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Zmiany ilosciowe elementéw morfotycznych krwi w przebiegu

chemioterapii przeciwnowotworowej u pséw”

Katedra Chirurff z Klinika, Wydzial Weterynaryjny SGGW-AR ul. Grochowska 272,
03-848 Warszawa

Chemioterapia przeciwnowotworowa u ludzi
ma swojg historie. Juz w 1865 r. Lissauer (4)
doniést o korzystnym wplywie arsenu u cho-
rych na bialaczke. Entuzjazm, jaki powstal po
zastosowaniu energii promienistej w leczeniu
nowotwordéw przyémil jednak wartos¢ obser-
wacji Lissauera i dopiero w 1931 r. zwrécono
uwage na dzialanie arsenianiu potasowego w
przewleklej bialaczce szpikowej.

Punktem zwrotnym obecnego stanu chemio-
terapii bylo po II wojnie $wiatowej wprowa-
dzenie do kliniki nowotworow iperytu azoto-
wego. Po zachecajacych poczatkach nastgpit in-
tensywny rozwo6j , badan, ktére sprawity, iz
obecnie dysponujemy wieloma zwiazkami che-
micznymi o dzialaniu przeciwnowotworowym
(1, 3, 5, 10). Jednakze, ze wzgledu na to, ze
komorki nowotworowe roéznig sie tylko nie-
znacznie w zakresie przemiany materii od szyb-
ko dzielgeych sie komérek normalnych, leki
przeciwnowotworowe muszg dzialaé, i to szko-
dliwie, takze na komoérki normalne. Wedlug
danych piS$miennictwa (7, 9) prawie wszystkie
cytostatyki naruszaja erytropoeze, wplywaja
na zmniejszenie liczby granulocytow, wywie-
raja wplyw na wytwarzanie pltytek krwi. Zmia-

*) Praca wykonana w ramach programu PR-6.

ny powyzsze mogg sie pojawiaé w réoznym okre-
sie leczenia i nie u wszystkich chorych; s3g roz-
maicie nasilone. Zalezg nie tylko od stanu cho-
rego, ale i od czasu leczenia, dawki i rodzaju
cytostatyku. Po jednych lekach leukopenia po-
jawia sie w poczatkowym okresie kuracji (en-
doksan), po innych nawet po zakonczeniu le-
czenia (degranol). Na og6l zmiany we krwi co-
fajg sie po odstawieniu leku. Te toksyczne
efekty ograniczajg mozliwosci cigglego stosowa-
nia lekdow cytostatycznych i praktycznie unie-
mozliwiaja wyleczenie na tej drodze. Mogg one
jednak stanowié cenne uzupelnienie leczenia
chirurgicznego w przypadkach, gdy istnieja
watpliwosci co do doszezgtnosei wykonanego
zabiegu lub gdy operacja jest niewskazana ze
wzgledu na zaawansowanie choroby nowotwo-
rowej (6). WatpliwoSei wynikajace z pozosta-
wienia pojedynczych komérek w miejscu ope-
rowanym poglebia fakt mozliwosei krazenia
komérek nowotworowych we krwi w czasie
rozwoju nowotworu w organizmie (2).

Celem pracy byla ocena obrazu krwi w toku
leczenia psoéw cyklofosfamidem i 5-fluoroura-
cylem, stosowanych w dawkach okre§lonych
jako najmniej skuteczne i dajgcych najnizszy
odsetek objawéw toksycznych.
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Badania wykonano na 75 psach, samcach réznych ras
i mieszaneach, u ktérych badaniem klinicznym i histo-
patalogicznym stwierdzono nowotwory sutka o réznej
zioSliwose] | stopniu zaawansowania choroby.

Cyklofosfamid (VEB Jenapharm) podawano dozylnie
w roztworze 1% raz dziennie przez cziery kolejne dni
tygodnia, z trzydniowa przerwa, po kiérej ponawiano
iniekcje leku w powyiszy sposob. U 33 psow dzienna
dawka leku wynosila 50 mg/m® powierzehni ciala, u 26
zastosowano dawke 75 mg/m2. Wysokosé dawki na-
rzucal stan ogélny zwierzat — psom stabszym po-
dawano dawki nizsze,

Drugi cytostatyk, 5-fluorouracyl (Roche) podawano
16 psom, kiére podobnie jak poprzednie stanowily
zespol zréznicowany pod wzgledem ras i wieku. Lek
podawano dozylnie po 100 mg/m? powierzchni ciala
przez kolejne trzy dni, a nastepnie dawke obnizano
do polowy i lek stosowano co drugi dzien.

Cytostatyki stosowano przez szesé tygodni poprze-
dzajacych operacje. Kazdy pies z odpowiedniej grupy
otrzymal wiec 24 iniekcie cyklofosfamidu lub 21
wsirzyknie¢ dozylnych 5-fluorouracylu. Wielkosé po-
wierzchni ciala okre§lano na podstawie nomogramu
opartego na formule Cowgill-Drabkina i podanego
przez Smitha (8). Dlugo§é ciala niezbedng do okreSle-
nia powierzchni mierzono po stronie brzusznej od
czubka nosa do odbytu.

Krew do badania pobierano na czezo przed pierw-
szym podaniem leku, po czym w odstepach tygodnio-
wych az do zakoficzenia terapii przeciwnowotworowej.
W sumie wykonywano przecietnie siedem badan krwi
u kazdego z leczonych zwierzat. We krwi pobieranej
na wersenian sodu okreslano: liczbe krwinek czerwo-
nyer w n 10'%/1 pelnej krwi i liczbe krwinek bialych
w n 10%1 pelnej krwi, przy zastosowaniu elektronicz-
nego licznika Coulter Counter oraz liczbe krwinek
plytkowych metodg komorowa Bomskiego w n 1091
pelnej krwi. Wykonano takie badaniz obrazu roézni-
cowego krwinek hialych.

Dla uzyskanych wartoéei obliczano odchylenie stan-
dardowe oraz istotno§é roéznic testem t-Studenta.

Wyniki i oméwienie

Cyklofosfamid w dawee 50 mg/m? powierzch-
ni ciala nie powodowal zmian w ilosei erytro-
cytow (ryec. 2) i tromhbocytéw (ryc. 3). Jedynie
liczba leukoeytow (ryc. 1) w czasie podawania
tego leku ulegala stopniowemu zmniejszeniu
osiggajac najnizszg wartoéé w trzecim tygod-
niu leczenia, a réznica w stosunku do wartosei
wyjsciowych okazala sie w tym badaniu sta-
tystycznie istotna. W kolejnych tygodniach le-
czenia nastepowal wzrost liczby leukocytow,
dzigki czemu wartoSci w pigtym tygodniu le-
czenia okazaly sie bardzo zblizone do ilodci
stwierdzonych przed rozpoczeciem leczenia.

Cyklofosfamid w dawee 50 mg/m? nie wy-
wieral réwniez wiekszego wplywu na procen-
towy stosunek poszezegélnych rodzajow krwi-
nek bialych. Stwierdzono jedynie w pierwszym
i drugim tygodniu leczenia statystycznie istot-
ny wrzrost odsetka limfocytéw oraz niewielki
spadek granulocytéw z jadrem paleczkowatym
i segmentowanym. o

Znacznie wieksze zmiany w ilosciach ele-
mentéw morfotyeznych krwi spowodowal cy-
klofosfamid w dawce 75 mg/m? powierzchni
ciala, Liczba krwinek plytkowych obnizala sie
systematycznie w trakeie catego cyklu leczenia
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osiggajac najnizsza warto$¢ w ostatnim bada-
niu. Wyniki uzyskane miedzy trzecim a sz6-
stym tygodniem leczenia w zestawieniu z war-
tosciami wyjSciowymi dawaly roznice staty-
stycznie istotne (p<:0,05). Réwniez liczba ery-
trocytow i leukocytéw u zwierzat leczonych
cyklofosfamidem w dawce 75 mg/m? ulegala od
pierwszego do ostatniego badania systematycz-
nemu obnizeniu. WartoSci stwierdzane w po-
szezegblnych badaniach daja w przypadku
krwinek czerwonych i bialych réznice statys-
tycznie istotne (p<<0,05). Zaskoczeniem jest je-
dynie wynik badania liczby leukocytéw w
czwartym tygodniu leczenia, kiedy to naslgpil
ich znaczny wzrost. Jednakze, jak wykazala
dokladna analiza wartosci uzyskanych u po-
szczegblnych pséw, na ten nieoczekiwany wy-
nik ma wplyw warto$¢ uzyskana u jednego
psa, wynoszaca w czwartym badaniu az
83,2X10%1. Wydaje sie nieprawdopodobne, aby
tak olbrzymi wzrost liczby leukocytéw mogt



Nr 6

MEDYCYNA WETERYNARYJNA

Rok XXXIX

byé spowodowany podawaniem cyklofosfamidu.

Odsetek poszezegélnych rodzajow krwinek
bialych u zwierzat leczonych cyklofosfamidem
w dawce 75 mg/m? wykazywal istotne zmiany
tylko w odniesieniu do granulocytow z jadrem
paleczkowatym i do limfocytéw. Po pierwszym
tygodniu leczenia nastepowal dos¢ gwaltowny
i statystycznie istotny (p<<0,05) spadek od-
setka granulocytow z jadrem paleczkowatym,
a wzrost odsetka limfoeytow. W trakcie dal-
szego leczenia ilosé granulocytéw wzrastata
osiagajac najwyzsza warto$¢ w ostatnim bada-
niy (réznica statystyeznie istotna przy p < 0,05),
natomiast odsetek limfocytoéw ulegal systema-
tycznemu obnizeniu do ostatniego badania, da-
jac istotng réznice (p <= 0,05).

5-fluorouracyl w stosowanej dawce nie po-
wodowal istotnych zmian ilosciowych w licz-
bie krwinek czerwonych, bialych i trombocy-
tow (ryc. 1, 2, 3). Réwniez w tej grupie zwie-
rzat nie stwierdzono zasadniczych przesunie¢
w obrazie roznicowym krwinek biatych. Jedy-
nie pewien niepokéj budzi stosunkowo znacz-
ne obnizenie sie ilosci trombocytéw po széstym
tygodniu leczenia. Jednak, jak wykazala anali-
za statystyczna, roznica ta nie jest istotna
(p << 0,05).

Wnioski

1. Cyklofosfamid w dawce dziennej 50 mg/
/m? pow. ciala podawany dozylnie psom Zz no-
wotworami sutka przez kolejne 4 dni z trzyd-
niowa przerwsg i powtarzaniem iniekeji w ten
sposob przez 6 tygodni nie powoduje zmian we
krwi z wyjatkiem nieznacznego i przejSciowe-
go obnizenia liczby krwinek bialych kosztem
granulocytow z jadrem paleczkowatym i seg-
mentowanym.

2. Cyklofosfamid podawany analogicznie lecz

w dawce 75 mg/m? pow. ciala wywoluje trom-

bocytopenie, a takze obnizenie liczby krwinek
czerwonych i bialych.

3. 5-fluorouracyl wstrzykiwany psom dozyl-
nie w dawce 100 mg/m?* pow. ciala przez trzy
kolejne dni, a nastepnie po 50 mg/m? co drugi
dzien przez 6 tygodni nie wplywa istotnie na
obraz krwi leczonych ps6w.
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Bembxunrkaa I'., Kaomonxkwmii I, 2Kakesuua I'. — Ko-
JAMYECTBEHHBIe M3MeHeHua MepPdhOTHNYeCKVX SJIEMEHTOB
KpOBH B Xoze npo'rmsoonyxo.nenoﬁ XuMHoOTEpaAIuM Co-
faK

ViccoenoBaHusa IPOBENM Ha 75 CyKax ¢ OOYXOJAMU
IPYAHO MOJIOYHOM ZKeJe3bl, JEeYEHHBIX MMHYUMAJb-
HbpIMHA, 9(PPEKTUBHLIMM, BHYTPUMBEHHBIMM J03aMM LUK-
nodochavMnga uam S-cbaroopoypaunia. BbIIOJIHAIN
KaxkAyl0 HeneJar MOpgOoJIoTUYeCKME WCCIEAOBAHNA
KPOBM B Tedeuye 6-HemelbHOro JeweHusd Habmopann
[OHUFKEHME 4YMCJa TPOMOCIMTOB, SPUTPOLUTOB ¥ JeN-
KOLMTOB COOTBETCTBEHHO POCTY J03bl IMEIOGocda~
Muza. 5-Ggaoopoypanui He BbI3bIBAJ 6osiee 3HAUM-
TeJIbHLIX M3MEHEHMI YucjJa KPOBAHBIX TeJIEI.

Zembrzycka H., Klopocki T., Zakiewicz M. — Quan-
titative changes of blood morphotic elements in the
course of antitumour chemiotherapy in dogs

Seventy five female dogs with mammary tumours
were treated with a minimal effective doses of Cy-
clophosphamide or 5-Fluorouracyl, intravenously. Mor-
photic elements of blood were delermined every
week within 6 weeks of therapy. The derease of the
number of trombocytes, red blood cells and leuko-
evtes was observed along with the increase of Cyclo-
phaosphamide dose. 5-Fluorouracyl did mnot induce
significant changes in the number of blood cells.

FLANGANAN M, WILSON A. J., TREUMAN K. F,
DUBEY J. P.: Powtorne franslozyskowe zakazenie
Toxoplasma gondii u koéz mlecznych. (Repeat trans-
placental transfer of Toxoplasma gondii in dairy
goats). J. Am. vet. med. Ass. 180, 1220—1221, 1982 (10).

Sze$é koz serologicznie ujemiych po zakazeniu do-
ustnym oocystami Toxoplasma gondii, szczep GT-1
poronilo wzglednie urodzilo zakazone potomstwo. W
nastepnym roku, po pokryciu zdrowym trykiem, czte-
ry kozy urodzily zdrowe koZleta, pigta koza urodzila
trzy zakazone kozleta, sz6sta urodzila jedno koile
martwe i jedno zakazone, ktore padlo po 24 godzi-
nach. T. gondii wyizolowano z kotyledonéw lozyska,
moézgu, serca, pluc, watroby, mieéni uda i rdzenia
kregowego zakazonych kozlat. Badaniem mikrosko-
powym stwierdzono s$rodmigzszowe gruzetkowe za-
palenie pluc, martwice komérek watroby, nieropne
zapalenie miesni, zapalenie miegsnia serca i mézgu.

G.

ROWLINGS C. A, DAWE D. L, MCCALL J. W,
KEITH J. C., PRESTWOOD A. K.: Cztery typy za-
kazedi utajohyech wywolanych u pséw przez Dirofi-
laria immitis. (Four types of occult Dirofilaria immitis
infection in dogs). J. Am. vet. med. Ass. 180, 1323—
—1326, 1982 (11).

Zakazenia utajone, tj. zakazenia dojrzalymi DOs-
taciami Dirofilaria immitis przy braku krazacych
mikrofilarii, wystepuja u pséw w okresie prepatent-
nym, po zarazeniu jedng postacia piciowg (samce
wzglednie samice), jalowymi pasozytami co jest na-
stepstwem stosowania lekOw oraz w przypadku za-
kazenia organizméw odpornych. Sterylizacje D. immi-
tis mozna uzyskaé stosujgc przez okres 2 dni thia-
cetarsemide w dawce 2,2 mg/kg masy ciala, a na-
stepnie przez 6 tygodni dithiasanine w dawce
11 mg/kg masy ciata.
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