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W piSmiennictwie weterynaryjnym znane
sa przypadki interakeji negatywne] przy row-
noczesnym zastosowaniu monenzyny sodowe]
i tiamuliny u kureczat (1, 3, 5, 10, 16), indykow
(7, 8, 17) i swin (2, 12, 13). Opisana réwniez
tego typu zlawisko u kurczat otrzymujacych
tjamuline oraz narazyne lub salinomycyne (3).
Wskutek obnizonego ped wplywem tiamuliny
metabolizmu tyeh kokcydiostatykow w orga-
nizmie dochodzi do wystapienia klinicznych ob-
jawow zatrucia, wzrostu liczby padniet ptakéow
oraz wyksztalcenia sie zmian wstecznych w
miesniach szkieletowych (10, 16). -

Niniejsze opracowanie przedstawia wyniki
badan nad wplywem tiamuliny zastosowanej
u kurczgt rzeznych lgcznie z dostepnymi na
rynku kokeydiostatykami jonoforowymi na or-
ganizm ptakéw. Stanowi tez prébe okreslenia
patomechanizmu zachodzacej interakeji nega-
tywnej przy lacznym zastosowaniu tych pre-
paratéw.

Material i metody

Badania wykonano na 7 grupach (podzielone na 3
réwne liczebnie podgrupy), liczacych po 36 cztero-
tygodniowych kogutkow rzeznych. Pie¢ grup ptakoéw
otrzymywalo w skarmianej paszy dostepne na rynku
kokeydiostatyki jonoforowe: Avatec (Lasalecid — 75
ppm; grupa 1) *) Cygro (Maduramycyna amonu —
5 ppm; grupa II), Elancoban (Monenzyna sodowa —
100 ppm; grupa 1II), Monteban (Narazyna — 70 ppm;
grupa 1V), Sacox (Salinomyeyna — 60 ppm; grupa V).
Natomiast 2 pozostale grupy (VI i VII) stuzyly jako
kontrola i nie otrzymywaly kokeydiostatykow. Pta-
kom grup I—VI podawano przez 3 kolejne dni tia-
muline (preparat o nazwie handlowej — Dynamuti-
lin, produkeji firmy Saquibb) jako 0,025%; roztwor wo-
dy pitnej. Natomiast grupa VIL olrzymywala wodg
hez dodatku tiamuliny, Przez 23 dni prowadzono ob-
serwacje kliniczne ptakow, konfrole spozycia paszy
i wody z zawarta w niej tjamuling oraz przyrostow
masy ciata. W 1, 5, 12 i 20 dniu po pedaniu tiamu-
liny wybierano losowo z kazde] grupy po 6 ptakow
do badaf anatomo-palologicznych. Do badaf histo-
logicznych pobierano wycinki z watroby, nerek, sle-
dziony, trzustki, grasicy, mieénia sercowego, torby
Fabrycjusza, dwunastnicy i miesni szkieletowych (le-
wy miesien piersiowy i udowy). Skrawki paratinowe
narzadow barwiono hematoksyling i eozyna.

Ptaki przez caly czas eksperymentu przebywaly
w klatkach metalowych. Pasze (mieszkanka DKA-Fi-

%) w nawiasie podano nazwe aktywnego zwigzku oraz zale-
cang dawke.

niszer) i wode otrzymywaly ad libitum. Uzyskane w
badaniach dane liczbowe opracowano statystycznie
przy uzyciu metod analizy wariancji oraz nowego wie-
lokrotnego testu rozstepu.

Wyniki i omoéwienie

W grupach ptakow otrzymujacych kokey-
diostatyki jonoforowe: Elancoban, Monteban
i Sacox juz po 24—48 h wystapily objawy za-
trucia manifestujgce si¢ osowieniem, nastrosze-
niem pior, siedzeniem na skokach, utrudnio-
nym poruszaniem, mierng dusznoscig i n'e-
znaczna biegunka. Poza objawami klinicznymi
w grupach ptakow otrzymujacych Elancoban,
Monteban i Sacox bardzo znaczne bylo obnize-
nie masy ciala (tab. 1), jak tez spozycia paszy
i wody z zawarta w niej tiamuling (tab. 2).
Obnizonemu spozyciu przez ptaki tiamuliny
i kokeydiostatykow (poza Avatekiera i Cygro)
prawdopodobnie nalezy zawdzieczaé fakt, ze nie
odnotowano w tym eksperymencie, podawa-
nych w pismiennictwie (1, 548, 10, 17) zwigk~
szonych padnie¢ ptakow. '

Niezaleznie od zuzytego w paszy kokcydio-
statyku wykazano we wszystkich grupach pta-
kéw, z wyjatkiem kontrolnych, zmiany mor-
fologiczne w miesniach szkieletowych piersi
i uda. Manifestowaly sie one obrzekiem pod-
$cieliska z obecno$cig duzej ilosci plynu suro-
wiczego w przestrzeniach miedzy witknami
mie$niowymi. Niekiedy zespoly widkien mies-
niowyeh ulegaly zwyrodnieniu migzszowemu
oraz spotykano w nich ziarnisty rozpad cyto-
plazmy (ryc. 1), W piatym dniu od podania
tiamuliny wiokna miesniowe tracily poprzecz-
ne prazkowanie i obok zwyrodnienia migzszo-
wego cechowaly sie zwyrodnieniem szklistym.
Wiékna miesniowe ulegaly postrzepieniu i po-
przecznemu rozpadowi na jednorodne grudki,
a takze rozpoczynajacej sie lub zaawansowa-
nej martwicy woskowej, dotyczgcej niektérych
grup miocytéw. Czasem martwica obejmowala
znaczne partie witkienek migéniowych, co pro-
wadzilo do ich fragmentacji i segmentacji.
W koncu mialo miejsce catkowite rozpuszcze-
nie sarkoplazmy i substancji kurczliwej, a jad-
ra miocytéw ulegaly kariolitycznej i kariopyk-
notycznej martwicy. Rozpadowi wlokienek to-
warzyszyto pojawienie si¢ w ich wnetrzu hi-
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Tah., 1. Masa ciala (8) kurczat rzeinych otrzymujacych W paszy kokeydiostatyki jonoforowe oraz przez
3 dni w wodzie pitnej (0.25% roztwor) tiamuling (¥=s)
o [ Grupa ptakow i zastosowane preparaty
Dzien = — T o e AR | B 7
po I | 111 IV v
podaniu Avatee | Cygro Elancoban | Monteban Sacox . VI . VII
tiamuliny + |- -} -+ Tiamulina Kontrola
= tiamulina | tiamulina tiamulina {lamulina tiamulina
0 521122 514119 \ 514120 { 525114 526121 521+18 528121
1 667117A 630L25A0 | A561H45C | 6081348 5981+42B 677t19Aa 6851+20Aa
! |
5 849+15A ‘ 814=24AD ! 619427C 680:£308B 6311408 882121Aa 895+22Aa
| ' |
2 1146+40A | 1105E£27Ab | 884+27C 9701268 9371368 1192+19Aa | 1201425Aa
= - e s == =
20 1460139A 1433£30A | 1272437B | 1325134B 1252+408 146529A 1474128A
[ Sl i | S I
Objagnienia: A, B, C — réznica statystycznle istotna przy P<«0,01, a, b — réznica statystycznie istotna przy p<0,05,

Tab. 2. Spozycie wody i paszy p

prz

¢z 3 dni w wodzie pitnej (0,025

rzez kurczeta rzeine otrzymujace W paszy kokeydiastyki jonoforowe oraz

% roztwor) tiamuling (Xts)

Grupg__pta_kr)w 1 zastosow

ane preparaty

|
Analizowane ‘ y | wm | m f w |V
wskazniki Avatec |  Cygro Elancoban | Monteban Sacox Wt VII
45 + + + Tiamulina | Kontrola
u b tiamulina ‘ tiamulina tiamulina | tiamulina | tiamulina
. | ‘
Srednie spozycie | l
wody w czasie po- )
dawania tiamuliny 146,3+45A | 120749,3A | 553218 | 63,7=70Ba  51,3%1,5Bb 146,5+2,0A | 150,0£1,0A
ml/ptaka/dzien |
Srednie pobranie ' [
przez ptaki ‘ ; | 3
tiamuliny:
mg/ptaka’dzien 365+11A  824+23A 13,8306B | 159+1.8Ba 12,810,4Bb | 36,520,6A e
mg/kg m.c. i F0,1E48A | 63,026,0A 269208 | 3043338 23.8204B 70.0£0,8A —
|

Srednie spozycie { ‘
paszy w czasie i i
podawania tiamuliny | 98,3%4,0B ‘ 03,315,0B | 45,3L06B | 4571128 37,0£2,0C 95,314,0A | 93,3£2,1ADb
g/ptaka/dzien | |
— __A___._;___l _,‘_ e —.__|— I I
Relatywne w od- | ‘ |
pesieniu do normy : 105,3 ! 100,0 48,6 48,0 29,6 — ==
yohranie kokcydio- } | |
statvkal (%) | | |
. T £ - L o P
Objagnienia: A, B — roznica statystycznie istotna przy p<0.01, &, b — rdznica statystycznie istotna przy p<0,03.
stiocytow, limfocytow i makrofagébw. Byl to tiamuliny (ryec. 4), Natomiast w 20 dniu od

typowy obraz martwicy miesni z fagocytoza.
Tkanka laczna ulegala surowiczemu obrzeko-
wi i spotykano w niej obfity naciek zapalny
zlozony 2z komérek limfecytarnych, histiocy-
tow, nielicznych plazmo- 1 eozynocytow, jak
rowniez wynaczynionych i czesciowo zhemoli-
zowanych erytrocytow (ryc. 2 i 3). Zmiany te
utrzymywaly sie jeszeze w 12 dniu po podaniu
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podania ptakom tego antybiotyku w podscie-
lisku lgcznotkankowym dochodzito do rozplemu
lcomérek przydanki naczyn wlosowatych i hi-
stiocytow, ktore wnikaly do otoczek miesnio-
wych (rye. 5). Dochodzilo zatem do powolnej
adnowy niektérych komérek mie$niowych z za-
ckowaniem jader sarkoplazmy. Natomiast w
pozostatych badanych narzadach nie obserwo-
wano zmian morfologicznych.
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Ryc. 1.
miazszowe

Obrzek podS$cieliska lacznotkankowego oraz
zwyrodnienie miocytéw widkien mies-

niowych. Barw. H-+E, pow. ok. 220X

ARG D s

Ryc. 2. Surowiczy obrzek tkanki lgcznej oraz obfity
naciek zapalny (limfocyty, histiocyty, plazmo- i eozy-
nocyty oraz zhemolizowane erytrocyty). Barw. H+E,
pow. ok. 2203

#

Wykazany w badaniach wlasnych obraz
zmian morfologicznych w miesniach szkieleto-
wych pokrywa sie z opisem podanym przez
Hanrahana i wsp. (4) przy zatruciu kur mo-
nenzyna, obserwacjami Tipolda i wsp. (14) po-
czynionymi na indykach otrzymujgcych réw-
noczesnie monenzyne i chloramfenikol, jak tez
opisem zmian morfologicznych u kurczat po
podaniu im monenzyny i tiamuliny (16). Zbli-
zone do tych wyniki uzyskano réwniez u szczu-
row w przebiegu zatrucia monenzyng sodowg
(15).

W badaniach wlasnych, podobnie jak w ek-
sperymencie Umemury i wsp. (16) wykazano
u ptakéw cechy regeneracji wickien miesnio-
wych. Ponadto cytowani auforzy spotykali w

o L

Rye. 3. Surowiczy obrzek tkanki lacznej oraz obfity

naciek zapalny (limfocyty, histiceyty, plazmo- 1 eoczy-

nocyty oraz zhemolizowane erytrocyty). Barw. H-E,
pow. ok. 3602

ce lgcznej mie-
L, pow. ok

i

Ryc. 4. Rozleglty naciek zapalny w tkan
dzy wioknami mie$niowymi. Barw. BLE
220<

obrazie ultrastrukturalnym proliferacje mito-
chondrium, wzrost ilosci polisoméw 1 ryboso-
méw oraz powiekszenie aparatu Golgiego w
obrebie sarkoplazmy zdegenerowanych miofi-
brylli.

U ptakéw uzytych do niniejszego do$wiad-
czenia nie siwierdzono zmian patologicznych
w mieéniu sercowym. Fakt ten nalezy prawdoe-
podobnie wigzaé z obnizong dawkg pobranej
przez kurczeta tiamuliny (dotyezy to zwlasz-
cza grup ptakéw otrzymujacych Elancohan,
Monteban i Sacox), jak rdwniez wyzsza, W po-
rownaniu do serca, wrazliwodcig metlaboliczng
mieéni szkieletowych.

Patomechanizm wykazanych zmian morfo-
logicznych w mieé$niach szkieletowych wydaje
sie byé bardzo zlozony i wynika prawdopodob-
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Ryc. 5. Rozplem komérek przydanki naczyn krwio-_
noénych oraz histiocytéw z wnikaniem ich do otoczki
mie$ni. Barw. H4E, pow. ok. 220X

nie z zaburzen w przewodnictwie jonowym. Ze
wzgledu na rozne wladciwoséei jonow jedno-
i dwuwartoéciowych ich transport przez blone
komérkowa zachodzi w zasadzie W obrebie od-
dzielnych struktur komérkowych. Stad tez wy-
réznia sie jonofory, ktére ulatwiaja lub hamuja
transport jonéw Nat, K+ i Cat™t (6).

Meyers i wsp. (11) uwazaja, ze monenzyna
powoduje rozpuszczanie jonow Nat i Kt we
frakeji lipidowej strulktur komorkowych, szcze-
g6lnie blon mitochondrialnych, przy czym wy-
chodzenie jonu potasowego z komérki jest z re-
guly blokowane. Langston i wsp. (9) obserwo-
wali przy zatruciu monenzyneg zmniejszona za-
wartosé Nat i Cat w przestrzeni miedzyko-
morkowej z nastepowym wzrostem ci$nienia
osmotycznego wewngtrz komorki. Nadmiar jo-
néw sodowych zatrzymujac wode w komoérkach
prowadzi do obrzeku mitochondriéow (18).

Wstepnym etapem nieodwracalnych zmian
m.n. w miopatiach jest spadek zawartosci ATP
w komoérce oraz wzrost ADP, AMP i nieorgani-
cznych fosforandow, co powoduje stymulacje
glikolizy beztlenowej. Ta zas zachodzi az do wy-
czerpania sie depot glikogenu, co zapewnia ko-
mérce przez pewien czas ATP, glownie dla
funkcjonowania pompy Na* — K*¥ i Cat (6).
7 czasem pompa jonowa ulega zatrzymaniu
wskutek braku ATP i do komorki naptywa jon
sodu i wapnia, a z kamoérki przechodzg do
przestrzeni miedzykomérkowej potas i mag-
nez (6). Na tym etapie destrukcja komorki jest
juz spontaniczna, niezaleznie od tego czy czyn-
nik patogenny ustapil, czy tez nie.

Zachowanie sie jonéw jedno- i dwuwarto$-
ciowych w narzadach migzszowych (watroba,
serce) oraz w miesniach szkieletowych u pta-
kéw z miopatia powstalag wskutek zachodzgce]
interakcji negatywnej po podaniu tiamuliny
i kokcydiostatykéw jonoforowych zostanie
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przedstawione w odrebnej publikacji.

Reasumujac. nalezy stwierdzié, ze Igczne
podawanie ptakom tiamuliny (3 dni w formie
0,025% roztworu wody pitnej) i kokeydiosta-
tykow jonoforowych (Avatec, Cygro, Elanco-
ban, Monteban, Sacox) prowadzi do wystgpie-
nia zmian wstecznych oraz zapalenia miesni
szkicletowych. Ponadto przy jednoczesnym za-
stosowaniu tiamuliny oraz lancobanu, Monte-
banu i Sacoxu wyksztalca sie u ptakéw obraz
kliniczny zatrucia.
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Masypreewuy M. Mageit f. A, Tapenza T., Beanuxo
A. — BuamsgHue THAMYJINHA, UPUMEHEHHOT0 ONHOBPE-
MeHHO ¢ NF0HOMODPOBLIMM KORKIUAMOCTATUKAMM, HA MA-
CHBIX DBHIINAT _

Yccnenopanus IPOBeJM 2a 4-HeNeNbHBIX MACHBIX
NeTYUIKAX, HAXOAAIIMXCSA IIOX 3aCIOHOM UOHODODO-
BLIX KORIMOuocraTuxor: Avatac (macamomum — 75
ppm), Cygro (MamypamMuims aMMoOEMA — 35 ppm),
Elancoban (Moumensms — 100 ppm), Monteban (zapa-
cua — 70 ppm) u Sacox (cammuoMuima — 60 ppm).
TITviaM 3 OHA BBOIUIYM B IUTHLEBOI BOJE TUAMYJINH
0,025% pacreop). Yepez 24—48 wuacos y nTui, HONY-
yaBnmx Elancoban, Monteban u Sacox, noasuauch
CUMIITOMBI  TPaBJEHMA:  BAJNOCTH, RILEDOINMBAHUE
IepheB, CUfEHVe Ha ILeBKaX, 3aTPYAHEHWA B IBUIKE-
HUAX, ciIaboe YAyIIbe M HE3HAYUTENBHBIN TOHOC. B
mepuosx BBOAA THUAMYNMHA B IPYNIAX JTUI, TOJXydUaB-
mux Elancoban, Monteban # SacoX, OTMeTHMIV O4eHb
3HAYUTENbHOE MOHVIKeHue HoTpebGienus BONBI U KOD-
Ma Kag U1 IpusecoB. He moxazamn MOPGOJIOTHUIECKUX
U3MeHeHUII BO BHYTPEHHMX OpraHax. 3aT0 OHM I[I0A-
BUJICH B CKEJIETHBIX MBIIAX NTHI] Beex rpymm. ITo-
Ka3aly perpeccrBHbIe M3MEHeHVs (IapeHXMUMaTo3HOe
I TUAJMHOBOE IIEPEPOIKAEHME, BOCKOBOIM HEKPO3), MH-
TEePCTUIMANBHYIO HecHelbUIecKy0 BOCHAIUTENLHYIO
peakmuio u orex crpomel. Ha 20 xaeHs mocjie BROJA
TUaAMyIuHa HaGMIOAanu yiKe MeNJIEHHYIO PeTeHepalnio
HEKOTODLIX MMOUMTOB. BO3HUKNIME TIUCTOJIOTMYECKUE
W3MEHEHMH CBASHIBAIOT HEKOTOpble aBTOPeI C pac-
CTPOVCTBOM MOHHOTO TpaHcmopra (Na+, K+) B Mmonu-
Tax.

Mazurkiewicz M., Madej J. A., Harenza T., Wieliczko
A — The effect of tiamulin used sjmultareously wiih
ionophore coccidiostatics on slaughter chickens

The studies were performed on slaughter chickens

N
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4 weeks old treated with ionophore coccidiostatics:
Avatec (Lasalocid-75 ppm), Cygro (ammonium maduro-
mycin — 5 ppm), Elancoban (Monensin-100 ppm), Mon-
-teban (Naresin-70 ppm) i Sacox (Salinomycin — 60
ppm). Birds were given tiamulin (0.025%) solution in
a drinking water for 3 days. After 24—48 h in birds
treated with Elancchbani, Monteban and Sacox deve-
loped symptoms of Intoxication: dejection feathers
bristling, sitting on legs, disturbances in movement,

KRYSTYNA RATAJSKA-MICHALCZAK

respiratory disturbances of a mild intensity and faint
diarrhoea. Water and food intake diminished. Lesions
in the internal organs were not observed. Pathological
lesions in the form of parenchymatous and vitrous dege-
neration and wax necrosis, nonspecific interstitial in-
flammation and interstitial cedema were noted in ske-
letal muscles. At day 20 after the use of tiamulin
a slow regeneration of some myocytes was observed,
The above lesions are the result of disturbances in
ion (Nat+, K¥t) in myocytes.

Krioaplikatory — powierzchniowy i grolowy — w kriodestrukeii

guzdéw nowotworowych

Katedra Chirurgii Zwierzat z Klinika Wydzialu Weterynaryjnego SGGW-AR, ul. Grochowska 272, 03-849 Warszawa

Jedng z aktualnie stosowanych metod te-
rapii choroby nowotworowej jest kriodestruk-
cja. W medycynie od dawna stosowano niskie
temperatury do znieczulania i przechowywania
komorek, tkanek i narzadéw. Chirurdzy stosu-
ja krioterapie miedzy innymi do zniszczenia
tkanek. Jak z powyzszego wynika réine sg ce-
le stosowania mrozenia. Od sposobu zamraza-
nia i tajania zalezy: a) czy komodrki przezyja
i moga byé przechowywane, b) czy wywolamy
zmiany strukturalne powodujgce ich zniszezenie
(13). W kriodestrukeji najlepsze elekty daje
gwaltowne zamrazanie i powolne tajanie tkanek
(5, 17). Pionierem stosowania chlodzenia do ce-
low medycznych byl James Arnott (1841 r.).
Wykorzystal on obnizanie temperatury tkanek
do anestezji oraz osiggnal efekt terapeutycz-
ny stosujac temperature -18°C przez 15—90
min. w leczeniu nowotworow. White w 1899 r.
stosowat ciekle powietrze (-190°C) w
niu chordb skéry, w tym roéwniez nowotworo-
wych. Fay i Henny w 1938 r. pierwsi stoso-
wali zamkniety system kriochirurgiczny z réz-
nym rodzajem krioaplikatorow w leczeniu no-
wotwordéw. W tym celu prébowano tez obnizyé
temperature calego ciala przez zanuzenie pa-
cjenta w pojemniku z lodem. Uznano, Ze po-
zgdany efekt w leczeniu choroby nowotworo-
wej uzyskuje sie, jezeli temperatura ciala ob-
nizona zostanie ponizej 20°C (Neel) (15). Teo-
retyczng podstawe takiej terapii daly wyniki
prac nad hodowlg komérek -nowotworowych
i zdrowych w niskich temperaturach. Wyka-
zaly one wieksza odpornosé komoérek zdrowych
na obnizenie temperatury. Na szersza skale
krioterapie zaczeto stosowaé woweczas, gdy za
zrédlo zimna uznano ciekly azot (Cooper i Lee
w 1961 r.). Krioterapia obniza niebezpieczen-
stwo krwotoku, zmniejsza b6l oraz daje szan-
se precyzyjnego niszczenia tkanek (4, 5).
Wspélczesnie szeroko stosowana jest w derma-
tologii, okulistyce, chirurgii narzadéw migzszo-
wych, neurologii, a szczegdlnie w onkologii (2,
3, 6, 8, 11, 16). Istnieje jeszcze szereg zagadnien

lecze~’

zwigzanych ze stosowaniem tej metody, ktdre
wymagaia rozwigzania. Sg to miedzy innymi
problemy zwiazane z doborem techniki mroze-
nia, czy zastosowania odpowiednich aplikato-
row w odniesieniu do poszczegdlnych tkanek
(3, 9, 10).

Celem badan bylo poréwnanie skutecznosci
mrozenia guza nowotworowego indukowanego
niklem u szczurdw za pomocg dwéch réznych
aplikatoréw (powierzchniowego i grotowego)
przy mrozeniu pojedynczym i dwukrotnym.

Materiat i metody

Do doswiadczenia uzyto 280 szczurdw szczepu Wis-
tar, samic w wieku 2 miesiecy, ktérym wszczepiono
strukturalnie czysty nikiel do miegnia pb6iéciegnistego.
U 70 uzyskano wzrost nowotworu (ryc. 1). Obecnosé
komoérek nowotworowych pofwierdzono ,metoda punk-
cji cienkoigtowej. U 40 szczurédw guzy poddane zo-
staly kriodestrukeji: jednorazowej z uzyciem aplika-
tora powierzchniowego (rye. 2B) — grupa 1, dwukrot-
nej — grupa 2, oraz grotowego (ryc. 2A) z mrozeniem
jednorazowym — grupa 3 i dwukrotnym — grupa 4.
Kazda z powyzszych grup liczyla 10 szczuréw. Do
mrozenia zastosowano prototypowy aparat UK-10A
(rye. 3) wyprodukowany przez Centralny OsSrodek
Techniki Medyczne] — Zaklad Niskich Temperatur
w Warszawie, w ktorym zZréodlem zimna byl azot

Ryec. 1. Guz nowotworowy w miedniach koficzyny tyl-
nej u szczura
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