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I'able 3. Effect of Tomanol®™ on a steady state blood level of penicillin (.

Cow no 1 2 3 4
Mode of TomanolR iv. iv im, i.m,
application

Time after
application of
TomanolR (min)

oX) 0.19
60 0.19
50 0.19

150 0.20

Penicillin concentration in 1U/ml serum

0.20 0,20 0.21
0.23 0,17 0.15
0.20 0,15 0.17
0.22 0,21 0.21

X) ty = 1100 minutes after treatment with procain penicillin G/dihydrostreptomycin sulphate

Pharmacokinetic analysis of the penicil-
lin serum concentrations according to a
two compartment open model clearly
shows a significant decrease in the total
body clearance (Cly) of penicillin (34.7%)
under influence of Tomanol® (cf. Table
1). This decrease in Cl,results in a pro-
longation of the elimination hall-hfe
(17.2%) of penicillin, as visualized in Fig.
I, and in a significant increase in the area
under the concentration time curve
(AUC D). The slightly decreased Vi is
presumably an artefact in the computer-
ized pharmacokinetic model and this
phenomenon is described in detail else-
where (9).

Whether these results must be interpreted
i terms of a diminished metabolic or
renal clearance of penicillin cannot be
concluded from our experimental data.
But since some 70% of the dose of penicil-
lin administered is reported to he excret-
ed via the urine by means of glomerular
filtration and proximal tubular active se-
cretion, it is likely that Tomanol® in-
hibits the renal clearance of penicillin by
competitive interference with penicillin
in the active tubular transport mechan-
ism. Fvidence in favour of such an inter-
action is reported for man 5. 8. 10). rat
(6, 11)and dog(8), where active transport
of phenylbutazone or its metabolites 15
effected by the tubular secretion mechan-
ism of the kidneys, so that the renal
excretion ol phenol red (11), uric acid,

Fue Verrrinary Quartekry, Voo 4, Noo | Janvary 1982

and para-aminohippuric acid (6) suffers
interference. Table 2 shows that no signi-
ficant change in the penicillin distribu-
tion between renal cortex, renal medulla,
or muscle drip on the one hand. and
serum, on the other, was measured. Thus
no special uptake or elimination of peni-
cillin by organ or muscle tissue has taken
place. These tissue distribution data are
in agreement with the assumption in the
pharmacokinetic model that there 1s a
dynamic equilibrium between serum vs
muscle and serum vs renal cortex. These
findings are in disagreement with those of
probenecid in rats (4), but in accordance
with those for fowl and turkeys (17).
As shown in Table 3. Tomanol® did not
affect the steady state levels of low con-
centrations of penicillin G (neither in-
creasing nor decreasing these penicillin
concentrations).

From the foregoing data we may con-
clude that concomitant administration of
Tomanol® and penicillin wether the so-
dium or the procaine salt) induces a pro-
longation of the penicillin residue state of
carcass meat and organs and an elevation
of the penicillin serum concentration
may be obtained because of diminished
bode clearance of penicillin.
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Varken
Varkensinfluenza in Denemarken

Serensen. K. 1., Have. P. D.. Ransholt, L.,
Hage. |... Westergaard J. M. en Pedersen, K.
S.: Influenza hos svin in Danmark. Dansk.
Ver. Tidsskr., 64, 826-829, (1981).

Influenza bi) het varken wordt veroorzaakt
door een Influenza A virus.subtype H, N, Bjj
varkens is de griep sinds 1918 bekend, toen zi)
in de U.S.A. epizootisch en parallel aan dc
griep-pandemie bijde mens voorkwam. Sinds-
dien wordt de griep regelmatig nog aangetrof-
fen in de U.S.A.inenzodtische vorm ander de
varkens. De laatste jaren signaleert men de
riekte ook in Europa. Uitbraken zijn geregi-
streerd in Italié (1976), Belgie (1979) en West-
Duitsland (1980). Hoewel nog niet officeel
vastgesteld. heeft men het vermoedendat var-
kensinfluenza ook in Frankrjk en Nederland
15 voorgekomen.

In dit artikel wordt de uitbraak van Influenza
A bij varkens gedurende het voorjaar en de
zomer van [981 in Denemarken beschre-
ven. Hoe de ziekte naar Denemarken is over-
gebracht is niet duidelijk. De auteurs denken
aan cen route via West-Duitsland. waar in de
winter van 1980 1981 een epizodtische uit-
braak werd vastgesteld, omdat de geregi-
streerde ziektegevallen zich voornamelijk in
het zuidelijk deel van Jutland hebben voor-
gedaan. Echter wordt ook de mogelijkheid
besproken dat met varkensgriepvirus be-
smette, wilde eenden een infectiebron Kunnen
vormen.

Het klinische beeld van Influenza A omvatte
de volgende symptomen: lusteloosheid. ano-
rexie, koorts tot 42° C, proesten en als mecest
karakteristieck symptoom, een harde droge
hoest. De morbiditeit bedraagt vaak 907, alle
leeftijdsgroepen worden ziek. de mortaliteitis
echter praktisch nul. Postmortale veranderin-
gen bestaan uit catarrale bronchopneumon-
ieen.

Het geisoleerde virus werd getypeerd als een
Influenza A sw Als 81, subtype H swN,.
Bij onderzoek met gepaarde antisera op de
besmette bedrijven werden duidelijke antili-
chaamtiterstijgingen geconstateerd tegen In-
fluenza A sw; Als 81, terwijl een duidelijke
verwantschap met het Influenza A sw Belgié
70 serologisch werd aangetoond.

Bij de auteurs heerst de mening dat 7ij het

eerste geval van varkensgriep in Denemarken
hebben gevonden.
H. [ A Egberts.

Vaccinatie tegen Haemophilus pleurop-
neumoniae (HP) infecties

Rosendal. S., Carpenter, D. S., Mitchell. W.
R.. and Wilson. M. R.: Vaccination against
pleuropneumonia of pigs caused by Haenio-
philus pleuropnewmoniae. Can. Ver. J., 22
34-35, (1981).

Voor de bereiding van twee vaccins werd een
met formaline gedode cultuur gebruikt van
een HP-stam, welke geisoleerd was op e¢en
bedrijf met regelmatig HP-uitbraken.

Vaccin A had als adjuvans grondnotenolie,
arlacel 80 en tween 80. Vaccin B had een
aluminium hydroxide-adjuvans,

Voor de vaccinatieproel werden biggen al-
komstig van een HP-vrij bedrijl gebruikt,
Beide vaccingroepen werden 2 maal, met 2
weken tussentijd, met 5 ml. s.c. gevaccineerd.
20 Biggen werden met vaccin A en 19 biggen
met vaccin B geént. Er waren 20, met-
gevaccineerde, controledieren.

Twee dagen na de 2e vaccinatie werden de
biggen op het oorspronkelijke  HP-
probleembedrijf geplaatst in een hok tezamen
met 15 dieren die de ziekte allemaal hadden
doorgemaakt. In de controlegroep kregen 11
dicren een ernstige pneumonic en stierven 7
dieren binnen 8 dagen na het begin van het
contact aan een, via positiel b.o. bevestigde,
HP-infectie.

Geen enkele big uit de twee vaccingroepen
vertoonde tekenen van pneumonie.

De auteurs concluderen dat beide vaccins een
bescherming geven tegen de acute vorm van
cen HP-infectie,

{Doordat op de dieren 4 weken na de contact-
besmetting sectie werd verrichtis over de duur
van de bescherming niet meer bekend: Ref.).
Beide vaccins bleken wel toxisch te zijn; bin-
nen 30 minuten na de le vaccinatie werden de
dieren ziek en braakten in enkele gevallen.

W. A. Hunneman.
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groep geiten anders dan zij in schapen
doen, zodat het verschil in type epg-
stijging waarschijnlijk toch geweten moet
worden aan het feit dat de geit nu een-
maal een andere gastheersoort is dan het
schaap.

In ons geval moet bovendien opgemerkt
worden dat de wijze van houden van de
melkgeiten nogal afweek van de schapen-
houderij. Ten eerste waren de geiten ge-
durende herfst en winter opgestald en ten
tweede werden de lammeren direct na de

geboorte van de geiten gescheiden, opdat
de geiten tweemaal daags gemolken kon-
den worden.

Misschien heeft dit laatste wel voorko-
men dat gemakkelijk in aansluiting op de
partus een epg stijging optrad. Eris voor
het schaap al wel eens gesuggereerd dat
de zorg die de ooi heeft voor haar lamme-
ren al een factor zou kunnen zijn bij het
proces van volwassen worden en blijven
van de parasitaire wormen (7).
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The stages of the cycle of the seminifcrous epithe-
lium were identified on the basis of changes in the
spermatid acrosomic system (3). The frequency of
these stages in tubular cross sections reflects their
relative duration. The frequency was determined in
3646 tubular cross sections, approximately 800-
1000 from each boar.

Scrotal testes ol 4 other hoars were used to study
spermatogonia and spermatogonial divisions, Boar
seminiferous tubules cannot be prepared by disjoin-
ing them lrom the interstitial connective tissue. asis
easily done in rats. mice and Chinese hamsters
Therelore we developed an enzymatic method 1o
prepare whole mounts of seminiferous tubules.
After castration we removed the epididymis ta clear
the testis branch of the spermatic artery. A canula
fitting that vessel was inserted into the lumen and
immobilized by a ligature

Twenty ml phosphate buffered saline with 0.1 per
cent DT glucose (PBSG) were injected via the ca-
nulainto the testicular vascular-system. followed by
20 cc PBSG with 450 1.U hyaluronidase' and. after
30 minutes. by 40 ml of a 0.1 per cent Pronase E*
solution in PBSG. Seven minutes later whole
mounts of seminiferous tubules could be prepared
according to the method of Clermont and Bustos-
QObregon (1).

Solutions were injected at 30° C and the testis was
keptatroom temperature, The tubules were lNxed in
Zenker for 24 hours and stained with periodic acid
— Schiff — haematoxvlin to identify the steps in
spermatid development or by Harris’ hemalum
alone to identufy spermatogonia and spermatogo-
mal divisions, The numbers of spermatogona and
preleptotene spermatocytes were counted in the
whale mounts of seminiferous tubules and related
to the number of Sertoli cells present in the same
areas. Each cell type was counted in a total area
containing 250 Sertol cells from each boar

RESULTS AND DISCUSSION

In order to study the kinetics of the sper-
matogenic epithelium in the adult boar. a
method has been developed to prepare
seminiferous tubules mounted as a
Tahle |
from 4 boars

whole. after which these tubules have
been processed and studied as described
previously only for rats. mice. ard Chi-
nese hamsters.

Spermatid development in the boar is
comparable with spermatid development
in small laboratory rodents and can be
subdivided into 16 steps. each character-
1zed by one step in the development of
the acrosome or the shape of the nucleus
ol the spermatids (3). Spermatids of step
| arise from secondaryv spermatocytes,
when older spermatids have reached step
13, Hence the cycle of the seminiferous
epithelium can be divided into 12 stages.
The release of spermatozoa (step 16
spermatids) starts in stage VIII of the
cyvele of the seminiferous epithelium and
1s completed at the beginning of stage 1X.
The absolute duration of each stage was
calculated from the relative frequency of
the stages of the cvcle of the seminiferous
epithelium (Table 1) and the duration of
the whole cycle. i.e. 8.6 days in the boar
(15).

Swierstra (15) classified spermatogonia.
as observed in cross sections. inta 3
groups on the basis of nuclear morphol-
ogy. namely pale type A, dark type A,
and B spermatogonia. a classification
similar to that used for human sperma-
togonia (3). Morphological differences
visible in whole mounts already permit of
classification of the spermatogonia into 4
groups: undifferentiated and differentiat-
ing A spermatogonia, intermediate (In)
spermatogonia, and B spermatogonia
(Fig. 1.

Relative frequency ol tubular cross-sections per stuge and duration ol the stages in § testes

Stage total number % duration Stage total number 7 duration
of tubules in days of tubules in days

I 512 14.0 1.2 b 40K 13.7 1.2

2 268 7.4 0.6 Y 275 1.5 0.6

3 155 43 0.4 10 190 5.2 0.4

4 279 7.7 0.7 1l 217 6.0 0.5

5 348 95 0.8 12 176 48 0.4

6 159 98 0.8 all

7 169 10.1 0.9 stages 3646 100 R6(1S5)

" Hyason. Organon Oss. the Netherlands

Merck. Darmstadt. West Germany.
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