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Doswiadczalny niedobor witaminy K

3Kcnepumen'ranbﬂo BBIZBAHHBIM HEXOCTATOK BuTraMmHa K

Experimental Deficiency of Vitamin K

Rola witaminy K w ustroju jest dzi§ dos$é¢ dokladnie poznana. O powszechnosSci
jej wystepowania w $§wiecie zwierzecym swiadczy wykrycic niemai u wszystkich
przebadanych gatunkéw zwierzecych reduktazy witaminy K (5). Witamina K
jest nieodzowna przy syntezie wielu czynnikéw warunkujgcych prawidiowe
krzepniecie krwi, przede wszystkim protrombiny. Organizm zwierzecy zaopatruje
sie w witamine K z dwéch Zrodel. Pierwszym zrodlem sg pokarmy, drugim
znacznie wazniejszym jest flora bakteryjna przewodu pokarmowego.

Poziom witaminy K w organizmie jest staly i ustréj zwierzecy nie moze
czynié wiekszych zapaséw tej witaminy (3, 5). W dobie obecnej, gdy w klinikach
.szeroko stosowane jest podawanie antybiotykéw o szerokim spektrum dziatania,
awitaminoza K moze wystapié jako niespodziewane powiklanie. Znane sa przy-
padki ciezkiej hipoprotrombinemii powstalej w ciggu tygodnia w wyniku deficytu
witaminy K (3). )

CEL I METODA PRACY

Celem pracy byla préba wywolania niedoboru witaminy K u myszy karmio-
nych sulfoguanidyng lub chloramfenikolem. Materialem doswiadczalnym byly
myszy szczepu C;H/He. Wszystkie grupy zwierzat hodowane byly w jednakowych
warunkach i karmione wedlug jednolitej diety. Do do$wiadczenia uZywane byly
myszy 3—4 miesieczne obu pilci. Doswiadczenie objeto 100 zwierzat podzielonych
na 6 grup. Grupa I: 12 myszy (6 samcédw, 6 samic) byla grupg kontrolng.

Grupa II: 18 myszy (9 samcow, 9 samic) — zwierzeta tej grupy otrzymywaly
przez 100 dni sulfoguanidyne jako 1% dodatek do karmy. Grupa III: 10 myszy
(10 samcéw) — zwierzeta otrzymywaly przez 10 dni sulfoguanidyne jako 2%

dodatek do karmy. Grupa IV: 10 myszy (10 samic) — zwierzeta otrzymywaly
sulfoguanidyne jako 1% dodatek do karmy przez 100 dni oraz kawitan S (s6l
dwusodowg dwusiarczanu 2-metylo- 1, 4-naftohydrochinonu) (5 mg/kg wagi) przez
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100 dni co drugi dzien. Grupa V: 30 myszy (15 samcdéw, 15 samic) — zwierzeta
tej grupy otrzymywaty chloramfenikol 100 mg/kg przez 10 dni. Grupa VI:
20 myszy (10 samcéw, 10 samic) — zwierzeta otrzymywaly chloramfenikol

100 mg/kg wagi oraz kawitan S 5 mg/kg wagi przez 10 dni.

Po zakonczeniu doswiadczenia zwierzeta zabijano przez dekapitacje, krew
pobierano do badania ,czasu protrombinowego”, ktéry okreslano wg metody
Quicka w modyfikacji Borowskiej. Nastepnie wykonywano sekcje zwierzat.
Pobierano wycinki z pluc, serca, watroby, nerek oraz zoladka, jelita cienkiego
i grubego. Material utrwalono w 10 % obojetnej formalinie. Przeprowadzano przez
bloczki parafinowe, a nastepnie barwiono hematokcyling i eozyna, oraz krajano
na mikrotomie mrozeniowym i barwiono sudanem III.

ZESTAWIENIE WYNIKOW

tzw. czasu protrombinowego w sekundach:

Grupa I — Czas protrombinowy poszczegdélnych zwierzat: 19, 20,
22, 20, 17, 22, 17, 20, 20, 18, 19, 20; sredni czas — 19,5 sek.

Grupa II — Czas protrombinowy poszczegélnych zwierzat: 22, 22,
22, 23, 20, 20, 22, 21, 21, 22, 22, 22, 21, 22, 20, 22, 22, 22, Sredni czas —
21,44 sek.

Grupa III — Czas protrombinowy poszczegdlnych zwierzat: 22,
21, 16, 18, 21, 19, 20, 19, 20, 20; Sredni czas — 19,6 sek.

Grupa IV — Czas protrombinowy poszczegdlnych zwierzat: 22,
19, 22, 22, 20, 20, 21, 21, 20, 20; sredni czas — 20,7 sek.

Grupa V — Czas protrombinowy poszczegélnych zwierzat: 28,

28, 27,. 27, 25, 30, 28, 27, 28, 28, 27, 26, 28, 27, 28, 27, 27, 26, 26, 27,
28, 28, 25, 26, 26, 29, 27, 28, 27, 27; Sredni czas — 27,0 sek.

Grupa VI — Czas protrombinowy poszczegélnych zwierzat: 25,
27, 27, 16, 23, 24, 27, 27, 24, 26, 26, 28, 20, 26, 22, 21, 28, 20, 20, 27;
$redni czas — 24,20 sek.

WNIOSKI STATYSTYCZNE

Celem poréwnania $rednich stosowano test Studenta, jesli wariancje
nie wykazywaly istotnych rdéznic, lub test Cochrana-Coxa jesli wariancje
réznilty sie w spos6b istotny. Wariancje poréwnywano przy pomocy
testu F.

1. Poréwnanie grupy II z grupa kontrolng. Grupa otrzymujaca
sulfoguanidyne przez okres 100 dni wykazuje istotny wzrost $redniej
w stosunku do kontroli (réznice érednich d = 1,94, t = 3,84 przy kryt.
t.0,05 = 2,086, stosunek wariancji F = 1,113).

2. Poréwnanie grupy III z grupg kontrolng. Grupa otrzymujgca
sulfoguanidyne przez 10 dni nie wykazuje zmian ani w S$redniej, ani
w wariancji w stosunku do kontroli (d = 0,14, t = 0,14 przy kryt.
t.0,05 = 2,086, stosunek wariancji F = 1,113).
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3. Porownanie grupy IV z grupg kontrolng. Grupa otrzymujgca
sulfoguanidyne i witamine K przez okres 100 dni wykazuje roéznice
srednich (d = 1,2) ale juz tylko lezacg na granicy znamiennosci (t = 2,00
kryt. t.,;s = 2,086, stosunek wariancji F = 2,349).

4. Poréwnanie grupy V z grupg kontrolna. Chloramfeniko! daje
wysoce istotng zwyzke sSredniej w stosunku do kontroli (d = 17,5,
t = 16,8 kryt. t.g = 2,021).

5. Poréwnanie VI z grupg V. Srednie skrécenie czasu protrombino-
wego grupy otrzymujacej chloramfenikol lgcznie z witaming K w sto-
sunku do grupy otrzymujacej sam chloramfenikol jest istotne (d = 2,8,
t" = 3,58, wg Cochrana-Coxa, krytyczne t’pg = 2,09).

OMOWIENIE WYNIKOW I WNIOSKI

W doswiadczeniu wywolano przediluzenie ,,czasu protrombinowego”
u zwierzat przez karmienie ich w ciggu 100 dni sulfoguanidyng oraz
przez 10 dni chloramfenikolem. Przedluzenie ,,czasu protrombinowego”
jest wyrazem obnizenia poziomu jednego lub kilku czynnikéw krzep-
niecia krwi.

W doswiadczeniu naszym wywolano zmniejszenie ilosci witaminy K,
jaka dysponowal organizm zwierzecy wskutek bakteriostatycznego
dziatania chloramfenikolu i sulfoguanidyny na flore bakteryjna jelit,
produkujgcg witamine K. Deficyt witaminy K spowodowal obnizenie
poziomu protrombiny oraz innych czynnikéw krzepniecia krwi, a tym
samym przedluzenie tzw. ,,czasu protrombinowego”.

Zwierzeta, ktére otrzymywaly chloramfenikol lub sulfoguanidyne
z witaming K miaty Sredni czas protrombinowy kroétszy od zwierzat,
otrzymujgcych same $rodki bakteriostatyczne. Swiadczy to, ze prze-
dluzanie czasu protrombinowego bylo wynikiem deficytu witaminy K,
nie zostalo za$§ spowodowane jakim$ innym mechanizmem (jaki mogt
mie¢ miejsce w do$wiadezeniu) — na przykiad hamujacym dzialaniem
chloramfenikolu na synteze biatek.

Podawanie przez kréotki czas sulfoguanidyny nie spowodowalo prze-
dluzenia czasu protrombinowego, a nieznaczne (jakkolwiek statystycznie
znamienne) przedluzenie czasu protrombinowego uzyskano po 100-dnio-
wym podawaniu sulfoguanidyny. Potwierdza to poglagd niektérych
autoréw o trudno$ci wywolania hipowitaminozy u dojrzalych ssakéw.
Fatwiej natomiast jest uzyskaé hipowitaminoze u ptakéw, u ktérych
przew6d pokarmowy jest znacznie krétszy, a tym samym latwiejszy
do wyjalowienia (1, 3).

U zwierzat, ktére otrzymywaly w ciggu 100 dni sulfoguanidyne,
jak réwniez u zwierzat, ktére otrzymywaty chloramfenikol, nie stwier-
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dzono wyraznych zmian w poréwnaniu z grupg kontrolng ani w zakresie
przewodu pokarmowego, ani w obrebie innych narzgdéw, jakkolwiek
niektérzy autorzy obserwowali zmiany morfologiczne w przewodzie
pokarmowym, a nawet zahamowanie wzrostu niedojrzatych zwierzat (1).
Ze wzgledu na znacznie silniejsze dzialanie bakteriostatyczne anty-
biotykéw nie trudno doprowadzi¢ organizm zwierzecy do hipowitami-
nozy K. Pamieta¢ nalezy o tym przy stosowaniu antybiotykow, zwlasz-
cza droga doustng w klinice. Powiklania w postaci skazy krwotocznej,
a nawet ciezkich krwotokéw oglaszane byly juz w piSmiennictwie.
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Tk

PE3IOME

CyLIHOCTS 9KCIepMMEHTa 3aKJjodaeTca B TOM, 4YTO aABTOP BbI3BaAJ
HeslocTaToOK BMTaMuHa ,,K” y mbimieit poma C;H-He, kKoTopeIx KOpMMIN
cynbdaryanuauaom u xXjaopamdernkosoM. CreneHb HeAOCTaTKa BUTa-
muua ,,K” omnpengenena npu IOMOIIM T.Ha3. ,,BPeMEHM COCTOHSHMA IIPO-
TpoMbuHa”.

SUMMARY

The autor produced experimentally the deficiency of vitamin K
in mice. They were fed with sulfoguanidine and chloramfenicol. The
degree of the deficiency of vitamin K was estimated by means of the
so-called ,,prothrombine time”.
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