sg toksyczne dla komorek ludzkich in vitro, a u zwierzat
wplywaja na gospodarke hormonalng, hamuja rozwoj i powoduja wady wrodzone.
Roundup jest znacznie toksyczniejszy (17-32 razy) w poroéwnaniu do glifosatu ze
wzgledu na dzialanie soli amoniowych i zwiazkdw powierzchniowo czynnych,
wystepujacych w preparacie.

Mechanizm dzialania toksycznego. Glifosat wykazuje dziatanie drazniace na
skore, oczy i blony §luzowe. Powoduje wytwarzanie reaktywnych form tlenu (RFT),
ktore zapoczatkowuja tancuch procesow oksydacyjnych w krwince czerwonej.
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Wywotuje w komorkach rozkojarzenie fosforylacji oksydatywnej oraz wykazuje
dziatanie methemoglobinotworcze, hepatotoksyczne i neurotoksyczne. Ponadto
moze powodowaé przedwczesne porody, poronienia i $mier¢ ptodow. U ptodow,
ktore przezyly obserwowano zmniejszenie masy, zwigkszenie liczby nieprawidto-
wosci szkieletowych.

Objawy zatrucia dotyczg przede wszystkim badan eksperymentalnych. Moga
pojawia¢ sie¢ w ciggu kilku godzin od narazenia. U zwierzat obserwowano brak tak-
nienia, spadek masy ciala, nadmierne §linienie, biegunke, wymioty. Na poczatku
zatrucia zwigkszona pobudliwos¢ i tachykardig, a nastepnie ataksje, depresje i brady-
kardie¢. Ponadto stwierdzano stany zapalne spojowek i powierzchowne uszkodzenie
rogowki oraz miejscowe reakcje skorne.

Sekcyjnie u zwierzat obserwowano stany zapalne blony $luzowej przewodu
pokarmowego, obrzgk ptuc, uszkodzenie nerek i watroby (duze dawki).

Leczenie. Brak jest swoistej odtrutki, leczenie objawowe. Przy narazeniu
przez skor¢ nalezy zmy¢ ja duza ilodcia wody z mydlem. Oczy przemy¢ woda.
Mozna podawac ptyny elektrolitowe. Nie zaleca si¢ prowokowania wymiotow, gdyz
moze to powodowac podraznienie przewodu pokarmowego. W zatruciu glifosatem
nie stosuje si¢ atropiny.

9.4. Rodentycydy (Srodki gryzoniobdjcze)

Rodentycydy sa to zwiazki, ktore znalazty zastosowanie do tgpienia gryzoni
(np. szczury, myszy). W wigkszo$ci sg to substancje o wysokiej toksycznos$ci zardéwno
dla ludzi jak i zwierzat, gldownie matych zwierzat domowych, co zwigzane jest z ich
dostepnoscia dla psow i kotow. Stosowane sa najczesciej w postaci zatrutych przynet
(preparaty w formie np. pasty w saszetkach, karmnikéw deratyzacyjnych, kostek,
granulatu), ale takze w postaci proszku do opylania nor i miejsc ucz¢szczanych przez
gryzonie, jak rowniez dodaje si¢ je do wody pitnej. Ze wzgledu na wielkg wrazli-
wos¢ wechowa 1 wysoka inteligencje gryzoni, zwlaszcza szczurdw, srodki stosowane
jako rodentycydy powinny charakteryzowaé si¢ m.in. brakiem wyraznego zapachu
i smaku, a efekty ich toksycznego dziatania nie powinny by¢ wyrazne i wystepowac
zbyt szybko po ich spozyciu. Powoduje to znaczne ograniczenie w iloéci zwiazkow
jakie mogg by¢ uzyte do tepienia gryzoni. Do niektérych preparatow gryzonioboj-
czych dodawane sg rozne substancje, majgce spowodowaé zwickszenie ich sku-
tecznosci. W celu podniesienia atrakcyjnosci przyngt powleka si¢ je substancjami
wodoodpornymi, dodaje si¢ do nich substancje wabigce (hormonalne substancje —
atraktanty), sulfonamidy (niszcza mikroflor¢ przewodu pokarmowego, hamowanie
syntezy witaminy K), srodki mumifikujgce (hamujace rozktad gnilny padtych gry-
zoni) oraz bitrex lub gormax (substancje o wyjatkowo gorzkim smaku).

Glownym przyczynami zatrué rodentycydami u zwierzat sa:

— przypadkowe zjedzenie wyrzuconych lub nieodpowiednio zabezpieczonych
preparatéw gryzoniobdjczych
— zjadanie martwych gryzoni, ktore spozyty wczesniej przynegte
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— zatrucia celowe
Do tgpienia gryzoni znalazly zastosowanie preparaty zawierajace substancje
naturalne (roslinne), zwiazki nieorganiczne i organiczne.

Toksyczno$¢ wybranych rodentycydow dla zwierzat

LD,, droga pokarmowg
(mg/kg m.c.)

Substancja czynna Gatunek zwierzecia Przyczyna padnieé

. szczur 16 niewydolnos¢

zaburzenia czynnosci

Scilarozyd
serca

Alfa- obrzgk ptuc,
naftylotiomocznik uszkodzenie naczyn
(ANTU) wlosowatych

Wigkszo$¢ przedstawionych w tabeli rodentycydow jest aktualnie niedopusz-
czonych do obrotu i stosowania w Polsce.

9.4.1. Rodentycydy naturalne
e Scilarozyd — glikozyd o budowie zblizonej do glikozydow naparstnicy. Jego
toksyczno$¢ polega na silnym wptywie na migsien sercowy, typowym dla
dziatania glikozyddéw naparstnicy. Scilarozyd wystepuje w czerwonej cebuli
morskiej (Scilla maritima, Urginea maritima), ro§linie jednoliciennej rosna-
cej wzdtuz brzegow Morza Srodziemnego. Cebula morska byta stosowana
w postaci wysuszonych tusek lub pokrojonych plastrow wymieszanych
z przyneta. Jest ona silnie toksyczna dla szczuréw, natomiast stosunkowo
bezpieczna dla ludzi i zwierzat, gdyz dziata szybko i silnie wymiotnie. Duza
przeszkoda w skutecznym dziataniu cebuli jest jej znaczna rozpigto$¢ tok-
sycznosci dla szczuréw wahajaca si¢ od 500 do 3000 mg/kg m.c., jak rowniez
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tatwy rozktad glikozydow. Spowodowato to znaczne ograniczenie w stosowa-
niu trutek z cebuli morskie;j.

e Strychnina—jestalkaloidem otrzymywanym z kulczyby wronie oko (Strychnos
nux vomica). Wptywa na osrodkowy uktad nerwowy. Wykazuje bezposrednie
dziatanie depolaryzacyjne, hamuje dzialanie transmiteréw hamujacych (gli-
cyny i GABA) i pobudza interneurony w rdzeniu kr¢ggowym, doprowadzajac
do wystgpienia silnych, tonicznych skurczow mieséni szkieletowych, w tym
mies$ni oddechowych. Szybko wchtania si¢ z przewodu pokarmowego. Objawy
zatrucia to wzmozona pobudliwo$¢, skurcze migéni 1 utrudnione potykanie.
Ruchy stajg si¢ utrudnione na skutek wzrostu napigcia migsni prazkowanych.
Nastepnie pod wplywem nawet stabego bodzca wystepuje napad skurczéw
tezcowych, w czasie ktorych ruchy oddechowe zostajg zahamowane. Napady
pojawiaja sie co kilka minut. Smier¢ nastepuje na skutek porazenia osrodka
oddechowego lub/i zaburzen krazenia (migotanie komor). Obecnie nie jest
dopuszczona do obrotu i stosowania jako rodentycydy w Polsce.

e Kumaryna — to naturalna substancja wystepujaca w ro$linach takich jak
nostrzyk biaty (Melilotus albus), nostrzyk zotty (Melilotus officinalis), tomka
wonna (Anthoxantum odoratum). Kumaryna byta stosowana jako rodentycyd.
Mechanizm toksycznego dziatania polega na powodowaniu zaburzen w krze-
pliwosci krwi. Ma budowe podobng do witaminy K, a jej podanie wywotuje
stan odpowiadajacy niedoborowi tej witaminy.

9.4.2. Rodentycydy nieorganiczne

Do tej grupy zaliczamy preparaty zawierajace zwigzki arsenu (arszenik), talu
(siarczan talowy), baru (weglan barowy), wapnia, glinu i cynku (fosforki). Preparaty
te ze wzgledu na duza toksycznos¢ dla ludzi i zwierzat domowych jak rowniez mata
skuteczno$¢ lub trwato$¢ substancji czynnej prawie catkowicie zostaly wycofane
z uzytku. Do chwili obecnej stosowane sg powszechnie fosforki, a przede wszystkim
fosforek cynku. Jest on czarnym proszkiem, nierozpuszczalnym w wodzie, natomiast
dobrze rozpuszczalnym w tluszczach. Posiada charakterystyczny zapach czosnku.
Dobrze wchtania si¢ z przewodu pokarmowego i przez drogi oddechowe, nalezy do
trucizn ostrych.

Mechanizm dzialania toksycznego fosforku cynku polega na tym ze,
w zotadku pod wptywem kwasu zotagdkowego rozpuszcza si¢ on uwalniajac silnie
trujacy gazowy fosforowodor, ktory powoduje blokowanie uktadéw enzymatycz-
nych w komoérkach. Hamuje przemiany weglowodandw, lipidow i biatek, dziata
draznigco na blony §luzowe przewodu pokarmowego oraz powoduje przekrwienie
i obrzgk pluc. Ponadto uszkadza komoérki watrobowe, migsien sercowy i naczynia
krwiono$ne oraz powoduje hemolize krwi.

Objawy kliniczne pojawiajg sie najczgsciej w ciggu kilku godzin po spozy-
ciu trucizny. U zwierzat wystepuja silne wymioty, biegunka, brak faknienia, silny
bol w jamie brzusznej, duszno$é, chrapliwy, rzgzacy oddech (skutek obrzeku phuc).
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Ponadto obserwuje si¢ zaburzenia rytmu serca, spadek cis$nienia tetniczego krwi,
silne pobudzenie nerwowe (u pséw - bezcelowe bieganie, wycie, skomlenie, obna-
zanie z¢bow). U zwierzat wystepuja drzenie mies$ni, podwyzszona temperatura ciata,
w wydychanym powietrzu wyczu¢ mozna charakterystyczny zapach czosnku. Smier¢
nastepuje w ciggu 24-48 godzin od narazenia wsrdd objawow konwulsji, zaburzenia
oddychania oraz skrajnego wyczerpania.

Sekcyjnie stwierdza si¢ niezytowe zapalenie blony sluzowej przewodu pokar-
mowego, przekrwienie i obrzgk ptuc, miazszowe i thuszczowe zwyrodnienie watroby
oraz nerek. W watrobie wystepuja ogniska martwicze, liczne wybroczyny w narza-
dach migzszowych, wylewy krwawe w mig$niach szkieletowych. Tre$¢ zotadka czg-
sto zmieszana jest z krwig i moze mie¢ won czosnku.

Leczenie zatru¢ fosforkiem cynku powinno by¢ podjete jak najszybciej. Brak
jest swoistej odtrutki. Nalezy sprowokowac¢ wymioty, w miar¢ potrzeby wykonac
ptukanie zotadka i poda¢ wegiel aktywowany. Mozna poda¢ 3-5% roztwoér wodoro-
weglanu sodu w celu alkalizacji zotadka, co ogranicza powstawanie fosforowodoru.
Nalezy pamigta¢ o mozliwosci odwodnienia organizmu i konieczno$ci kontrolowa-
nia gospodarki wodno-elektrolitowej ustroju. W stanach odwodnienia zastosowac
mozna odpowiednig ptynoterapi¢. W celu zwalczania drgawek i1 uspokojenia podaje
si¢ zwierzeciu diazepam lub fenobarbital. Ponadto stosuje si¢ $rodki podtrzymujace
prace serca i uktadu oddechowego. Nie nalezy podawa¢ mleka i oleju rycynowego,
gdyz nasilajg wchianianie fosforku cynku. Przez caty okres leczenia obowigzuje
dieta uboga w tluszcze.

9.4.3. Rodentycydy syntetyczne

Obecnie jest to najliczniejsza i najbardziej powszechnie stosowana jako
rodentycydy grupa zwiazkéw chemicznych. Wsréd syntetycznych rodentycydow
wyroznia si¢ 4 podstawowe grupy:

e alfa-naftylotiomocznik

e fluorooctan i jego pochodne

e rodentycydy antykoagulacyjne
e cholekalcyferol (witamina D,)

Alfa-naftylotiomocznik (ANTU) jest to biata krystaliczna substancja, prawie
nierozpuszczalna w wodzie, dobrze natomiast w rozpuszczalnikach organicznych.
Zwiazek ten wykazuje wybiorczg toksycznos¢ w stosunku do szczurow. Mechanizm
toksycznego dziatania polega na zahamowaniu syntezy tyroksyny oraz zwickszaniu
przepuszczalno$ci naczyn krwionosnych i skurczu naczyn limfatycznych, co w efek-
cie doprowadza do hipowolemii i wylewoéw krwi do mézgu, phuc i innych narza-
dow wewngetrznych. W jamach ciata gromadzi si¢ ptyn i powstaja obrzgki, glownie
phuc. Objawy zatrucia pojawiajg si¢ w ciggu 24-48 godzin po spozyciu. Wystepuja
wymioty, dusznos$¢, sinica oraz spadek temperatury ciata. Do naglej Smierci moze
dojs¢ w wyniku obrzgku ptuc i niewydolno$ci krazenia. Szczury wykazuja duza
tolerancje na ANTU. Dziatanie toksyczne tego rodentycydu na zwierzgta wystepuje,
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gdy zostanie on spozyty w duzej dawce. W przypadku spozycia niewielkich ilosci
a-naftylotiomocznika rozwija si¢ tolerancja na ten zwigzek utrzymujgca si¢ nawet
przez wiele miesigcy, co spowodowato, ze obecnie ANTU ma male zastosowanie.
W Polsce aktualnie ANTU nie jest dopuszczony do obrotu i stosowana.

Fluorooctan i jego pochodne. Najczesciej jako rodentycyd syntetyczny sto-
sowany jest fluorooctan sodu (FCH,COONa). Jest to substancja krystaliczna, bez-
barwna i bez zapachu, dobrze rozpuszczalna w wodzie. Bardzo szybko wchtania si¢
z przewodu pokarmowego, przez drogi oddechowe, nieco trudniej przez nie uszko-
dzong skore, po czym ulega rownomiernemu rozmieszczeniu w organizmie m.in.
moézgu, sercu, watrobie i nerkach. Kumuluje si¢ w organizmie. Dziala gléwnie na
serce i osrodkowy uktad nerwowy, hamuje uktady enzymatyczne. Fluorooctan i jego
pochodne wchodzg zamiast octanu do cyklu Krebsa. W konsekwencji prowadzi to
do tzw. syntezy letalnej, czyli wytworzenia fluorocytrynianu, ktory hamujac enzym
akonitaze, uniemozliwia przemiang cytrynianu do izocytrynianu. Nast¢pstwem tego
jest zahamowanie cyklu Krebsa, a tym samym oddychania komérkowego. Nagroma-
dzony w organizmie cytrynian wykazuje ponadto dziatanie nefrotoksyczne.

Objawy zatrucia mogg pojawic¢ si¢ juz po 30 minutach, najczgsciej 2-3 godziny
po spozyciu trucizny. Poczatkowo zwierzeta sa bardzo niespokojne, bojazliwe,
zazwyczaj wymiotuja, oddaja czgsto mocz i kat. Obserwuje si¢ slinotok, drzenie
migsni, skurcze toniczno-kloniczne. Objawom neurologicznym towarzysza zawsze
zaburzenia uktadu krgzenia. Moga wystgpowaé powazne zaburzenia temperatury
ciata (hipotermia), niskie ci$nienie krwi i zaburzenia rytmu serca. W koncowym
okresie zatrucia, na skutek wyczerpania rezerw energetycznych, zwierzeta stajg si¢
bardzo stabe, mogg zapada¢ w $pigczke. Wiekszos¢ przypadkow zatru¢ konczy sie
$miercig w ciggu 2-12 godzin. Odtrutka na fluorooctan sodu nie jest znana. Przy kon-
takcie z fluorooctanem sodu nalezy ptukac¢ oczy lub inne skazone czg¢éci ciata duza
iloscig wody przez kilkanascie minut. W ostrych zatruciach wykonuje si¢ ptukanie
zotadka z dodatkiem wegla aktywowanego. Nie zaleca si¢ prowokowania wymio-
tow. W przypadku hipokalcemii i hipokaliemii wskazane jest podawanie soli wapnia
w postaci glukonianu wapnia lub chlorku wapnia. W przypadku drgawek stosuje
si¢ diazepam lub fenobarbital, a przy silnych skurczach i sztywno$ci migsni meto-
karbamol (dziatajacy osrodkowo lek zwiotczajacy migsnie). U zwierzat z obnizona
temperaturg ciata podaje si¢ parenteralnie ciepte ptyny. Ze wzgledu na bardzo duza
toksyczno$¢ 1 brak swoistej odtrutki stosowanie i obrét preparatami zawierajgcymi
fluorooctany wymaga ostroznosci. W Polsce obecnie brak jest rejestracji fluorooc-
tanu jako rodentycydu, ale czasami uzywany jest on nielegalnie.

Rodentycydy antykoagulacyjne. Jest to grupa trucizn najchgtniej i najczesciej
stosowanych. Lacza w sobie zalety antykoagulantow i trucizn ostrych. Dziataja
z opdznieniem, dzigki czemu gryzonie nie nabywaja nieufnosci do trucizny.

Rodentycydy antykoagulacyjne mozemy podzieli¢ na 2 grupy:

e pochodne hydroksykumaryn
— pierwsza generacja (I) np. warfaryna, kumachlor, kumatetratyl
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— druga generacja (II) np. brodifakum, bromadiolon, difenakum, flokumafen
e pochodne indandionu np. chlorofacinon, difacinon, pindon, valon)
Rodentycydy antykoagulacyjne zostaly wprowadzone do uzytku w 1976 roku
(warfaryna). Antykoagulanty I generacji (pochodne kumaryny) naleza do rodentycy-
dow krotko dziatajacych, podezas gdy antykoagulanty II generacji — tzw. superwarfa-
ryny, zostalty wprowadzone na rynek w momencie, gdy gryzonie zaczety przejawiaé
opornos¢ na klasyczna warfaryne.

Toksycznos$¢ wybranych rodentycydow antykoagulacyjnych

LD_, mg/kg m.c.

Rodentycyd Gatunek zwierzecia . .
Dawka jednorazowa Dawka wielokrotna

Szczur 1000 20 (5x)
Kumachlor Pies 900 20-25 (5x)
Kot 1500 20-30 (5x)

Szczur 1-1.2 0.12 (5x)
Bromadiol Pies 10 0.15 (5-7x)
Kot 25 0.20 (5-7x)

Szczur 0.27
Brodifakum Pies 0.2-4
Kot 0.25-3.56

Difenakum

Szczur

1.8

Pies

1.8

Kot

50
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Rodentycydy antykoagulacyjne sg wchianiane z przewodu pokarmowego sto-
sunkowo wolno, ale prawie catkowicie (np. warfaryna wchtania si¢ w 95%). Najwyz-
sza koncentracj¢ osiagaja we krwi po okoto 6-12 godzinach. Rodentycydy pierwszej
generacji ulegaja szybko procesom biotransformacji (czas degradacji wynosi od 2
do 4 dni) 1 s3 wydalane z moczem. Biotransformacja rodentycydow drugiej genera-
cji jest kilkakrotnie wolniejsza, pozostaja one znacznie dtuzej w organizmie. Okres
biologicznego pottrwania (t, ) dla warfaryny wynosi 14-15 godzin, podczas gdy dla
difacynonu 15-20 dni, a brodifakum 120 dni.

Rodentycydy antykoagulacyjne pierwszej generacji sa to zwiazki wykazujace
typowe kumulacyjne dziatanie (kumulacja czynno$ciowa) to znaczy, ze ich tok-
sycznos¢ wzrasta w wyniku kilkakrotnego pobrania matych dawek, w porownaniu
z jednokrotnym narazeniem na wysoka dawke. W stosunku do warfaryny rodenty-
cydy drugiej generacji moga powodowac §mieré organizmu nawet po jednorazowym
podaniu, poniewaz charakteryzuja sie dluzszym okresem pottrwania, silniejszymi
wlasciwosciami lipofilnymi, wigkszg dostepnoscig biologiczng, a ponadto tworza
trwalsze potaczenia z miejscami wigzgcymi warfaryne w hepatocytach, co sprawia,
ze ich dzialanie jest znacznie silniejsze (nawet 100 krotnie).

Do czynnikow zwigkszajacych toksyczno$¢ rodentycydéw antykoagula-
cyjnych zaliczamy niedobor witaminy K w organizmie (spowodowany np. terapia
antybiotykowa lub sulfonamidowa), zaburzenia czynno$ci watroby prowadzace do
zmnigjszenia syntezy czynnikéw krzepniecia krwi, obecnos¢ trucizn powodujgcych
zwickszenie przepuszczalnosci $rodbtonka naczyn wilosowatych lub zaburzenia
w krzepnigciu krwi (np. chlorany, borany, ANTU) oraz zwigkszong pobudliwos¢
zwierzat, wzrost aktywno$ci ruchowej, niewydolno$¢ nerek i wiek zwierzecia
(noworodki wykazuja o wiele wicksza wrazliwosc).

Mechanizm dzialania antykoagulantow najlepiej zostat poznany na przykta-
dzie warfaryny. Wszystkie antykoagulanty sa antagonistami witaminy K, ktora jest
niezb¢dna do produkeji ,,pelnowartosciowych” czynnikow krzepnigcia zaleznych od
witaminy K w watrobie. Hamuja one cykl przemian czasteczki witaminy K 1 jej
2,3 epoksydu, ktore warunkujg aktywno$¢ biologiczng biatek od niej zaleznych tj.
czynnikow krzepnigcia II, VII, IX 1 X, zmniejszajgc w ten sposob ich aktywno$é
prozakrzepowa. Zaburzaja takze karboksylacje biatek regulacyjnych (biatka C i S),
majacych dziatanie przeciwzakrzepowe i dzieki temu moga wywieraé dziatanie pro-
zakrzepowe oraz zwigkszaja stezenie 2,3-epoksydowej nieaktywnej postaci witaminy
K. W rezultacie tych zmian zahamowany zostaje proces krzepnigcia krwi. Ponadto
w obecnosci rodentycydow antykoagulacyjnych dochodzi do gwaltownego wzrostu
przepuszczalnos$ci srodblonka naczyn krwionosnych i uszkodzenia naczyn wtosowa-
tych, czego nastgpstwem jest powstawanie masowych rozlegtych wybroczyn.

Objawy kliniczne pojawiajg si¢ w ciggu kilku do kilkunastu godzin od nara-
zenia. Ich nasilenie uzaleznione jest od ilosci i1 rodzaju spozytego rodentycydu oraz
czasu trwania zatrucia. Przy narazeniu na mniejsze dawki obserwuje si¢ niepokoj,
apatie, brak taknienia, ostabienie sity migsniowej, bolesno$¢ brzucha i wzrost napig-
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cia powtok brzusznych, trudno$ci w poruszaniu si¢, ogdlne wyczerpanie, wzrost
liczby tetna oraz przys$pieszenie lub zwolnienie oddychania. Wystepuje biegunka,
wymioty oraz wyrazny spadek elastycznos$ci skory, suchosé bton sluzowych i zapad-
nigcie galek ocznych, co moze §wiadczy¢ o odwodnieniu organizmu. Najbardziej
charakterystyczne sa objawy hipoprotrombinemicznej skazy krwotocznej i wstrzasu
krwotocznego zwigzane z zaburzeniem procesu krzepnigcia krwi i uszkodzeniem
naczyn krwiono$nych. U zwierzat stwierdza si¢ krwawienia z nosa, dzigset, krwawie-
nia z drog oddechowych i drég rodnych, krwiomocz, wybroczyny skorne, wylewy
w tkance migsniowej, wylewy podskorne, wylewy dostawowe i donarzadowe.
Ponadto moga wystapi¢ wylewy do mozgu, rdzenia krggowego i przestrzeni podo-
ponowych w wyniku, czego moga pojawiac si¢ zaburzenia ze strony osrodkowego
uktadu nerwowego w postaci porazen oraz drgawek.

Sekcyjnie stwierdza si¢ liczne krwawe wybroczyny na blonach sluzowych,
obrzek tkanki podskérnej, obecnos¢ krwistego ptynu w jamie otrzewnowej, w jamach
optucnowych oraz w worku osierdziowym. Btona $§luzowa przewodu pokarmowego
jest silnie przekrwiona, a w §wietle zotadka oraz jelit obecna jest duza ilo$¢ krwistej
tresci. Obserwuje si¢ takze przekrwienie watroby z cechami jej zwyrodnienia migz-
szowego oraz przekrwienie §ledziony i nerek. Niekiedy wystepuje przerost i prze-
krwienie mig$nia sercowego.

W diagnostyce ré6znicowej nalezy uwzglednic zatrucia rtecig, olowiem, arse-
nem, fosforkiem cynku, saponinami, niedobdér witaminy K, niedokrwisto$¢ hemoli-
tyczna, ktére powoduja wystapienie podobnych objawow jak w przypadku zatrucia
rodentycydami antykoagulacyjnymi.

Rozpoznanie zatrucia opiera si¢ na badaniach krwi pobranej od zwierzat. Pod-
stawowy zakres badan uktadu krzepnigcia obejmuje liczbe trombocytow, czas pro-
trombinowy (PT), czas krzepnigcia krwi (ACT-test), czas aktywowanej czeSciowo
tromboplastyny (aPTT). Wydtuzenie czasu tych wskaznikow wskazuje na zatrucie
rodentycydami antykoagulacyjnymi. Mozna oznaczaé rowniez substancje aktywne
zawarte w preparatach gryzoniobdjczych. Badania takie wykonuje si¢ jednak rzadko
ze wzgledu na brak zaleznos$ci pomigdzy ich stezeniem we krwi a efektem dziatania,
poniewaz objawy zatrucia moga pojawiac si¢ poézno, gdy stezenie antykoagulantow
we krwi znacznie spadto. Potwierdzeniem zatrucia zwierzgcia rodentycydami anty-
koagulacyjnymi jest wykazanie ich obecnosci w tkankach (mocz, nerki, watroba).
Zwiazki te mozna wykry¢ metodami chromatograficznymi.

Leczenie. Zwierze nalezy uspokoi¢ 1 ograniczy¢ maksymalnie jego ruch, aby
nie dochodzito do powstawania samoistnych wylewow krwi. W ciggu pierwszych
2-4 godzin od przyjecia trucizny nalezy postgpowac zgodnie z ogdlnymi zasadami
dotyczacymi eliminacji trucizny z przewodu pokarmowego i zahamowania jej wchia-
niania (tj. wywota¢ wymioty, wykona¢ ptukanie zotadka oraz poda¢ $rodki absor-
bujace). Jak najszybciej nalezy przystapi¢ do leczenia swoistego, ktore polega na
podaniu witaminy K . W przypadku rodentycydow pierwszej generacji poczatkowa
dzienna dawka witaminy K, wynosi 0.25-0.5 mg/kg i.v., p.o. lub i.m., (podzielona na
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2-3 podania), a nastepnie dawki podtrzymujace 0.25 mg/kg m.c./dzien. Przy zatru-
ciu rodentycydami drugiej generacji lek podawany jest i.v.,, p.o, lub i.m., w dawce
2.5-5 mg/kg m.c./dzien najlepiej co 8 godzin w dawkach podzielonych, a nastepnie
w dawce podtrzymujacej 2.5 mg/kg m.c./dzien. Leczenie powinno trwaé tak dhugo,
Jjak dtugo hamowane jest powstawanie witaminy K, czyli w zatruciu np. warfaryng
przez 2-6 dni, a w przypadku zatrucia rodentycydami tzw. drugiej generacji przez
3-4 tygodnie, a nawet dtuzej. Przy stosowaniu doustnym witaminy K, dobrze jest
podawac zwierzetom thusty pokarm, co zwigksza wchtanianie witaminy z przewodu
pokarmowego. Niekiedy przy braku poprawy stanu pacjenta stosuje si¢ Swieze lub
mrozone osocze w celu uzupehienia brakujacych czynnikow krzepnigcia. Ponadto
podaje si¢ preparaty zawierajagce witaminy z grupy B, C i rutyn¢ (uszczelnienie
srodbtonka wtosniczek) oraz leki z grupy analeptykéw (pobudzajacych zwlaszcza
osrodek oddechowy i naczynioworuchowy). W trakcie leczenia pamigtaé nalezy
o mozliwosci odwodnienia organizmu i koniecznos$ci kontrolowania gospodarki
wodno-elektrolitowej ustroju.

Cholekalcyferol (witamina D,). Witamina D, uznana jest za trucizng kumula-
cyjna. Wykorzystywana jest do tepienia gryzoni odpornych na antykoagulanty. Moze
by¢ rowniez stosowana tacznie z antykoagulantem i zawiera¢ kombinacje cial czyn-
nych tj. antykoagulant i cholekalcyferol. Zatrucia dotycza przede wszystkim matych
zwierzat. Dawka $miertelna dla pséw wynosi mniej niz 5 mg/kg m.c. (1-3 mg/kg),
a dla kotow jest jeszcze mniejsza.

Mechanizm dziatania chlolekalcyferolu polega na wyptukiwaniu wapnia
z kosci i wzrostu jego zawartosci we krwi (hyperkalcemia) w wyniku wzrostu
absorpcji Ca 1 P z przewodu pokarmowego, wtdrnego ich wchlaniania z kosci na
skutek wzmozonej aktywnos$ci osteoklastow oraz wtérnego wchtaniania w kana-
likach nerkowych. Konsekwencjg dziatania chlolekalcyferolu jest mineralizacja
tkanek migkkich np. $cian naczyn, $ciegien, wsierdzia, ptuc. Nastepnie dochodzi
do postepujacej niewydolnos$ci nerek (zapalenia klebuszkéw nerkowych, martwicy
kanalikow nerkowych).

Objawy kliniczne pojawiajg si¢ po 1-2 tygodniach od narazenia (niekiedy
pierwsze niespecyficzne objawy zatrucia mogg wystapi¢ po 24-36 godzinach).
U zwierzat dominuja objawy zwiazane z postepujaca niewydolnoscig nerek (zmniej-
szenie wytwarzania moczu - skapomocz lub bezmocz, a w pdzniejszej fazie wielo-
mocz). Obserwuje si¢ apatig, utratg taknienia, wymioty, ostabienie sity mi¢$niowe;j,
zwolnienie odruchow, drgawki, niezbornos$¢ ruchow, zaburzenia rytmu serca, wzrost
ci$nienia krwi, problemy z oddychaniem. Dodatkowo moze wystepowaé bolesnosé
stawow 1 sztywno$¢ w poruszaniu.

Zmiany anatomopatologicznie. W obrazie sekcyjnym u padtych zwierzat
mozna zaobserwowaé obrzek phuc, zapalenie 1 zwtoknienie ptuc, sinice skory i $lu-
zowek, zmiany w uktadzie kostnym i nerkach.

W ustaleniu diagnozy zatrucia u zwierzat domowych moze okazaé si¢
pomocne oznaczanie zawarto$ci wapnia oraz st¢zenia 25-hydroksycholekalcyferolu
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w surowicy. Potwierdzeniem zatrucia cholekalcyferolem jest stwierdzenie wzrostu
tych parametrow w stosunku do warto$ci referencyjnych.

Leczenie polega na zastosowaniu wymuszonej diurezy (podawaniu dozylnym
duzej ilosci 0.9% roztworu NaCl, a nastgpnie srodkow moczopednych np. furose-
mid). Jako odtrutke swoistg podaje si¢ kalcytoning tososiowa, ktora obniza stezenie
wapnia i zmniejsza stezenie fosforanéw w osoczu hamujac dziatanie osteoklastow
w kosciach oraz hamujac reabsorpcj¢ wapnia i fosforandw przez komorki cewek ner-
kowych powoduje zwigkszone ich wydalanie. Ponadto mozna stosowa¢ glikokorty-
kosterydy (hamuja resorpcje wapnia z kosci, nasilaja wydalanie wapnia z moczem).

9.5. Fungicydy (Srodki grzybobdjcze)
Stanowig duza grupe zwiazkéw chemicznych, zarowno nieorganicznych jak
i organicznych, pochodzenia syntetycznego oraz naturalnego (niewielka grupa).
Wykazujg dziatanie grzybobojcze lub grzybostatyczne. Moga by¢ stosowane zapo-
biegawczo (profilaktycznie - przed infekcja) lub interwencyjnie (w trakcie i po
zakonczeniu infekcji). Czgsto uzywane sa tacznie z insektycydami.
Fungicydy znalazty zastosowanie do:
— zwalczania choréb wywolywanych przez grzyby w uprawach polowych
— zaprawiania nasion i ziarna siewnego
— odkazania gleby (chemiczna dezynfekcja gleby)
— ochrony sktadowania produktéw rolnych (np. owoce, warzywa, zboza)
— ochrony sktadowania produktéw przemystowych (np. skor, drewna)
— ochrony budynkéw i sprzgtow z drewna
— odkazania i gazowania pomieszczen
— do zwalczania grzybic u ludzi i zwierzat
Fungicydy wykazuja dziatanie powierzchniowe tzw. kontaktowe (fungicyd
pozostaje na powierzchni rosliny, uniemozliwiajac kietkowanie zarodnikéw grzy-
bow np. zwigzki miedzi, siarki) oraz dziatanie uktadowe (fungicyd dostaje si¢ do
systemu przewodzacego i niszczy, wzglgdnie nie dopuszcza do rozwoju grzyba np.
benzimidazole, triazole). Gldéwne metody stosowania fungicydow to opryskiwanie,
opylanie, zaprawianie ziarna i nasion oraz fumigacja (w formie dymu, pary lub gazu).
Przyczyng zatru¢ zwierzat gospodarskich i wolnozyjacych jest najczesciej
przypadkowe spozycie preparatow grzybobojczych, spozycie resztek zaprawianych
nimi nasion zb6z badz przeznaczenie takich nasion do zywienia zwierzat.
Na podstawie budowy chemicznej fungicydy dzieli si¢ na:
pochodne kwasu ditiokarbaminowego
fungicydy siarkowe
fungicydy miedziowe
pochodne bezimidazoli
pochodne triazolowe
zwigzkizatomem N w pier$cieniu (fungicydy z grupy zwiazkow ftalimidowych)
pochodne chlorowe fenolu i naftalenu (stosowane w ograniczonym zakresie)
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e nieorganiczne i organiczne potgczenia rtgci (obecnie wycofane z uzytku)
e pochodne chloro- i nitrobenzenu (wycofane ze wzgledu na ich toksycznos¢)

9.5.1. Pochodne kwasu ditiokarbaminowego (ditiokarbaminiany)

Zwiazki te stanowig liczng grupe fungicydow o szerokim spektrum dziata-
nia. Posiadajg rowniez wihasciwosci owadobdjcze. W rolnictwie znalazty szerokie
zastosowanie sole odpowiednich kwasow karbaminowych i metalu tj. kwasu dime-
tyloditiokarbaminowego (ziram — Zn, ferbam — Fe) oraz kwasu etylenobisditiokarba-
minowego (maneb — Mn, zineb — Zn, nabam — Na, mankozeb — Mn). Do pochodnych
kwasu ditiokarbaminowego nalezg rowniez dwusiarczki np. dwusiarczek tetramety-
lotiuramu (TMTD, Tiuram), ktére otrzymuje si¢ przez utlenienie dwoch czasteczek
ditiokarbaminianow.

Czyste ditiokarbaminiany wystepuja w formie biatych lub zottych kryszta-
16w. Sole metali alkalicznych sga dobrze rozpuszczalne w wodzie i wykazuja silnie
zasadowy odczyn, natomiast potaczenia z metalami ciezkimi zle rozpuszczajg sie
w wodzie i tworzg zawiesiny. Dobrze wchtaniajg si¢ przez przewod pokarmowy
i uktad oddechowy, stabo przez skorg. Wybidrczo gromadza si¢ w tarczycy i gru-
czotach plciowych. W organizmie utrzymuja si¢ 4-6 dni (tiuram do ok. miesigca).
Wydalane sg gtéwnie z moczem, a czgsciowo z katem w postaci niezmienionej lub
metabolitow. Nalezg do fungicydow stosunkowo bezpiecznych dla zwierzat. Charak-
teryzujg si¢ matg toksycznoscia ostrg dla ssakow, natomiast ich toksyczno$¢ wzrasta
przy narazeniach przewlektych.

Mechanizm dziatania toksycznego polega na wptywie tworzacych si¢ produk-
tow przemiany (etylenotiomocznik, tetraetylotiomocznik, izotiocyjaniany), ktore sa
bardziej toksyczne od substancji macierzystych. Ditiokarbaminiany powodujg miej-
scowe podraznienia i reakcje uczuleniowe, blokuja grupy -SH enzymoéw i bialek,
posiadaja zdolnos¢ chelatowania jonow metali, hamuja aktywno$¢ enzyméw cyklu
kwasow trojkarboksylowych oraz tyrozynazy zaleznych od jonow metali i cytochro-
moéw. Dziataja wolotwdrczo, uposledzajg metabolizm tkankowy, wykazuja dziatanie
teratogenne, mutagenne (stabe, za wyjatkiem tiuramu) oraz zwigkszajg zapadalno$é
na nowotwory. Tiuram dodatkowo blokuje aktywnos¢ dehydrogenazy aldehydowe;j
utleniajgcej aldehyd octowy do kwasu octowego, co w obecnosci alkoholu etylo-
wego powoduje wzrost zawartosci aldehydu octowego we krwi i rodzaj wewnetrz-
nego autozatrucia tzw. ,,szok disulfiramowy”. Ma to duze znaczenie u ludzi, gdyz po
spozyciu alkoholu moga wystapic ostre objawy zatrucia.

Objawy zatrucia ostrego pojawiaja si¢ w ciggu kilku do kilkunastu godzin
(tiuram ok. 1-2 dni) od narazenia. Zwierzgta sa apatyczne, wystepuja u nich uposle-
dzenia ruchowe, drzenia mig$niowe, zaburzenia oddechowe, zaczerwienienie skory
1 spojowek oraz wypryski skorne. Ponadto obserwuje si¢ przyspieszenie oddechu
1 czynnosci serca, niepokoj, sinice, czasami drgawki, spadek cisnienia t¢tniczego,
wymioty i biegunke. Przy narazeniu przewlektym ditiokarbaminiany powoduja
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zanik odruchu taknienia, wychudzenie, a nawet wyniszczenie organizmu. Pojawiajg
si¢ drgawki, zaburzenia koordynacji ruchowej, niedowtady oraz porazenia.

Sekcyjnie stwierdza si¢ martwice blony §luzowej zotadka, przerost tkanki
watrobowej 1 nerek, zwyrodnienie biatkowo-tluszczowe narzadéw wewngtrznych,
uszkodzenie mig$nia sercowego, przerost gruczotu tarczycy (szczeg6lnie przy nara-
zeniu na etylenobisditiokarbaminiany).

Rokowanie przy =zatruciu pochodnymi kwasu ditiokarbaminowego jest
pomyslne Iub ostrozne, a rozpoznanie opiera si¢ na wywiadzie, objawach klinicz-
nych i badaniu laboratoryjnych (wykrywanie pochodnych kwasu karbaminowego
W paszy, tresci przewodu pokarmowego).

Leczenie zatru¢ jest wylacznie objawowe. W zatruciach drogg pokarmowa
wywoluje si¢ wymioty lub stosuje plukanie zotadka z dodatkiem wegla aktywowa-
nego. W przypadku skazenia skory zmywa si¢ ja duza iloScig cieptej wody.

9.5.2. Fungicydy siarkowe (siarka i wielosiarczki)

Zaliczane sg do najstarszych substancji stosowanych jako fungicydy. Wada
tej grupy zwiazkow jest ich niewielka selektywno$¢ dla fauny pozytecznej oraz
wysoka fitotoksycznos¢é, modyfikowana wptywem temperatury, faza rozwojows,
odmiang i1 gatunkiem rosliny. W wyniku dziatania wysokiej temperatury (powyzej
25°C) i silnego nastonecznienia mogg uszkadzac¢ rosliny. W temperaturze pokojowej
siarka nie wchodzi w reakcje, dlatego tez bezpiecznie jest stosowac srodki siarkowe
noca lub w dni pochmurne. Fungicydy siarkowe sa powszechnie stosowane w sadach
ekologicznych, gdzie zwalczajg parcha i maczniaka jabtoni oraz ograniczaja wyste-
powanie szkodliwych roztoczy.

Preparaty grzybobdjcze zawierajg siarke sublimowang, mielong lub koloidalng
z dodatkiem substancji powierzchniowo czynnych i pomocniczych (np. kleje, dek-
stryna). Jako fungicydy uzywa si¢ rowniez wielosiarczki: ciecz kalifornijska (ciecz
siarkowo-wapienna), mieszanina wielosiarczku wapnia i siarczku wapnia.

Mechanizm dziatania toksycznego wynika z faktu, ze siarka w przewodzie
pokarmowym ssakow pod wptywem drobnoustrojow w nim bytujacych oraz HCI
w zofadku, przechodzi w H,S i w tym potaczeniu wykazuje dziatanie toksyczne.
Dziata silnie draznigco oraz inaktywuje enzymy np. przez blokowanie grup sulthy-
drylowych (-SH) oraz hamuje aktywno$¢ cytochromow, cysteiny i glutationu.

Objawy zatrucia wystepuja rzadko. U zwierzat obserwuje si¢ biegunke (moze
by¢ krwawa), dusznos$¢, ogolne ostabienie, przyspieszenie akcji serca i zaburzenia
rytmu serca.

Sekcyjnie stwierdza si¢ stany zapalne blony §luzowej przewodu pokarmowego,
W Zwaczu 1 trawieficu zmiany martwicze, przekrwienie narzagdéw wewngtrznych.

Leczenie jest typowo objawowe.
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9.5.3. Fungicydy miedziowe

Miedz i jej zwiazki nieorganiczne sg z powodzeniem stosowane od ponad
100 lat jako chemiczne $rodki grzybobdjcze, glownie w postaci tlenochlorku mie-
dziowego i zasadowego siarczanu miedziowego. Do chwili obecnej nieznany jest
fakt powstawania na nie odpornosci. Ze wzgledu na trwatos¢ i skuteczno$¢ znalazty
szerokie zastosowanie w ochronie roslin m.in. jako $rodki grzybobojcze. Fungicydy
miedziowe dziataja fitotoksycznie w warunkach chtodnej, wilgotnej pogody. W sto-
sowanych rozcienczeniach naleza do zwigzkéw mato toksycznych dla zwierzat.
Ich toksycznos$¢ zwigzana jest z obecno$cig miedzi, a zatrucia zdarzajg si¢ rzadko.
Najbardziej na zatrucia miedzig wrazliwe sg przezuwacze, a zwlaszcza owce. Moze
dochodzi¢ do zatru¢ ostrych jak i przewlektych.

Toksykologia miedzi i jej polaczen omoéwiona zostata w rozdziale 7.3.9.

9.5.4. Pochodne benzimidazoli

Do tej grupy fungicydow zaliczamy np. benomyl, metylotiofanat, kar-
bendazym, furidazol. Zwiazki te dziataja na zarodniki grzyboéw znajdujace si¢ na
powierzchni nasion (dzialanie powierzchniowe), a takze wnikaja w glab kietku-
jacych nasion lub roslin niszczg patogeny wewnatrz tkanek (dziatanie uktadowe).
Stosowane sg do zwalczania grzybow rozwijajacych si¢ na mtodych roslinach zbo-
zowych, w ochronie owocow, warzyw, traw i roslin ozdobnych. Charakteryzuje je
duza persystencja w srodowisku (po 2 latach w glebie pozostaje >50% dawki). Ich
mechanizm toksycznego dzialania na grzyby polega gtéwnie na hamowaniu syntezy
RNA i DNA w grzybni. Stabo rozpuszczaja si¢ w wodzie i charakteryzuja si¢ mala
biodostgpnoscia.

Pochodne benzimidazoli do organizmu zwierzat wchtaniaja si¢ dobrze przez
przewdd pokarmowy i uktad oddechowy, za$ bardzo stabo przez skore. Nie wykazuja
kumulacji w tkankach, sa bardzo szybko wydalane z organizmu, gtéwnie z moczem.
Cechuje je na 0got niska toksyczno$¢ ostra dla ssakow (LD, benomylu dla szczura
po podaniu per os wynosi >10000 mg/kg m.c., karbendazymu — 6400 mg/kg m.c.,
a metylotiofanatu >7500 mg/kg m.c.), natomiast ich toksyczno$¢ chroniczna jest
wigksza. Dzialajg bardzo toksycznie na organizmy wodne.

Toksyczno$¢ pochodnych bezimidazoli polega na dziataniu draznigcym na
btony §luzowe, skore, oczy oraz dziataniu uczulajgcym. Moga powodowac zaburze-
nia w ptodnosci. W zaleznosci od gatunku zwierzecia i zastosowanej dawki moga
wystapic efekty embriotoksyczne i teratogenne (narazenia chroniczne). W badaniach
genotoksyczno$ci wykazano, ze karbendazym powoduje wzrost czesto$ci wystepo-
wania mikrojader w komorkach szpiku kostnego myszy oraz w limfocytach krwi
obwodowej ludzi, jak rowniez zanik kanalikow nasiennych w jadrach i brak plem-
nikow w najadrzach u szczurow. Brak jest doniesien o zatruciach ostrych u zwierzat
domowych.
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9.5.5. Zwiazki z atomem N w pierscieniu (fungicydy z grupy zwiazkoéow
ftalimidowych)

Przedstawicielem tej grupy zwiazkow jest kaptan (N-(trichlorometylotio)
cykloheks-4-eno-1,2-dikarboksyimid). Po ponad 50 latach masowego stosowania
nie odnotowano przypadkéw powstawania odpornosci na ten preparat. Jest niesys-
temicznym fungicydem o dziataniu kontaktowym, przeznaczonym do opryskiwa-
nia ro$lin i zaprawiania nasion. Stosowany jest zapobiegawczo w ochronie upraw
sadowniczych, warzywnych, ro$lin ozdobnych przed chorobami grzybowymi.

Gtowny mechanizm dziatania kaptanu polega na blokowaniu aktywno$ci
enzymdw, dziatajacych na réznych etapach oddychania, co powoduje zakldcenie
procesow energetycznych grzyba.

Nalezy do $rodkéw grzybobdjczych bezpiecznych dla zwierzat, wykazujacym
niewielkg toksycznos¢ ostrg (LD, per os dla szczura wynosi 9000-1250 mg/kg m.c.).
Najbardziej wrazliwe na toksyczne dziatanie kaptanu jest bydto i owce. Dziata bar-
dzo toksycznie na organizmy wodne.

Kaptan tatwo wchtania si¢ z przewodu pokarmowego i uktadu oddechowego.
Ulega szybkiemu metabolizmowi i jest wydalany z organizmu gloéwnie z moczem.
Jednym z produktow jego przemiany jest wysoce reaktywny chemicznie tiofosgen.

Mechanizm dziatania toksycznego u zwierzat. Kaptan dziata draznigco na
oczy 1 skoéreg, moze powodowac uczulenie w kontakcie ze skorg. Przy narazeniu na
duze dawki wykazano dziatanie teratogenne, natomiast istniejg ograniczone dowody
jego dziatania rakotworczego. W zatruciu przewleklym moga wystapi¢ alergiczne
zmiany skory.

Objawy zatrucia. U zwierzat obserwowano apatie, brak taknienia, biegunke,
Izawienie, zwigkszone pragnienie, trudnosci w oddychaniu oraz zmiany skérne.

Sekcyjnie stwierdzano zapalenie btony $luzowej przewodu pokarmowego,
ptynna wydzieling w tchawicy i wybroczyny w pegcherzyku zétciowym.

Leczenie. Brak jest swoistej odtrutki. Stosuje si¢ typowe leczenie objawowe.
Przy kontakcie z oczami nalezy je sptuka¢ duza iloscig wody, za§ przy narazeniu
przez skore przemy¢ ja duza iloscig wody z mydtem. Przy zatruciu drogg pokarmowa
prowokuje si¢ wymioty, a w miar¢ potrzeby wykonuje ptukanie zotadka i podaje
wegiel aktywowany.



10. ZATRUCIA ROSLINNE (TRUCIZNY ROSLINNE)

W wielu roslinach wystepuja substancje biologicznie czynne, ktére nie sa
obojetne dla zdrowia i mogg powodowacé powazne zatrucia. Wedlug raportow roz-
nych osrodkéw weterynaryjnej informacji, zatrucia roslinami sg jednymi z najczg-
$ciej wystepujacych wsrod zwierzat. Moga one wystapi¢ u wszystkich gatunkow,
w roznym wieku. W przypadku zwierzat gospodarskich do zatru¢ dochodzi podczas
wypasu lub podawania pasz zawierajacych rosliny trujace badz szkodliwe, natomiast
zatrucia u zwierzat towarzyszacych sg skutkiem przypadkowego spozycia roslin
znajdujacych sie w mieszkaniach, ogrodach, parkach.

Do substancji wykazujacych dziatanie toksyczne zawartych w ro$linach
naleza:

o alkaloidy
o glikozydy
e saponiny
toksoalbuminy
kwasy roslinne
zwigzki diterpenowe
zwigzki poliacetyle nowe (poliiny)
olejki eteryczne
pochodne antracenu (antrazwigzki)
e substancje fotouczulajace (fotosensybilizujace)

10.1. Alkaloidy

Alkaloidy stanowig najbogatsza grupe zwigzkow syntetyzowanych przez
rosliny, a majace znaczenie lecznictwie i toksykologii. Wszystkie alkaloidy zawie-
rajg w swoich czasteczkach heterocykliczne uktady z atomem azotu lub tlenu, posia-
dajace wlasciwosci zasadowe i wywotujace réznie wyrazone dzialanie biologiczne.
W toksykologii weterynaryjnej najwicksze znaczenie maja alkaloidy pirydynowe,
piperydynowe, pirolizydynowe, tropanowe, diterpenowe oraz steroidowe.

Alkaloidy pirydynowe (np. nikotyna, anabazyna). Wystepuja naturalnie
w liSciach i korzeniach tytoniu szlachetnego (Nicotiana tabacum). Nikotyna zali-
czana jest do substancji silnie toksycznych. Wptywa na receptory nikotynowe (N)
potaczen nerwowych zwojoéw autonomicznych uktadu nerwowego, rdzenia nad-
nerczy oraz OUN, wykazujac dziatanie zaréwno wobec czg¢éci wspodtczulnej jak
1 przywspotczulnej uktadu nerwowego. Szybko i dobrze wchtania si¢ z przewodu
pokarmowego, a takze przez drogi oddechowe, $luzowki i skorg. Objawy kliniczne
pojawiaja si¢ szybko (juz po okoto 15 minutach) od spozycia rosliny i obejmuja: nie-
pokoj, zaburzenia przezuwania, wzdgcia, biegunki, przyspieszenie czynnosci serca,
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drzenia migsniowe, zaburzenia koordynacji, sztywny chod. Nastepnie dochodzi do
porazenia uktadu nerwowego (sennosc¢, ostabienie, $pigczka, zwolnienie i zatrzyma-
nie akcji serca). Przyczyna $Smierci jest zwykle porazenie o§rodka oddechowego.

Leczenie, poza postgpowaniem ograniczajagcym wchlanianie (wywotanie
wymiotow, ptukanie zotagdka, podawaniu wegla aktywowanego) jest objawowe.

Alkaloidy piperydynowe (np. koniina, gamma-koniceina). Koniina jest glow-
nym alkaloidem szczwotu plamistego (Conium maculatum). Toksyczne sg wszystkie
czesci rosliny, ale najwicksza zawarto$¢ koniiny wystepuje w niedojrzatych owo-
cach. Dobrze wchtania si¢ ona z przewodu pokarmowego oraz skore i btony §luzowe.
Dziata draznigco na skore. Jej wplyw na zwoje nerwowe jest podobny do nikotyny,
a w migsniach poprzecznie pragzkowanych do alkaloidow kurary. Objawy zatrucia,
poza wegetatywnymi (Slinotok, wymioty, biegunka), obejmujg drzenia mi¢sniowe,
bezwtad, porazenie migéni szkieletowych (rozpoczynajace si¢ od konczyn), rozsze-
rzenie zrenic, wypadanie trzeciej powieki, sinicg, staby puls, mysi zapach moczu
i mleka. W ciezkich zatruciach szybko wystepuje porazenie osrodka oddechowego
1 mie$ni oddechowych, ktére moze prowadzi¢ do $mierci (w ciggu 2-3 godzin).

Postepowanie lekarskie jest podobne jak przy zatruciu nikotyng.

Alkaloidy pirolizydynowe (np. senecjonina, jakobina). Pochodne pirolizydyny
tworza bardzo liczng grupe zwigzkow chemicznych o silnej aktywnos$ci biologiczne;.
Wystepuja m.in. w gatunku starzec (rodzaj Senecio). Do zatrucia dochodzi droga
pokarmowa. Po spozyciu zwigzki te przechodza do watroby, gdzie sa przeksztatcane
do silnie toksycznych alkaicznych pochodnych pirolowych, ktore reaguja bezposred-
nio z DNA, co nast¢pnie prowadzi do mutagenezy i kancerogenezy. Zatrucie ta grupa
alkaloidow powoduje ci¢zkie i nieodwracalne uszkodzenie watroby (zwtdknienie,
marsko$¢). Wickszos¢ przypadkow zatrucia konczy si¢ uszkodzeniem watroby
o réznym stopniu nasilenia. Dziata réwniez draznigco na skore. Pierwszym objawem
zatrucia sa zwykle zaburzenia zotadkowo-jelitowe i towarzyszacy im bdl brzucha,
wymioty oraz rozwijajaca si¢ puchlina brzuszna. Smier¢ moze nastapié¢ po czasie od
2 tygodni do 2 lat po spozyciu.

Leczenie jest objawowe (chociaz zwykle nieskuteczne), polegajace gtéwnie
na wspomaganiu funkcji watroby.

Alkaloidy tropanowe (np. atropina, hioscyjamina, skopolamina). Sg estrami
tropiny i kwasu tropowego. Alkaloidy te réznia si¢ od siebie pod wzgledem far-
makologicznym jedynie sitg dzialania np. hioscyjamina dziata dwa razy silniej od
atropiny. Wystepuja one gtdéwnie w roslinach z rodziny psiankowatych (Solanaceae)
np. pokrzyk wilcza jagoda (Atropa belladonna), bielun dziedzierzawa (Datura stra-
monium), lulek czarny (Hyoscyamus niger). Do zatru¢ dochodzi w nastgpstwie spo-
zycia roslin, ale rowniez po podaniu lekow lub mieszanek ziotowych. Trujace sa cate
ros$liny. Atropina dziata jako kompetycyjny antagonista acetylocholiny w obrgbie
receptora muskarynowego. Znosi wptyw nerwu blednego na serce, hamuje czyn-
nosci gruczotow wydzielniczych przewodu pokarmowego oraz gruczoldw poto-
wych i $linowych. Dziala rozluzniajaco na mig$nie przewodu pokarmowego, drog
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zotciowych 1 moczowodow. Objawy zatrucia mogg wystapi¢ po 2-6 godzinach od
spozycia. Obserwuje si¢ rozszerzenie zrenicy, sucho$¢ bton §luzowych, zwolnienie
perystaltyki jelit, wzdgcia, atoni¢ zwacza, biegunki, zatrzymanie oddawania moczu,
senno$¢, wzrost temperatury ciata. Bardzo duze dawki wywotuja $pigczke. Zgon
nast¢puje w wyniku porazenia o$rodka oddechowego.

W leczeniu zatru¢ zaleca si¢ ptukanie zoladka, podawanie lekow wymiotnych,
uspokajajacych oraz pobudzajacych prace serca i uktadu przywspotczulnego (np.
pilokarping).

Alkaloidy diterpenowe (np. akonityna, taksyna). Akonityna jest glownym
alkaloidem wystepujacym w tojadzie mocnym (Aconitum napellus). Znajduje si¢ we
wszystkich czeéciach §wiezych roslin, przede wszystkim w bulwach korzeniowych
1 nasionach. Akonityna bardzo szybko wchtania si¢ z przewodu pokarmowego oraz
nieuszkodzong skore. Dziata na osrodkowy uktad nerwowy, powodujac w pierw-
szym okresie zatrucia krotkotrwate pobudzenie. Wplywa tez na serce, wywolujac
zaburzenia przewodzenia i rytmu. Ma rowniez obwodowe dziatanie kuraropodobne
(poraza migs$nie szkieletowe, powodujac powazne zaburzenia oddychania). Dziata
tez draznigco na btony $luzowe. U zatrutych zwierzat stwierdza si¢ duszno$¢, $lino-
tok, wymioty, trudnosci w potykaniu, zaburzenie widzenia, arytmie, czgste oddawa-
nie moczu. W pozniejszym okresie wystepuje mrowienie warg i jezyka, dretwienie
pyska, chwiejny chod, konwulsje, spadek wrazliwosci na bodzce zewnetrzne. Smieré
nastepuje w wyniku migotania komor lub zatrzymania oddechu.

Postgpowanie lecznicze polega na ograniczeniu wchlaniania akonityny,
nawadnianiu, podawaniu lekéw podtrzymujacych krazenie i oddychanie.

Taksyna to mieszanina trudnych do rozdzielenia alkaloidow zawartych
w igtach i nasionach cisu pospolitego (7axus baccata). Dziata draznigco na btong $lu-
zowa przewodu pokarmowego, a po wchlonigciu wywoluje zaburzenia zotadkowo-
-jelitowe, depresje osrodkowego uktadu nerwowego. Wplywa réwniez na uktad
oddechowy i serce. Powoduje takze hipokaliemie. Zatrucia zwykle majg przebieg
ostry (czesto nadostry). Poczatkowo wystepuja wymioty, biegunka, §linotok, rozsze-
rzenie zrenic. Nastepnie dochodzi do zaburzen akcji serca, spadku ci$nienia krwi,
trudnosci w oddychaniu, drgawek, wstrzgsu.

Postgpowanie lecznicze jest objawowe.

Alkaloidy steroidowe (np. solanina). Solanina jest alkaloidem wyst¢pujacym
w licznych ro$linach psiankowatych (Solanaceae), m.in. psiance czarnej (Solanum
nigrum), psiance stodkogorz (Solanum dulcamara), ziemniaku (Solanum tube-
rosum). Trujace sg cale rosliny psianki czarnej i stodkogorz, jednak szczegodlnie
toksyczne sa niedojrzale jagody psianki czarnej. Duze ilo$ci solaniny znajduja si¢
w niedojrzatych bulwach ziemniaka oraz kietkach, pedach, kwiatach i nasionach.
Solanina stabo wchlania si¢ z przewodu pokarmowego. Dziata draznigco na btony
sluzowe przewodu pokarmowego. Powoduje uszkodzenie nerek, poczatkowo pobu-
dza, a p6zniej poraza oSrodkowy uktad nerwowy. Wywoluje zaburzenia w krazeniu
i hemolize krwi. Klinicznie mozna wyrdzni¢ trzy postacie zatrucia: posta¢ nerwowa,
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zotadkowa 1 skorng. Jednym z pierwszych objawow zatrucia jest wzrost temperatury
ciata. W postaci nerwowej (zwykle o przebiegu gwattownym) obserwuje si¢ depresje,
zmniejszenie wrazliwos$ci na bodzce zewnetrzne, ostabienie, porazenia i zaburzenia
krazenia i oddychania. W postaci zotadkowej dominuja objawy ze strony przewodu
pokarmowego tj. brak apetytu, §linotok, wymioty, biegunki, béle kolkowe. Postaé
skérna charakteryzuje si¢ zmianami na skorze (glowy, konczyn, brzucha, wymienia,
nasady ogona, stawdw) oraz silnym $wigdem.

Postgpowanie lecznicze jest nieswoiste i polega na eliminacji trucizny oraz
niwelowaniu objawow.

10.2. Glikozydy

Sa to zwiazki organiczne sktadajace si¢ z cukréw prostych polaczonych
hydroksylowymi sktadnikami niecukrowymi. Glikozydy roslinne majg charaktery-
styczny smak, zapach i barwe. Wsrdd tej grupy zwigzkow znaczenie toksykologiczne
dla zwierzat przedstawiaja gtownie glikozydy nasercowe oraz cyjanotworcze.

Glikozydy nasercowe (np. digitoksyna, digoksyna, digitalina, lanatozydy,
konwalatoksyna) wystepuja w ro§linach z rodziny tr¢downikowatych (Scrophu-
lariaceae) np. naparstnicy purpurowej (Digitalis purpurea), naparstnicy weknistej
(Digitalis lanata), naparstnicy zwyczajnej (Digitalis grandiflora), a takze z rodziny
liliowatych (Liliaceae) np. konwalii majowej (Convallaria majalis), a takze jaskro-
watych (Ranunculaceae) np. mitku wiosennym (Adonis vernalis) i toinowatych
(Apocynaceae) np. oleandrze pospolitym (Nerium oleander). Glikozydy nasercowe
dobrze i1 szybko wchtaniajg si¢ z przewodu pokarmowego. Czes¢ z nich wydalana
jest do zo6tei, po czym dochodzi do ponownego ich wchianiania. Dlatego tez tok-
syczne dziatanie tych zwigzkéw moze by¢ wydtuzone. Glikozydy nasercowe hamuja
dziatanie pompy sodowo-potasowej w blonie komodrkowej mig$nia sercowego,
powodujac zwickszenie wewnatrzkomorkowego stezenia sodu 1 wapnia, zwigkszaja
site skurczow 1 pojemnos¢ wyrzutowa serca. Zablokowanie pompy sodowo-potaso-
wej prowadzi do wzrostu potencjalu blonowego, zwolnienia przewodnictwa przed-
sionkowo-komorowego i bloku serca. Objawy zatrucia pojawiaja si¢ stopniowo.
Poczatkowo wystepuja zaburzenia zotadkowo-jelitowe, posmutnienie, nastepnie
zaburzenia pracy serca (bradykardia, bloki), zaburzenia rytmu serca (czgstoskurcz
komorowy, migotanie przedsionkow, skurcze dodatkowe). W ciezkich zatruciach
dochodzi do konwulsji i zatrzymania pracy serca.

Leczenie polega na jak najszybszym usunigciu trucizny z przewodu pokarmo-
wego, podawaniu §rodkow przeciwarytmicznych (fenytoina, lignokaina, proprano-
lol). W przypadku wystapienia bradykardii stosowana jest atropina.

Glikozydy cyjanogenne (np. amigdalina, duryna, linamaryna, wicjanina)
znajduja si¢ w roslinach nalezacych do réznych rodzin np. rézowatych (Rosaceae),
motylkowatych (Papilionaceae), Inowatych (Linaceae), traw (Gramineae). Dziata-
nie toksyczne tych glikozyd6éw polega na uwalnianiu cyjanowodoru. Przebieg zatru-
cia zostal przedstawiony w rozdziale 7.2.3.
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10.3. Saponiny

Saponiny to heterozydy zlozone z cukrow i sapogeniny, wystepujace w wielu
ros$linach np. kakolu polnym (Agrostema githago), wiciokrzewie (Lonicera), kasz-
tanowcu zwyczajnym (Aesculus hippocastanum), cyklamenie (Cyclamen), bluszczu
pospolitym (Hedera helix). NajczeSciej zawarte sa w korzeniach, ktaczach oraz korze.
Saponiny odznaczajace si¢ duzg toksycznosciag okreslane sg jako spotoksyny. Posia-
daja wilasciwo$ci zmniejszania napigcia powierzchniowego. Dziatajg silnie draz-
nigco na btony Sluzowe oraz depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy i krazenia.
Chociaz same trudno wchtaniajg si¢ z nieuszkodzonego przewodu pokarmowego, to
jednak utatwiaja wchtanianie innych substancji (np. glikozydow nasercowych). Po
przedostaniu si¢ do krwioobiegu saponiny wywotujg hemolizg i obnizaja ci$nienie
krwi. Wywoluja stany zapalne jamy ustnej i gardta, zapalenie spojowek, tzawienie,
biegunke. Na skutek antagonizmu z witaming D moga by¢ przyczyna osteomalacji.
W przypadku cigzkich zatru¢ dochodzi do porazen i zaburzen w oddychaniu. Kon-
takt ze skorg moze spowodowac¢ zmiany uczuleniowe.

Leczenie zatrucia polega gtownie na zabiegach powodujacych eliminacje tru-
cizny oraz nawadnianiu.

10.4. Toksoalbuminy

Toksoalbuminy sg biatkami ros§linnymi i nazywane bywajg fitotoksynami.
Sa ztozonymi organicznymi potaczeniami biatkowymi, przypominajacymi enzymy.
Charakteryzujg si¢ silnym oddziatywaniem na organizm, nawet w minimalnych
dawkach.

Rycyna to toksoalbumina zawarta w raczniku pospolitym (Ricinus commu-
nis). Wszystkie czgsci rosliny sg trujace, ale najwicksze stezenie rycyny wystepuje
w nasionach. Rycyna dziata draznigco na btong $luzowa przewodu pokarmowego
oraz toksycznie na watrob¢ i nerki. Powoduje aglutynacj¢ i hemoliz¢ krwinek czer-
wonych oraz wytragca fibryng do krwi. Nie wykazuje bezposredniego wptywu na
uktad sercowo-naczyniowy. Objawy zatrucia pojawiaja si¢ po 1-2 dniach od naraze-
nia i obejmuja silne wymioty, biegunke (czgsto krwawa), bole kolkowe, duszno$é,
krwiomocz. Smieré nastgpuje szybko, najczesciej w ciagu 36 godzin od zjedzenia
ro$liny lub nasion.

Leczenie polega na mozliwie szybkiej eliminacji trucizny z przewodu pokar-
mowego, uzupetnianiu ptynow i ewentualnym podaniu lekow przeciwwstrzasowych.

Inne niebezpieczne dla zwierzat toksoalbuminy to np. krotyna z krotonu
(Codiaeum).

10.5. Kwasy roslinne

Najwieksze znaczenie toksyczne ma kwas szczawiowy, ktory w stosunkowo
duzych ilosciach wystepuje w szczawiu (Rumex L.), rdescie (Polygonum L.), ber-
berysie (Berberis L.) oraz w ro$linach z rodziny obrazkowatych (Araceae). Kwas
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szczawiowy po spozyciu dziata silnie draznigco. Obserwuje si¢ nadzerki, pecherze,
a nastgpnie martwic¢ w obrgbie jamy ustnej i gardia oraz zaburzenia zotadkowo-
-jelitowe. Po wchtonigciu, na skutek powstawania nierozpuszczalnego szczawianu
wapnia, moze dojs¢ do zaburzen w gospodarce wapniowej (np. tezyczki i zaburzen
sercowo-naczyniowych).

Nierozpuszczalne szczawiany znajduja si¢ takze w wielu roslinach ozdob-
nych: obrazkowcu trujacym (Diffenbachia), kaladium (Caladium spp.), rafidoforze
zlocistej (Raphidophora aurea), skrzydtokwiacie (Spathiphyllum spp.), filodendro-
nie (Philodendron) i in. Dzialanie toksyczne tych roslin wynika z silnie draznia-
cego soku, zawierajacego nierozpuszczalne szczawiany w postaci igiet. Powodujg
one bolesne podraznienie bton $§luzowych oraz ich opuchnigcie. Po zjedzeniu lisci
moga pojawic si¢ silne bole brzucha i biegunka. U kotow zatrucie filodendronem ma
zdecydowanie cigzszy przebieg. Obserwuje si¢ ogoélne ostabienie, silne podraznienie
bton Sluzowych i §linotok. Moga wystapi¢ drzenia mig$ni, podwyzszenie tempera-
tury ciata oraz w krotkim czasie uszkodzenie nerek.

Postepowanie lecznicze polega na przemywaniu btony §luzowej jamy ustnej
woda lub roztworem dwuweglanu sodu, prowokowaniu wymiotow lub wykonaniu
ptukania zotadka. W cigzkich przypadkach stosuje si¢ leki antyhistaminowe lub
kortykosterydy.

10.6. Zwiazki diterpenowe

Diterpeny sg tetramerami izoprenu. Nalezg do nich zaréwno alkaloidy, gli-
kozydy jak i niektére witaminy oraz gibereliny. Szkodliwe dla zwierzat zwigzki
diterpenowe (oprocz opisanych wezesniej alkaloidow) znajduja si¢ m.in. w roslinach
zrodziny wilczomleczowatych (Euphorbiaceae) np. wilczomlecz sosnka (Euphorbia
cyparissias), wilczomlecz ogrodowy (E. peplus), wilczomlecz pigkny (E. pulcher-
rima) oraz wrzosowatych (Ericaceae) np. rozanecznik (azalia) (Rhododendron spp.).

Zwiazki diterpenowe zawarte w roslinach wilczomleczowatych wykazuja
dziatanie draznigce na skore i blony $luzowe. U zatrutych zwierzat obserwuje si¢
zaburzenia zotadkowo-jelitowe, §linienie, wymioty.

Diterpeny znajdujace si¢ w rézanecznikach i azaliach nazywane sa grajano-
toksyng. W jej sktad wchodzg andromedotoksyna, acetylandromedol i rodotoksyna.
Grajanotoksyna jest wigzana do biatek kanatéw sodowych w blonach komorkowych
i uniemozliwia ich zamknigcie. W ten sposob komorki pobudliwe (nerwowe i mig-
$niowe) sa w stanie depolaryzacji, co z kolei umozliwia dostep jonow wapnia do
komorek. Utrzymujacy sie ciagly stan depolaryzacji powoduje pobudzenie komo-
rek nerwowych i migsniowych. Jako pierwsze, w ciggu kilku godzin od zjedzenia
rosliny, pojawiajg si¢ zaburzenia zotagdkowo-jelitowe, §linotok, a nastepnie drzenia
migsni, zaburzenia pracy serca, depresja osrodkowego uktadu nerwowego, zaburze-
nia oddychania, spadek cis$nienia krwi.
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Postepowanie terapeutyczne w przypadku zatrucia zwigzkami diterpenowymi
jest objawowe (prowokowanie wymiotow, plukanie zoladka, nawadnianie, leki
nasercowe).

10.7. Zwiazki poliacetylenowe (poliiny)

Poliiny sa pochodnymi wyzszych kwasow tluszczowych, ktoére powstaja po
ich odwodorowaniu i dekarboksylacji oraz przylaczeniu do czasteczki tlenu lub
siarkowodoru. W toksykologii weterynaryjnej najwicksze znaczenie majg cykuto-
toksyna oraz cykutol znajdujace si¢ w szaleju jadowitym (Cicuta virosa). Zwiazki
te wystepujg w catlej roslinie, szczego6lnie w soku w dolnej czesci todygi i klgczach.
Naleza do silnych trucizn wykazujacych strychninopodobne dziatanie drgawkowe,
porazajacych osrodkowy uktad nerwowy (gltéwnie rdzen przedtuzony) i osrodek
oddechowy. Cykutotoksyna bardzo szybko wchtania si¢ z przewodu pokarmowego.
Pierwsze objawy moga pojawié¢ si¢ po kilkunastu minutach. Gléwnymi objawami
zatrucia sg przede wszystkim uogdlnione, pojawiajace si¢ falami drgawki toniczne.
Ponadto u zwierzat obserwuje sig¢, $linotok, bole brzucha, wymioty, Zucie na pusto,
znaczne rozszerzenie zrenic. Szybko dochodzi do zaburzen oddychania i utraty przy-
tomnosci. Smier¢ nastepuje na skutek porazenia osrodka oddechowego. Na zatrucie
cykutotoksyng szczeg6lnie wrazliwe sg koty.

W przypadku zatru¢ szalejem konieczna jest szybka interwencja lekarska
polegajaca na wielokrotnym ptukaniu zotadka, podaniu wegla aktywowanego, lekow
przeciwdrgawkowych, podtrzymujacych krazenie i oddychanie.

10.8. Olejki eteryczne

Olejki eteryczne sg fizjologicznymi wydzielinami roslin. Sg to substancje
o charakterze lipofilnym, lotne, o silnym zapachu i réznej budowie chemicznej.
Dobrze wchtaniajg si¢ z przewodu pokarmowego oraz przez skorg i ptuca. Sa szybko
rozprowadzane i wydalane w postaci niezmienionej lub po potaczeniu z kwasem
glukuronowym i siarkowym. Wydalane sg z moczem, katem i wydychanym powie-
trzem. Niektore z nich zawierajg toksyczne sktadniki np. tujon, betatujon, tujol,
sabitol, santaning. Tujon wystepuje w wielu rodzajach roslin np. zywotniku (Thuja),
bylicy (Artemisia), wrotyczu (Tanacetum), jatowcu (Juniperus). Wywiera silne dzia-
tanie draznigce miejscowo na blony §luzowe i skore oraz ogdlnoustrojowe i syste-
mowe. Pobudza, a nastgpnie poraza osrodkowy uktad nerwowy, uszkadza narzady
migzszowe (np. watrobe, nerki). Wptywa depresyjnie na serce. Powoduje takze
skurcze mig$nidwki macicy. Objawami zatrucia sg miejscowe reakcje uczuleniowe,
$wiad, slinotok, wymioty, bole brzucha, zaburzenia zotadkowo-jelitowe. W cigezkich
zatruciach moga wystapi¢ drzenia migsniowe 1 drgawki, nadci$nienie tetnicze, ostra
niewydolnos¢ serca, obrzek ptuc.

Leczenie polega na usunigciu trucizny z organizmu, podaniu wegla aktywo-
wanego, lekow podtrzymujacych krazenie i oddychanie oraz przeciwdrgawkowych.
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10.9. Pochodne antracenu (antrazwiazki)

Sa pochodnymi antracenu i stanowia duzg grupe¢ substancji biologicznie czyn-
nych (anatrachinonéw, antronéw, antranoli i diantronow). Posiadajg jedna lub kilka
grup hydroksylowych i czgsto tworza potaczenia z cukrami prostymi. Maja rowniez
latwo$¢ szybkiego, stopniowego utleniania si¢, co prowadzi do zmniejszenia ich
aktywnosci biologicznej. Wystepuja w niektorych roslinach np. aloesie (4/0é spp.).
Zageszczony sok z migsistych todyg tzw. alona, zawiera antraglikozydy. W zalez-
nosci od gatunku sg to: aloina A 1 B (barbaloina), aloinozydy A i B, aloeemodyna,
aloerezyna, homonataloina i pochodne chromonu. Antraglikozydy majg wtasciwosci
przeczyszczajace. Draznig §rodscienny splot nerwowy, powodujac skurcze jelita gru-
bego, hamuja wchlanianie wody, zwigkszajg wydzielanie wody i §luzu, zapobiegajac
tym samym zageszczeniu katu. Ze wzgledu na dzialanie przeczyszczajgce, dtugo-
trwate narazenie na alon¢ moze prowadzi¢ do zaburzen gospodarki elektrolitowej
organizmu, co z kolei powoduje zaburzenia rytmu serca i pracy migsni gladkich.
Niekorzystnym dziataniem ubocznym jest takze mozliwo$¢ wystgpienia bolesnych
skurczow jelita grubego oraz macicy (u zwierzat ciezarnych moze wywotaé poronie-
nie). Najczesciej jednak zatrucie aloesem objawia si¢ $rednio nasilonymi zaburze-
niami zotagdkowo-jelitowymi.

Leczenie polega na podawaniu ptynéw w celu przywrocenia réwnowagi
wodno-elektrolitowe;.

10.10. Substancje fotouczulajgce (fotosensybilizujace)

Do substancji wykazujacych dziatanie uczulajace na $§wiatto stoneczne zali-
czane sg rowniez niektére pochodne antrazwigzkow tzw. diantrony. Wérdd nich na
uwagge zastuguja hiperycyna, wystepujaca w duzych ilosciach w dziurawcu zwyczaj-
nym (Hypericum perforatum) oraz fagopiryna znajdujaca si¢ w rdestowatych (Poly-
gonaceae). Hiperycyna, w odréznieniu od innych diantrondéw, nie wykazuje wta-
Sciwosci przeczyszczajacych. Przyczyng zatru¢ substancjami fotouczulajgcymi jest
jednostronne zywienie zwierzat takimi roslinami, jak koniczyna szwedzka (7rifolium
hybridum), lucerna siewna (Medicago sativa), wyka siewna (Vicia sativa), gryka
siewna (Fagopyrum esculentum), jak rowniez obecnos¢ na pastwisku takich roslin,
jak dziurawiec (Hypericum L.) 1 rdest (Polygonum L.). Niekiedy karmienie sianem
z lucerny, posladami zawierajacymi nasiona wyki, podawanie slomy lub nasion
gryki moze réwniez powodowac uczulenie. Mechanizm procesu fotosensybilizacji
jest zroznicowany. Mozliwe jest bezposrednie uczulenie na promienie stoneczne po
spozyciu ro§lin zawierajacych substancje fotodynamiczne (np. lucerna, gryka, dziu-
rawiec) lub tez uczulenie wtorne, powstajace po uszkodzeniu watroby substancjami
toksycznymi zawartymi w takich ro$linach, jak koniczyna szwedzka, wyka, rdest.
W tych przypadkach produkt rozpadu chlorofilu — filoerytryna dostaje si¢ z krwig do
skory 1 wywotuje objawy uczulenia na promienie stoneczne. Zachorowania zwierzat
wystepuja po pewnym czasie od spozycia roslin. Obserwuje si¢ utrate apetytu, stany
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zapalne bton $luzowych, $wiad oraz zmiany skorme wystepujace gtownie w miej-
scach niepigmentowanych. Skora jest zaczerwieniona, goragca, obrzekta i bolesna. Po
pewnym czasie pojawia si¢ wyprysk. Zmiany te moga ustapic¢ po kilkunastu dniach.
W przebiegu cigzkich zatru¢ zwierzeta sa ostabione, wystepuje przyspieszenie tetna
i oddechow, wodnista biegunka oraz ciemne zabarwienie moczu.

Postepowanie lecznicze jest typowo objawowe. Chore zwierzeta powinny
przebywaé w ciemnych pomieszczeniach.






11. ZATRUCIA GRZYBAMI NIZSZYMI

(MIKOTOKSYKOZY)

Nazwg mikotoksykoza okresla si¢ ostre lub przewlekte zatrucie wywotane
spozyciem toksyn grzybowych. Mikotoksyny sg to wtorne metabolity syntetyzowane
po zakonczeniu zasadniczej fazy namnazania niektorych grzybow nizszych z rodzaju
Penicillium, Aspergillus 1 Fusarium, przy zapewnieniu odpowiednich warunkow
srodowiska. Uwaza sig, ze biosynteza toksyn zachodzi glownie w czasie przechowy-
wania pasz, chociaz znane sa doniesienia o tworzeniu si¢ toksyn w czasie wegetacji
lub bezposrednio po zbiorach. Jednak nie wszystkie grzyby z wymienionych rodza-
jow produkujg mikotoksyny. Tylko 45 gatunkow grzybow z rodzaju Aspergillus, 75
zrodzaju Penicillium i 25 z rodzaju Fusarium jest zdolnych do produkcji mikotoksyn.

Mikotoksyny maja bardzo silne wtasnosci toksyczne. Do organizmu dostaja
si¢ glownie droga pokarmows, ale takze aerogenng oraz przez skore. W wysokich
dawkach powoduja zatrucia ostre, natomiast przy nizszych, obserwuje si¢ rdzne
reakcje organizmu, prowadzace jednak w wigkszo$ci do pogorszenia kondycji.

Na zatrucie mikotoksynami wrazliwe sa wszystkie gatunki zwierzat, ale naj-
bardziej monogastryczne, glownie Swinie, konie, migsozerne i ptaki. Przezuwacze
ze wzgledu na odmienng fizjologi¢ trawienia maja zdolno$¢ rozktadu mikotoksyn do
zwigzkow mniej toksycznych.

W zaleznosci od wpltywu na organizm i poszczegoélne narzady mikotoksyny
mozna podzieli¢ na:

e hepatotoksyny (aflatoksyny)

e nefrotoksyny (ochratoksyna A)

e kardiotoksyny (moniliformina)

e neurotoksyny — (fumonizyna B1)

e pulmotoksyny (fumonizyna B1)

e dermatotoksyny (T-2 toksyna i inne trichoteceny)

Jako oddzielne grupy wyrdznia si¢ ponadto:

e zwigzki kancerogenne — przyczyniajg si¢ do powstawania nowotworéw (afla-
toksyny, fumonizyny, ochratoksyny)

e mikohormony — dziatajg na regulacj¢ hormonalna (zearalenon i jego pochodne)

e immunotoksyny — wpltywaja negatywnie na odporno$¢ organizmu (trichote-
ceny i szereg innych mikotoksyn)

Nalezy jednak pamigtaé, ze podziat ten nie jest sztywny, gdyz np. metabo-
lity grzybow z rodzaju Fusarium wystepuja we wszystkich wymienionych wyzej
podziatach.

Znanych jest ponad 400 mikotoksyn. Do mikotoksyn aktualnie uznanych za
istotne ekonomicznie i toksykologicznie w Polsce nalezg: ochratoksyna A, trichote-
ceny (glownie deoksyniwalenol), zearalenon i fumonizyny. Nie oznacza to jednak, ze
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pasze w ktorych nie stwierdzono najczesciej spotykanych mikotoksyn nie zawierzaja
ich w ogole. Istnieje szereg mikotoksyn, ktore sg bardziej toksyczne, ale wystepuja
rzadziej (wazny jest region $wiata z ktorego pochodzi surowiec) i w badaniach ruty-
nowych nie sg diagnozowane (np. NIV, T-2, HT-2).

11.1. Aflatoksyny

Aflatosyny produkowane sg przez niektore grzyby z rodzaju Aspergillus (A.
flavus, A. parasiticus), ktore rozwijaja si¢ na kukurydzy, ryzu, pszenicy i nasionach
bawelny. Wytwarzaja one sze$¢ rdéznych aflatoksyn oznaczanych jako: B1, B2, G1,
G2, M1 i M2. Aktywny metabolit toksyny B1, tj. AFB1, uwazny jest za najbardziej
toksyczny i kancerogenny czynnik tej grupy mikotoksyn. Aflatoksyny moga wywo-
lywa¢ szereg chorob watroby, w tym nowotwory, chroniczne zapalenie watroby,
zo6ttaczke oraz marskos¢. Niektore z nich mogg réwniez powodowac mutacje genow
w komorkach ludzkich i1 zwierzecych. W zatruciach aflatoksynami obserwuje si¢
spadek apetytu, zmniejszenie wykorzystania paszy, ostabienie tempa wzrostu i pro-
dukcji, anemie, wybroczynowo$¢, zaburzenia krzepnigcia, zottaczke, zaburzenia
oddychania.

11.2. Ochratoksyna A (OTA)

Wytwarzana jest przez grzyby z rodzaju Aspergillus (4. ochraceus) i Penicil-
lium (P. verrucosum) podczas przechowywania ziaren zb6z (pszenicy, owsa, jeczmie-
nia) lub ziaren fasoli. Na zatrucie tag mikotoksyna najbardziej wrazliwe sg ptaki, zwie-
rzg¢ta monogastryczne (Swinia, pies) oraz czlowiek. Dziata gtownie nefrotoksycznie
powodujac nieodwracalne uszkodzenie nefronow. Objawy zatrucia obejmujg przede
wszystkim spadek wagi i zmniejszenie tempa wzrostu oraz wzmozone pragnienie,
ktore w skrajnych przypadkach prowadzi nawet do $mierci. Ochratoksyny wykazuja
réwniez dzialanie immunosupresyjne, teratogenne, kancerogenne i hepatotoksyczne.
Oproécz ochratoksyny A w paszach czesto obecna jest rowniez inna nefrotoksyna —
cytrynina (wytwarzana rOwniez przez Penicillium citrinum)

11.3. Zearalenon (ZEA)

Jest mikotoksyng o dziataniu estrogennym, produkowang przez rézne grzyby
z rodzaju Fusarium (glownie F. graminearum, F. culmorum). NajczgSciej atakuje
kukurydze i owies, zaatakowane moga by¢ rowniez sianio i sianokiszonka. Na ogot
zearalenon charakteryzuje si¢ stosunkowo niskg toksycznos$cig ostra. Ze zwierzat
domowych na zatrucie najbardziej wrazliwe sa $winie. Wysoka zawartos¢ ZEA
w paszy ma niekorzystny wplyw na zaptodnienie, owulacje i zagniezdzenie si¢ jaja.
Moze by¢ rowniez przerwany rozwoj btony tozyska i ptodu, co powoduje zmniej-
szong wielko$¢ miotu i zywotno§¢ nowonarodzonych prosiat. W przypadku bydta
toksyczne whasciwosci tego zwiazku sg czesciowo niwelowane przez drobnoustroje
rozwijajace si¢ w przewodzie pokarmowym.
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11.4. Trichoteceny

Obejmujg one ponad 100 rodzajéw mikotoksyn, wytwarzanych przez plesnie
z rodzaju Fusarium (F. graminearum, F. culmorum, F. crookwellense, F. sporotri-
chioides, F. poae, F. acuminatrum). Posiadaja szerokie dziatanie biologiczne: fitotok-
syczne, owadobojcze, przeciwwirusowe i cytotoksyczne. Trichoteceny podzielono
na 4 grupy: A, B, C i D. Metabolity grupy A (toksyna T-2, toksyna HT-2, diace-
toksyscirpenol, neosolaniol i inne pochodne) nalezag do najbardziej toksycznych.
Charakteryzuja si¢ one zdolnosciag do wywolywania zapalen skory. Zwiazki z grupy
B (niwalenol, fuzarenon, deoksyniwalenol, diacetyloniwalenol) sa mniej toksyczne
od zwiazkow z grupy A. Nie powoduja standw zapalnych skory, ale dzialaja silnie
wymiotnie. Do trichotecenow grupy C naleza werukaryny, rorydyny i satratoksyny
(z odpowiednimi oznaczeniami literowymi). Grupa D obejmuje trichoteceny dwu-
epoksydowe np. krotecyne. Najsilniejszymi toksynami wérod trichotecenéw sa tok-
syna T-2 i deoksyniwalenol. Toksyna T-2 wystepuje w zanieczyszczonych ziarnach
zb6dz (np. pszenica, jeczmien, owies). Na zatrucie wrazliwe sa wszystkie gatunki
zwierzat 1 ptaki. Toksyna ta hamuje synteze kwaséw nukleinowych oraz podziat
komorek, w wyniku czego upo$ledzona jest synteza bialek. Dziala takze immu-
nosupresyjnie oraz posiada zdolno$¢ hemolizy krwinek czerwonych u wigkszoS$ci
gatunkow zwierzat (na wlasciwos$ci hemolityczne sa odporne przezuwacze). Deok-
syniwalenol (DON=womitoksyna) produkowany jest przez plesnie F. graminearum
i F. culmorum na ziarnach pszenicy, kukurydzy, owsa i jeczmienia. Spozycie przez
zwierzeta zanieczyszczonych pasz moze przyczyniac si¢ do powstawania wymiotow,
biegunki, ostabienia apetytu, stanéw zapalnych przewodu pokarmowego oraz wielu
innych dolegliwosci.

11.5. Fumonizyny

Produkowane sg one najczesciej przez grzyby z rodzaju Fusarium (gtownie F.
verticillioides, F. napiforme oraz F. proliferatum), wystgpujacych przede wszystkim
na kukurydzy. Chociaz sg o wiele mniej toksyczne niz inne mikotoksyny, to znajduja
si¢ jednak czesto w o wiele wiekszych ilosciach. Do chwili obecnej poznano ponad
15 analogow tych zwiazkoéw, z ktorych najwigksze znaczenie maja fumolizyna B1,
B2 i B3. Fumolizyna B1 jest uwazana za jedna z najsilniejszych toksyn, niebez-
pieczng gtéwnie dla koni i §win. Fumolizyny zaliczane sg do neurotoksyn uszka-
dzajacych biosynteze sfingozyny (wchodzacej w sktad mézgu i tkanki nerwowe;j).
Powoduja rowniez uszkodzenie nerek, watroby, obrzek ptuc oraz moga tez dziatac¢
kancerogennie.

11.6. Rozpoznawanie, leczenie i zapobieganie zatruciom

W zdecydowanej wigkszosci mikotoksyny oddziatywaja poprzez dlugotrwata
ekspozycje. Zatrucie mikotoksynami powinno by¢ brane pod uwage zawsze w kaz-
dym przypadku chorobowym o nietypowym przebiegu, gdzie klasyczne leczenie
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nie jest skuteczne (np. spadek spozycia paszy z jednoczesnym spadkiem wydajnosci
mlecznej, stany patologiczne dotyczace przedzotadkéw i jelit, zaburzen rozrodu,
wtornej ketozy, zapalenia tworzywa racicowego, stanéw zapalnych gruczotu mle-
kowego). Mikotoksykozy moga by¢ rowniez sugerowane w przypadku wzrastajacej
liczby osobnikow chartaczych, zwiekszonej podatnosci na zakazenia (obraz kli-
niczny i sekcyjny nie bedzie zwykle jednorodny), zwickszonego brakowania, itp.

Najczestszg formg negatywnego wplywu mikotoksyn na produkcje zwierzeca
jest immunosupresja oraz wywotywanie podklinicznych stanow niezytowych prze-
wodu pokarmowego (czesto w synergistycznym dziataniu z wirusami, bakteriami,
innymi mikotoksynami itp.). Poczatkowo moga pojawiac si¢ przejsciowe zwiek-
szenie zuzycia paszy na kg/przyrostu, a przy dtuzszym oddzialywaniu dochodzi do
uporczywego rozluznienia katu, a nawet biegunki (w tym krwawej), ktore trudno
poddaja si¢ terapii. Nastepstwem sa zwykle zakazenia oportunistyczne, dysbakte-
rioza, chartaczenia i brakowania.

Rozpoznanie zatrucia mikotoksynami opiera si¢ na wynikach badan laborato-
ryjnych np. badan hematologicznych, biochemicznych lub badaniu zawartosci miko-
toksyn w surowicy krwi. Najwyzszy poziom mikotoksyn w surowicy osiggany jest
trzeciego dnia skarmiania paszy, ktora je zawiera. Niekiedy jeszcze w 3 tygodniu po
zakonczeniu podawania paszy zawierajacej mikotoksyny stwierdza si¢ je w surowicy
jednak na poziomie nie przekraczajacym 10% warto$ci maksymalnej poczatkowej
(OTA). Zearalenon stwierdzany jest do 4-6 dnia po skarmieniu, jego poziom ulega
wahaniom z uwagi na wchlanianie wrotne.

W celu stwierdzenia stopnia zanieczyszczenia pasz mikotoksynami coraz czg-
$ciej wykonuje si¢ badanie zawartosci tych zwigzkow w paszy (np. testem ELISA,
technikami kinetycznymi lub za pomocg metod chromatograficznych). Warto jest
rowniez przeprowadzi¢ badanie na obecnos¢ ergosterolu. Jest to substancja majgca
bezposrednie przetozenie na biomas¢ grzybdw (nie ich spor jak w przypadku bada-
nia mikologicznego). Ergosterol mozna wykry¢ nawet w przypadku zabicia grzybni
i spor (badania mikologiczne jatowe).

Aby ograniczy¢ mozliwo$¢ wystgpienia zatru¢, nalezy ograniczy¢ wzrost
grzybow w okresie polowym oraz pozniwnym jak rowniez podczas przechowywa-
nia. Do tego celu wykorzystywane sg odpowiednie zabiegi agrotechniczne, metody
fizyczne, biologiczne i chemiczne. Istotna jest biezaca kontrola warunkéw sktado-
wania poszczegolnych sktadnikéw dawki pokarmowej i zwracania uwagi na to, aby
nigdy nie podawaé zwierzetom zaplesnialych pasz. Wazna jest rbwniez znajomos$é
warunkow, ktore poteguja rozwoj grzybow.

Po stwierdzeniu zatrucia mikotoksynami nalezy przede wszystkim wyelimi-
nowac¢ toksyny z paszy. Leczenie zwierzat jest trudne ze wzgledu na brak swoistej
odtrutki, a stosowanie chemioterapeutykow — nieskuteczne. Dlatego tez postgpowa-
nie terapeutyczne jest nieswoiste i opiera si¢ przede wszystkim na podawaniu tatwo-
strawnej diety o niskiej zawarto$ci thuszczu i wysokiej biatka, ze zbilansowanym
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sktadem aminokwasowym, witamin K|, A, E, B, prekursorow glutationu, cysteiny,
Se, choliny, betainy.

W celu zapobiegania mikotoksykozom, zwierzgtom podaje si¢ do paszy
dodatki zywieniowe ograniczajace niekorzystny wplyw mikotoksyn na organizm

np. bentonit, zeolit, krzemian glinu, glinokrzemian wielowarstwowy, biopolimery
chityny.






12. PRZYCZYNY SZKODLIWOSCI PASZ

(WYBRANE ZAGADNIENIA)

Jako$¢ podawanej paszy odgrywa istotng rolg w procesach trawienia i prze-
miany materii, dlatego tez w zywieniu zwierzat bardzo duze znaczenie ma m.in.
stan fizyczny, posta¢ (stan rozdrobnienia), obecno$¢ zanieczyszczen. Czestg przy-
czyng zaburzen pokarmowych sa pasze zepsute (nadgnile, splesniate), zbyt zimne
lub zmarznigte. Szkodliwe dla zwierzat s rowniez pasze zanieczyszczone ziemia,
obornikiem, olejami silnikowymi, chemicznymi $rodkami ochrony roslin. Pasze
nadmiernie rozdrobnione wywotuja zaleganie, gnicie i fermentacje tresci, podczas
gdy mato rozdrobnione lub zdrewniate mogg powodowac rozszerzenie zoladka jak
réwniez jego niedowlad i wzdgcia.

W przypadku nagtych i znacznych zmian w rodzaju podawanych pasz moze
dochodzi¢ do zahamowania lub zaburzen w trawieniu i przemianach substancji
w przewodzie pokarmowym. Jest to szczegdlnie niebezpieczne w wielkostadnych
hodowlach. Zatrucia paszami zanieczyszczonymi roslinami trujgcymi, mocznikiem,
azotynami i azotanami, solg kuchenng oméwiono w poprzednich rozdziatach.

12.1. Pasze bialkowe

Przy nadmiernej ilosci biatka w paszy tylko jego cze$¢ zostaje wykorzy-
stana. Nadmiar niezasymilowanych aminokwaséw wydalany jest przez nerki i moze
powodowa¢ ich przerost. Zywienie tego rodzaju jest szczegdlnie niebezpieczne dla
zwierzat ze schorzeniami watroby i nerek. W wyniku nadmiernego wytwarzania
biatek i zaburzen w ich wydalaniu wystepuje u zwierzat azotemia (hiperazotemia)
polegajaca na zwickszonej zawartosci we krwi azotu resztkowego, pozabiatkowego
(mocznika, kwasu moczowego, kreatyny). Oznacza to zatrucie i ciezkie objawy pro-
wadzgce czesto do $mierci. Pasze biatkowe szczegdlnie niebezpieczne sg dla bydta.
Zaréwno biatka pokarmu jak i niebiatkowe zwigzki azotowe sg rozktadane w zwaczu
przez enzymy bakteryjne do amoniaku, ktory shuzy bakteriom i pierwotniakom zwa-
cza do syntezy ich wlasnych biatek. Nadmiar amoniaku nie jest wykorzystywany do
zwaczowej syntezy biatek, a wchtonigty przez blone sluzowa przedostaje si¢ do krwi,
przeksztatca w watrobie w mocznik, ktory nastgpnie zostaje usunigty z moczem.

Objawy kliniczne dotycza gltdéwnie przewodu pokarmowego i uktadu ner-

wowego. U zwierzat wystepuje uposledzenie taknienia, przezuwania i motoryki
przewodu pokarmowego, biegunka. Niekiedy obserwuje si¢ objawy podobne do
porazenia (chwiejny chdd, poktadanie) oraz niepokdj, slinotok i nadmierng ruchli-
wos¢. Sekcyjnie stwierdza si¢ zapalenie btony §luzowej pokarmowego, ogniskowe
zwyrodnienie watroby, powiekszenie i uszkodzenie nerek, obrzgk phuc.

Rozpoznanie zatrucia opiera si¢ na wywiadzie, objawach klinicznych i che-
micznej analizie paszy oraz badaniu tresci zwacza.
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Leczenie polega gléwnie na zmniejszeniu ilosci podawanego w dawce pokar-
mowej biatka i niebiatkowych zwigzkow azotowych, przy jednoczesnym zwigk-
szeniu udzialu w niej sktadnikoéw bogatych w skrobie (np. $ruta zbozowa, kiszonka
z kukurydzy). W celu unormowania procesow trawiennych w zwaczu dodaje si¢ do
paszy propionian sodu lub wapnia. W celu obnizenia pH Zwacza stosuje si¢ kwas
octowy, winny lub glutaminowy.

12.2. Pasze weglowodanowe

Weglowodany naleza do gtdéwnych substancji energetycznych w organizmie.
U wickszo$ci gatunkow zwierzat pochodza one ze sktadnikéw paszy. Szczegolnie
niebezpieczne sa u przezuwaczy, przy jednoczesnie niskiej zawartosci wiokien struk-
turalnych w paszy. W przypadku podawania karmy o wysokiej zawarto$ci fatwo-
strawnych weglowodanow dochodzi do zmniejszenia si¢ produkcji §liny, a co za tym
idzie, doptywu do przedzotadkéw substancji buforujacych, produkeji lotnych kwa-
sow tluszczowych i do nadmiernej syntezy kwasu mlekowego. Procesy fermentacji
W zwaczu przesuwajg si¢ w kierunku fermentacji mleczanowej, a pH tresci zwacza
obniza si¢ do warto$ci 5.0 lub nizszej (kwasica metaboliczna).

Obraz kliniczny zalezy od stopnia zakwaszenia tre$ci pokarmowej. U zwierzat
stwierdza si¢ przej$ciowy brak apetytu, zmniejszenie intensywnosci 1 czestotliwosci
skurczow zwacza, cuchnace biegunki. W ci¢zszych przypadkach zwierzgta sg apa-
tyczne, wykazuja sktonnos¢ do pokladania sig, stgkaja, zgrzytaja zebami, dochodzi
do wstrzymania produkcji mleka. Moga wystepowaé objawy niepokoju, drzenia
migsniowe, zlewne poty, parcie na kal, poktadanie si¢ i przetaczanie zwierzat po
podtozu. Oddechy sa przy$pieszone i poglebione. Znacznie zmniejsza si¢ ilos¢ odda-
wanego moczu. Dochodzi takze do zaburzen w sktadzie mikroflory.

Sekcyjnie stwierdza si¢ stany zapalne btony §luzowej zotadka i jelit, obrzmie-
nie watroby i nerek, krwotoczne zapalenie pgcherza moczowego, wybroczyny
krwawe pod wsierdziem i nasierdziem, przekrwienie mézgu.

Rozpoznanie opiera si¢ na wywiadzie zywieniowym, badaniu klinicznym
i badaniu treSci zwacza.

Leczenie polega przede wszystkim na zmianie paszy. Nalezy odstawi¢ lub
zmniejszy¢ ilo$¢ karmy, ktéra powoduje zakwaszenie zwacza oraz zwigkszy¢ 1losé
podawanej paszy strukturalnej i zapewni¢ zwierzeciu wolny dostep do wody. Mozna
zastosowa¢ substancje buforujace w postaci wodoroweglanu sodu lub weglanu
wapnia. Skuteczne jest rowniez wprowadzenie przy uzyciu sondy §wiezo pobranej
od zdrowych zwierzat ptynnej tresci zwacza (rumenotomia). W celu wyréwnania
zaburzen wodno-elektrolitowych podaje si¢ izotoniczne ptyny elektrolitowe i izoto-
niczny roztwor soli fizjologicznej. W leczeniu wspomagajacym stosuje si¢ dichlorek
tiaminy i glukonian wapnia lub magnezu.
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12.3. Thuszcze

Pasze zawierajace thuszcze jadalne majg duzy wptyw na prawidtowe funkcjo-
nowanie organizmu. S3 przede wszystkim zrodlem energii dla tkanek i narzadow,
zapasowa forma gromadzenia energii oraz dostarczajg niezbednych nienasyconych
kwaséw tluszczowych i witamin rozpuszczalnych w tluszczach. Oleje o duzej
zawarto$ci nienasyconych kwaséw ttuszczowych odznaczaja si¢ duza podatnoscia
na utlenianie. Zakres przemian oksydacyjnych w olejach zalezy od warunkéw
przechowywania (czynniki zewngtrzne) np. temperatury, dostgpu tlenu i $wiatta.
W wyniku tych procesow powstaja pierwotne produkty utleniania (np. wodorotlenki
i nadtlenki), ktore przeksztalcaja si¢ w nieszkodliwe hydroksykwasy. Zagrozenia dla
zdrowia organizmu stanowig przede wszystkim wtorne produkty oksydacji tj. alde-
hydy, ketony, kwasy, ktore odznaczajg si¢ duza aktywnoscig biologiczng. Powoduja
one uszkodzenie bton komorkowych oraz struktur wewnatrzkomoérkowych, hamuja
aktywnos¢ enzymow, dziataja cytotoksycznie oraz nasilaja procesy prowadzace do
zmian miazdzycowych w naczyniach krwiono$nych. Podczas przetwarzania tlusz-
czow roslinnych utleniane sa roéwniez fitosterole. Produkty utleniania steroli powo-
duja zaburzenia w funkcjonowaniu blon komoérkowych, zahamowanie syntezy DNA,
zwickszaja tempo utleniania cholesterolu. Wykazuja dzialanie mutagenne, kancero-
genne, cytotoksyczne, immunosupresyjne.

Objawy zatrucia obserwowano u bydta, swin, drobiu i liséw. U zwierzat
stwierdzano brak apetytu, biegunki, tuszczenie si¢ naskorka, wypadanie wlosow,
Sluzowy lub §luzowo-ropny wyptyw z oczu i nozdrzy, zaburzenia w oddychaniu,
zo6ttaczke, wychudzenie. U kur wystepowat spadek niesnosci 1 wylegu.

Sekcyjnie stwierdza si¢ niezyt przewodu pokarmowego, zwyrodnienie migz-
szowe z ogniskami martwiczymi w watrobie, zwyrodnienie mig$nia sercowego,
wysiek w jamie brzusznej i worku osierdziowym.

Leczenie polega na zmianie sposobu karmienia zwierzat. Do produktow
paszowych dodaje si¢ syntetyczne przeciwutleniacze, ktore spowolniaja procesy
oksydacji np. BHT (2,6-dwu-tert-butylo-4-metylofenol), BHA (butylohydroksyani-
zol (3-tert-butylo-4-hydroksyanizol) lub etoxyquin (2,2,4-tr6jmetylo, 1,2-dwuhy-
dro,6-etoksychinolina). Ponadto stosuje si¢ zwiekszong suplementacj¢ witaminami
C i E w karmie, co pozwala na wykorzystanie ich dzialania przeciwutleniajacego,
zabezpieczajacego komorki przed uszkodzeniem.
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12.4. Makuchy

Jest to produkt uboczny otrzymywany z nasion roslin oleistych po wytloczeniu
Iub ekstrakcji z nich tluszczu. Stanowi wartoSciowg pasze¢ tresciwg o duzej zawar-
tosci zwigzkéw azotowych, gtéwnie biatka i zwigzkéw mineralnych. W zaleznosci
od gatunku rosliny, z ktérej pozyskuje si¢ olej, wyrézniamy makuch rzepakowy,
bawetniany i Iniany.

Makuch rzepakowy. Substancjami toksycznymi, ktore moga spowodowac
zatrucia sg glukozynolany, z ktorych uwalniane sg olejki allilowo-gorczyczne. Olejki
te draznig miejscowo blong¢ §luzowa przewodu pokarmowego, a wydalajac si¢ przez
nerki i pluca uszkadzaja te narzady.

Objawy zatrucia uwidaczniajg si¢ po kilkunastu godzinach po spozyciu.
Pojawiaja si¢ utrata taknienia, brak przezuwania, spadek mlecznosci, wzmozone
pragnienie, $linotok, wzdgcia, kolka. Moze wystapi¢ biegunka (niekiedy krwawa),
czgstomocz, tachykardia, a czasami drgawki, niedowtady i czg§ciowe porazenia.

Sekcyjnie mozna stwierdzi¢ przekrwienie bton $luzowych przewodu pokar-
mowego, galaretowate nacieki w $cianach zwacza 1 jelit, zwyrodnienie migzszowe
watroby i migénia sercowego, przekrwienie nerek. Ptuca sg obrzekte i przekrwione.

Rozpoznanie opiera si¢ na wywiadzie, objawach klinicznych oraz badaniach
botanicznych tresci przewodu pokarmowego i podawanych pasz.

Leczenie polega na zastosowaniu $rodkdw ostaniajagcych i przeczyszczajg-
cych, natychmiastowym odstawieniu paszy, a jednoczesnie podaniu siana i pasz tre-
sciwych oraz dodatkéw mineralnych zawierajgcych fosforany. Zwierzetom aplikuje
si¢ ptyny elektrolitowe i glukozg. Ponadto stosuje si¢ witaming B, leki nasercowe
i podtrzymujace oddychanie.

Makuch bawelniany. Zawiera on gossypol w nasionach. Na zatrucia szcze-
gblnie wrazliwe sg mtode zwierzeta, Swinie 1 droéb. Gtowna ich przyczyna jest jedno-
stronne karmienie duzymi ilosciami makucha. Gossypol dziata draznigco na przewod
pokarmowy, poczatkowo pobudza, a pozniej poraza OUN, uszkadza naczynia wto-
sowate i watrobe, ostabia serce, ma wlasciwosci hemolityczne. Objawy pojawiaja
si¢ po kilku tygodniach. U zwierzat obserwuje si¢ brak apetytu i przezuwania, wzde-
cia, zaparcia (kat pokryty sluzem lub krwig), pozniej biegunka. Wystepuje wzrost
wrazliwosci na bodzce zewngtrzne, bojazliwosé, silna duszno$é. Zwierzeta duzo leza
i niechetnie si¢ poruszaja. W pdzniejszym okresie zatrucia pojawiaja si¢ drgawki,
skurcze, zottaczka. Przy dtuzej trwajacym procesie zwierzeta chudna.

Sekcyjnie stwierdza si¢ niezytowe lub krwotoczne zapalenie btony $luzo-
wej przewodu pokarmowego. Watroba jest zwyrodniata z ogniskami martwiczymi.
Migsien sercowy i nerki sa zwyrodniate thuszczowo, a ptuca przekrwione i obrzgkte.
W jamach ciata gromadzi si¢ ptyn przesaczynowy.

Rozpoznanie zatrucia opiera si¢ na wywiadzie zywieniowym, objawach kli-
nicznych oraz badaniach botanicznych tresci przewodu pokarmowego i podawanych
pasz.
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Leczenie polega na zaprzestaniu zywienia zwierzat makuchem, podaniu pasz
lekkostrawnych oraz $rodkow adsorbujacych (np. wegla aktywowanego), srodkoéw
przeczyszczajacych oraz podtrzymujacych krazenie i oddychanie.

Makuch Iniany. Zawiera cyjanogenny glukozyd linamaryne, a czynnikiem
powodujacym zatrucie jest szybkie uwalnianie cyjanowodoru. Objawy pojawiaja si¢
w ciggu kilkunastu do kilkudziesigciu minut od spozycia. Obraz zatrucia oraz lecze-
nie zostat opisany w rozdziale 7.2.3.

12.5. Wywar gorzelniany

Jest produktem ubocznym przemystu fermentacyjnego i powstaje przy pro-
dukcji spirytusu z surowcoéw zbozowo-ziemniaczanych. Charakteryzuje si¢ zawar-
toscig biatka o wysokiej warto$ci biologicznej oraz niewielka zwigzkoéw mineral-
nych, zwlaszcza wapnia. Ponadto zawiera witaminy z grupy B i kwasy cytrynowy,
jabtkowy, bursztynowy. Wywar stanowi pasz¢ przede wszystkim dla przezuwaczy
i w niewielkich ilosciach dla koni roboczych. Do zatru¢ dochodzi gtdéwnie w wyniku
skarmiania zwierzat jego nadmiarem, przy jednoczesnie matej ilosci paszy objeto-
Sciowej. Moze wywotywaé zaburzenia przewodu pokarmowego, a u bydta i koni
tzw. grude ziemniaczang (,,wyprysk ziemniaczany”). Umiejscawia si¢ ona w skorze
palcéw konczyn tylnych, rzadziej przednich, a w ciezszych przypadkach na sko-
rze wymienia i brzucha. Skora jest obrzgkta, zaczerwieniona. Pojawiaja si¢ na niej
pecherzyki, z ktorych po peknigeiu wydostaje si¢ surowicza zawarto$¢. Po pewnym
czasie zawarto$¢ zasycha i powstaja szaro-brunatne strupy oraz popg¢kane bruzdy.
Witos poczatkowo jest nastroszony, a poézniej wypada. Konczyny ulegajg zgrubie-
niu. Rég racic oddziela si¢, a wskutek wtornych zakazen bakteryjnych dochodzi do
ropnego zapalenia tworzywa i silnej kulawizny. Zwierzeta niechetnie si¢ poruszaja,
najczesciej leza. Wystepuje biegunka i spada produkcja mleka. Czesto dochodzi do
wtornych zakazen bakteryjnych, ktorych nastgpstwem jest powstawanie ropni, ropo-
wicy, rozleglej martwicy skory.

Rozpoznanie zatrucia opiera si¢ na wywiadzie oraz stwierdzeniu charaktery-
stycznych, typowych zmian skornych.

Leczenie polega na zmianie paszy i zapewnieniu zwierz¢tom higienicznych
warunkow przebywania. Skére przemywa si¢ ciepta woda z dodatkiem mydta lub
srodka antyseptycznego. Po usunigciu strupdw i osuszeniu powleka si¢ ja mascia
wspomagajgca tworzenie naskorka. W celu zapobiezenia wtornym infekcjom bakte-
ryjnych stosuje si¢ miejscowo i ogdlnie terapi¢ antybiotykowa.
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