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4 weeks old treated with ionophore coccidiostatics:
Avatec (Lasalocid-?5 ppm), Cygro (ammonium maduro-
mycin - 5 pprn), Elancoban (Monensin-]-00 ppm), Mon-
-teban (Naresin-?0 ppm) i Sacox (Salinomycin - 60

ppm). Birds were given tiamulin (0.025%) solution in
a drinkirrg water for 3 days, LfŁer 24-48 h in birds
treated l.ritlr Elancobani, i{onteban and Sacox deve-
loped symptorris of Intoxication: dejection feathers
bristling, sitting on legs, disturbances in movement,

KRYSTYNA RATAJSKA-MTCHALCZAK

Kriooplikolory Fowierzchniowy igralowy
guzów nOwołworowye h

Katedra chiruTsii zwierząt z Klinlką wydziału weterynaryJnego SGGW_AR, ul.

spiratory disturbances of a mild intensity and faint
arrhoea. Wal;er and ,food intake diminished. Lesions

in the internal organs were not observed, Patholo_gical
lesions in the forrn of parenchymatous and vitrous dege-
nera'lion and wax rrecrosis, nonspecific interstitial in-
flammation and interstitial oedema were noted in ske-
letal muscles. At day 2 use of tiamulin
a slo,ł regeneration of s s -was observed.
The above lesions are t disturbances in
ion (Nał, K+) in myocytes.

w kriodesłrukcii

ją krioterapię między innymi do zniszczenia
tkanek. Jak z powyższego wynika rózne są ce-
le stosowania mrożenia, Od sposobu zamTaża-

Wykorzystał on obniżanie ternperatury tkanek
do anestezji otaz osiągnął efekt terapeutycz-
ny stosując temperaturę -1BoC przez 15-90
min. w 1eczeniu no\Motworów. White w 1899 r.
stosował ciekłe powietrze (-190"C) w lecze-'
niu chorób skóry, w tym również nowotworo-
qlych. Fay i Henny w 1938 r. pierwsi stoso-
wali zamknięty systenr kriochirurgiczny z róż-
nym rodzajern krioaplikatorów w leczeniu no-
wotworów. W tym celu próbowano też obniżyć
temperaturę całego ciała przez zanużenie pa-
cjenta w pojemniku z lodem, IJznano, że po-
ządany efekt w Ieczeniu choroby nowotworo-
wej uzyskuje się, jeżeli temperatura ciała ob-
niżona zostanie poniżej 20"C (Neel) (15). Teo-
retyczną podstawę takiej terapii dały wyniki
pTac nad hodowlą komórek ,nowotwoTowych
i zdrowych w niskich temperaturach. Wyka-
zały óne większą odporność komórek zdrowych
na obniżenie temperatury. Na szeTszą skalę
krioterapię zaczęto stosować wówczas, gdy za
żródło zimna uznano ciekły azot (Cooper i T-ee
w 1961 r.). Krioterapia obniża niebezpieczeń-
stwo krwotoku, zmniejsza bó1 oraz daje szan-
se precyzyjnego niszczenia tkanek (4, 5).
Współcześnie szeroko stoso\Mana jest w derma-
tologii, okulistyce, chirurgii natząd,ów miąższo-
wych, neurologii, a szczególnie w onkologii (2,
3, 6, 8, 1i, 16). Istnieje jeszcze szereg zagadnień

ch ze stosowaniem tej metody,
ą rozwiązania. Są to rniędzy i

roblemy zvłiązane z doborem techniki mroże-
ia, czy zastosowania odpowiednich aplikato-

rów w odniesieniu do poszczegóInych tkanek
(3, 9, 10).

Celem badań było porównanie skuteczności
inrozenia guza nowotworowego indukowa_nego
niklem u szczurótv za pomocą ciwóch różnych
aplikatorów (powierzchniowego i grotowego)
ptzy mrożeniu pojedynczym i drvukrotnym.

Grochowska 272, 03-849 Warszawa

Materiał i metody

Do doświadczenia użyto 2B0 szczurów szczepu Wis-
tar, samic w wieku ź miesięcy, którym wszczepiono
strukturalnie czysty nikiel do mięśnia półścięgnistego"
U ?0 uzyskano wzrost nowotworu (ryc. 1). Obecność
komórek nowotworowych pof.wierdzono.metodą punk-
cji cienkoigłowej. U 40 szczurów guzy poddane zo-
stały kriodestrukcji: jednorazowej z użyciem aplika-
tora powierzchniowego (ryc. 28) - grupa 1, dwukrot-
nej - grupa 2, oraz grotorvego (ryc. 2A) z mrożeniem
jednorazowym - grupa 3 i dwukrotnym - grupa 4.
Każda z powyższych grup liczyła 10 szczurórv. Do
mrożenia zastosowano prototypowy aparat UK-l0A
(ryc. 3) wyprodukowany przez Centralny Ośrcdek
Techniki Medycznej - Zaklad Niskich Temperatur
w Warszawie, w którym fuódłem zlmna był azot

Ryc. 1, Guz nowotworowy w mięśniach kończyny tyl-
neJ u szczura
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Ryc" 2. Aplikatory: po rzchniowy - B. grotowy
A

Ryc. t. Krioterapeutyczne urządzenie ambulatoryjne,
Typ UK-20 A

w obiegu zamkniętym. Mrożono guz i pas tkanek wo-
kół guza o szerokości około 5 mm. Tajanie odbywało
się biernie. U 26 losowo wybranych szczurów z po-
wyższych grup dokonano pomiarów temperatury (za
ponocą termopary będącej dodatkowym wyposaże-
niem aparatu UK-20A) w centrum glza i na granicy
guza i tkanki zdrowej bezpośrednio pod guzem. Ok-
reślano najniższe temperatury uzyskane w wymienio-
nych punktach i czas potrzebny do mrożenia. Skutecz-
ność mrożenia określano na podstawie zaniku guza
po mrożeniu, lub okresowym zahamowaniu je§o
wzrostu. Wyniki porównano z Erupą kontrolną 30
szczut1w, u których po uzyskaniu wzrostu guza ob-
serwowano przebieg choroby nowotworowej. Obrcr-
wacje w grupach od 1-4 prowadzono ptzez 9 tygodni.
Systematycznie wykonywano pomiary guzów okreś-
Iając ich największy (oś dłuższą) i najmniejszy (oś
krótszą) wymiar. Na podstawie uzyskanych wyników
obliczano objętość guzów ,wg wzoru V:0,4(ab2), gdzie:
a - oś dłuższa, b - oś krótsza ,0,4 - współczynnik.
Obliczenia statystyczne przeprowadzono na podsta-
wie testu t-Studenta.
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Wyniki i omówienie

W grupie 1 temperatura uzyskana w trak-
cie mrozenia w centrum guza wynosiła średnio
247 K, na granicy zaś nowotworu i tkanki mięś-
niowej uzyskanó średnio 255 K. Średni czas
mrozenia wynosił 177 sek. (tab. 1).

U 100/o zv,tieTząt stwierdzono okresowe za-
hamowanie wzlostu guza między 3 a 4 tygod-
niem krioaplikacji. U pozostałych 90% nowot-
wór rozwijał się przez cały okres obserwacji.
U osobników tych zauważono zdecydorvanie
mniejsze niż w grupie kontrolnej przyrosty
objętości tkanki nowotwolowej między 4 a 6

tygodniem po zastoso]Maniu krioapiikacji (tab.
2). W 9 czyli ostatnirn tygodniu obserwacji
średnia objętość guzów u szczurów z grupy 1

wynosiła 550,30 mm3,
W grupie 2 przy pielwszym mTożeniu czas

potrzebny do uzyskania odpowiedniej wielkoś-
ci kuli Iodowej i najniższe uzyskane tempera-
tury były takie same jak w grupie 1 (tab. 1).
W drugim mlożeniu przy zacltowaniu tych sa-
mych zasad co poprzednio, czas był krótszy
i wvnosił 139 sek. Temperatura mieTzona w
centrum guza wynosiła średnio 24B K, a na
granicy tkanki -nowot\^/orołvej i tkanki mięś-
niowej (pod guzem) 254 K. Przy zastosowaniu
tei metody mTożenia uzyskano następujące wy-
niki. W 100/o przypadków doszło do całkowitego
zaniku guza. U pozostałych 900lo zwierząt no-
wotwór nie został zniszczony. U 2 szczurów
pomiędzy 4 a 6 tygodniem po przeprorł,adzonej
krioaplikacji zauważono zmniejszenie się ob-
jętości guzów. Natomiast u 7 nowotwór roz-
wijał się sukcesywnie przez cały czas obser-
wacji. Srednia objętość guz6w w momencie
zakończenia obserwacji a.4909,07 mm3.
U jednego szczura z te podczas wyko-
nywania sekcji znaleziono optócz guza w miejs-
cu indukcji, rozsiane (o średnicy I-2 mm)
zmiany nowotowolowe w płucach, na opłucnej,
w węzłach chłonnych śródpiersiowych oraz
w węźIe chłonnym biodrowym pŃrodkowym.
U osobnika tego przyżyciowo obserwowano w
dwa tygodnie przed uśpieniem osowiałość, wy-
chudzenie, wyciek surowiczo-krwisty z nosa.
Badanie histopatologiczne wykazało, że są to
zrciany nowotworowe (mięsak z mięśni prąż-
kowanvch).

przv użyciu aplikatora grotowego i jedno-
razowym mrożeniu czas aplikacji wynosił 117
sek. Najniższa ternperatura uzyskana w cen-
trum guza wynosiła średnio 173 K, natomiast
na granicy guza i tkanki otaczającej 233 K
(tab. 1). \M tej grupie doświadczalnej u ź00lo
szczurów uzyskano całkowity zanik guza. U 109o
obserwowano okresowe zahamowanie wzrostu
guza między 4 a 5 tygodniem po krioaplikacji.
U następnych 200/o zwierząt badaniem klinicz-
nym do 5 tygodnia-po mrożeniu nie stwierdzo-
no obecności guza, kióry rozwinął się dopiero
po rrpływie tego czasu. U pozostałych 50ło zwie-
rząt nowotwory rozwijały się już po upływie
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Tab.l.Wynikimrcżeniaprzyużyciuróżnychaplikatcrówiróżnj,chmetodmrożenia

Tab, 2. Zmiany objętości guzów w poszczególnych tygodrriach obserwacji

Czas obserwacji w tygodniach

Rodzaj
krioapli-
katora

powrerz-
chniowy

Mrożenie

wartość rv
momencle roz-
poczęcia doś-

wia.dczenia

1) 1,706t1,185
2) 50,81
3) 30

Kontro1-
na

3,126+0,473
1336,5 9

30

2,090t0,9? 2
1,23,02

9

3,697+0,837
4977,37

27

4.044+0,533
1 1066,23

1,2

2,158tO,B8?
I44,2I

8

3,200t0,722
1584,B9

9

l-

2.683i0,839
481,94

o

ż,744+L,420')
550,30

I

3,694+0,121
4909,07

9

3,069i0,797**)
1 172,19

o

podwójne

2,356 -L0,5? 0*--)
266,98

J

obiętości EuZoW J odchyLenie StanCl o§,e, 2) średnia geometTyczna, 3) liczba szczutów z

p(0,05, **) istotnosc ..,;i; i;;; o,iir"*;':,, istotnosC Ióżf,ic przy p<0,001,

23821-0,568
605,34

6

obiaśnienia: l) średni logarytm
gur"h, *) istotnośc Tóżnic przy

nosila 1172,19 mm8.

W grupie 4 czas i temperatury \ń/ pieTw-

szym mTożeniu były identyczne jak w glupie 3

(tab. 1). Drugie mrożenie wymagało krótszego
czasu do uzyskania podobnej wielkości kuli
lodowej. Czas ten wynosił średnio 110 sek.
a najniższe uzyskane tempeTatury wynosiły:
w centuTum guza 1?0 K, a na granicy nowo-

tworu i tkanki zdrowej 233 K, Odsetek wy-
Ieczonych zwierząt wynosił 30olo, Z pozostałych
7a0lo u 2a0lo zwleTząt obserwowano nriędzy 5 a 7

tygodniem po mTożeniu zmniejszenie się obję-

tóSci guzOw, po czym po upływie tego czasu
gr"y io"*ijały się dalej" U 100/o zwierząt ob-

serwowano po zaniku guza jego ponowny \Mz-

rost w miejŚcu mrożenia w 5 tygodniu po krio-
aplikacji. U pozostałych 400ń szczurów nowo-
tworv iozwiiały się już po upływie 3_ tygodni
od iadztałańia"niskióh femperatur, Objętości
gllzów u szczulów w tej grupie. z chwilą za-
f,onczenia obserwacji w;lnosiły średnio 226,9B

rnm3,

2,009+0,87 9
102,09

6
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\Ą/ gI,upie konl,rolnej oi]"q€l,wo\\.3no sukce-
sywny wzro:t obiL;tcści guzów z 50,81 mm3
w momencie rozpoczęcia obserwacji do 11 066,23
mm3 \i, 9 t;rgodrriu obserivacji. Pierv;sze paC-
nięcia szczurór,v rv tej grupie vlystąpiły w 6
tygodiliu o'cselwacji, natorniast w 9 tygodniu
żyło 439ó z,łvierząl. W gr"unach doś,,via-dcza].-
rr;rch (od 1-4 grupy) oC_setek zwierząi,, kŁóre
Drzeż,,rły b)rł prarvie drł,ukrotnie wyższy i rva-
}lał się pomiędzy ?Lr i 1000ń, U 9 szczurów op-
rócz guzów w- miejscu induk:ji stwierdzono
1icztre przerzu_ty d,o narządór,li rlzewnętrznych
(płuca, węzŁy chłonne śródpiersiov/e olaz węz-
ły chłonne ł-liodrołve pośl"cclko-łe). Badaniem
Iristopatologicznym roz,ooznana je j,ako rhab-
fl,1lnngg1arcoma.

iVIctoCa krind::strukcji nołlctworór,^i opisana
zasa"ała t:rzez rłiie]u autoróv,z (3, 4, 5, 6, ], 1, ],5,
] 6). Zazu,yczaj Lrzy\.vano apliJratorólv o płas-
kiej kolrcólvce (3, B, 15, 1B). Apiikatory $, ksz-
ta,łcie igly irriały za.stoso-wanie \ń/ neurologii
przy truclrrc dosiępnych guzach- (l,, 7). W ta-
}iicjr przypadkach aplikator -- igłę rJlployla-
dzano i,v głąb tkanki nov;otv,,ot,o\^rej. Ta lneto-
da kiioclestrukcji daje lspsze w}lpiki, co pa-
tłvie;:dziły ba,Cania własne. -}ia większą s}<rrtecz-
riość irtrozenia przez lvprolvadzenie aptrikatora
clo r;vnętrza guza vrpłylva ją d..nra elementy:
skrócenie czasu tTlrozenia, w prz,vpadku badań
wla-snyclr z 177 se]<. do 117 sek. (lryąilości śreC-
nie) i mozliwość uzyskania nizszej teiriperatury
nj?. v\r centrum guza w ornarł,ignej pracy llzy-
skano przy mtożeniu jednorazourym te;npera-
turą 24V K stosując a,plikator po.łrierzchni,l.ły
i 1?3 K aplikator grotołvy. Im szybszy jest
czas rllTożenia, tyrn .*ilnieisze iest działanie d_e-
sl,rukcyirre zimna. Potr,viei,clzają to bad"ania in-
nych autorów (3, 5, 14, 16, 17). Najniższa tem-
p,,:i.atilTa, którą u_zr.rkuje :;ię prz5z 1rror"lri,-t za-
leżna iest lniędz5l innyrłi or1 r,l_sytuo.łania guza
i jego u_krwienia ,(12). Di:,tego Łeż, niekIórzv
au1,olzy, a'ly zr,rzięk_3z_vć skttł;e c zn,lść d,estru.kcyi -
nego działarria niskiei tem,oel,atury porvoduią
przed mrożeniem niedokrurienie guza poprzez
ucisk, lub stosovlanie środkórv fat,makologicz-
lrl.ch. (1l,, 15). W placy niniejszej porównyr-.,a-
no rfirozenis jednora_zowe i dwukrotne i .ffyka-
zł,no, że ta druga" metołla 

"l,aje 
lepsze r,.lyniki"

Z przeprornradzonych eksperymentórv rłr\rnika.
że nieza.Ieżnie od zastosowanej metody mroże-
nia olciętości guzów vr grupach doś..r,riadczal-
nyłh b-rłv rnniejsze aiż, vł grupie kontrolnej
(tah, 2). Jednak najsilniej przyrost objqtości
guzów harnolłlany b5,ł po pod"w-ójnynr mrożeniu
({rupa 4). \^,r gi:upie tei pominro, że śred.nia ob-,iętość gitzów rv chl,,zili nrrozenia była r,rliększa
ai:liżeli w pozostałvch grupach clośłviadcza1-
nych, to wartości końcowe były najniższ,e,
e róznica \,1/ stosl]ntr{u do grirpv kontrolnej bvła
v,,ysoko statystycznie istotna (p{0,001),

Całkorvite -;ilrzleczenie chorob;. rio.wotwoTo-
v.re j \vyrazone zanikielm g:uzóiv observ;olva.no
prl zastosor,vanir_r aplikatorą glotorvcgo pTzy
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nlrozeniu Cwukrotnynr u 3 SzczuTó-"I/, natomiast
przv nrrczeniu jedirorazovrym u 2 szczurów.
Przy zastoso."vałiiu apiika,tora povrierzclrniowe-
fio ';izi}q6 \r-l jednyrl przypadku przy mrożeniu
Cuiul,.loir,y,n uzyskaiio zarrik guza utrzymu j ący
się do lrońca clośi,n",iadczenia. Porównanie sta-
tys'iyczne wyników w grupach doświadczalnych
z Eiupą ),.cntrolną wylrazało, że jedynie w gru-
pie 4 (mrozenie podwójne apiikatorem groto-
siym) różnica ta hyła statystycznie istotna
(p{O,S5). Fiśi:iiennictwo podaje, że mrożenie
jeCnorazo-we nie połvocl.uje zniszczenia wszyst-
kich kor:rórek nowotworowych (1), jak rów-
nież, że stosov./anie wielokroinego zamrażania
nie zawsze daje pozyiywne efekt},. W bada-
niach, którvch wyniki omawia niniejsza placa
c,"j-i:,tliowano przypadki, w któryclr po zaniku
gliza po nirozeniu sŁ,;r.ierdzonym metodami kli-
niczn-yni po pe."vnyln czasie rozwijał się no-
vioi\l/óT lv tyrn sani],,l1,I miejscu. Nfożna to tłu-
T"laCZ!Ć naciekorł,ym v-zrostem guza, co pot-
v,ierdził-/ badania histopatoIogiczne, lub fa}<-
tem nieuzyskania dostatecznie niski,ej tempe-
ratitry z,v.l)aszcza w miejscach sąsiadujących
z duż:rmi rrac z-ynialri krvlionośnymi.

$/ plzypadku zastoso-wania apiikatola po-
wierzchniov.zego na;niższe telnperatury uzys-
kane na granicy gu_za i tl<arrki zdrowej wyno-
slł-;ł 2|:5 K przy mrozeniu drł,uklotnyr1"l, co -ja]< rnziad.onio z iiteratury (15) - nie jest do-
s:ateczn,vrn ozięŁ,i.enlem gr,;arantującym pożą-
Cany ef ekt krioclestrukc ji. NeeI (15) cytu jąc
intryc]r au'loró",v u.",!,aza, że poządanv efekt uzy-
si<lłje się, gd.y tenrperatura oziębion;lch tkanek
obnizona zostanie poniżej -20'C. Jedyna mo-
zljwość zrviększei,iia skuteczności mrozenia ist-
nieje więc w zastosowarriu rvieiokrotnego mro-
ze!-rią. Frzedłużenie cząsu mrożęnia pr,owadzą-
ce do dalszego obnizenia temperatury zwięk-
szyłoby niepotrzebnie iXość znlszczonych zdro-
u,yclr tkanek i moźe pro-wadzić clo obniżenia
ciepłoty ciała.

1,1inioski
Z przepra,wadzonych badań nlozna wyciąg-

liąć rrastęptiiące r,,.nioski:
1. Zas'toso,,vanie aplikatora grotowego poz-

,,vala tra skror:enie czas,u nTożenia i uzyskanie
nrższ3.gĘ tenrperatur w porówna.fiLv z zastoso-
ix.,anien apiikatora po-wierzchniowego.

2. Stosorvernie apiikatora grotowego przy dwu-
krotnym lrilożeniu daje wyższy odsetek 7a-
niku g,.lzów i dłużej lrainuje przyiost tkanki
norvłl.r"..,olo,,.*iej, nrż przy sŁosołvaniu aplikato;:a-
1.1 o.ł i e rzc1 rni o-w e g o 
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Frzydclłrro*ć prepfir0łtj Ag:nolcn 20,s lrr!e;łi*;r w !*;zeniu ,zopoleń

rrieżi,towychprZ€v./Od{.,!pcl<*n*:*l\ć/B#CI{.!ciel'lt

Katecra chorób. \ł'ewnętrznych \ł:y9,i?]Y ."}vit_:1lłjTłil*3,. ."l.,.,,1o11"oo_!ł3,,,uui;"l?]jn*o "
itl r-itly Int, co,, Bijro lnlUII:acjt,lecIrl
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Zaoalenia niezytowe prz
u cieiąt przebiegają"" ,,iŁ

o1ega
ym st
ieniu
h i nier.,vrażliwycir na
,3, ?,10,12,16).
wiele ]ckó,,v tej grupy

kiedvś skutccznych i w
tych" v;łaśnie względów
nie zawsze plzynoszące
rapeut;lczne.
do Iecznictwa
chemioteraPeutYków' Ju.i" 

.".ro}<j.e zastosowa-
jest
i. Co
z,e fe

nebrarż,_ts, rnlykazu je in

sttnku do bakterii gram
monella spp, Cam,pylo
P se,ld.om,onas aeruginos
d etella br onchi s e ptic a,

sonneż.) i gram dodatnich (StaphyLot,occus aure-
7ir, ŚtiupF"coccus) oral, niektórych mykopl,azm
(9,15,17).

Aprarnycvna (nazwa
dukówana jest w posta
(Apralan Solube i p
iniekcji (Apralan 0

Celem niniejszej pra
badań nad skuteczności
łaniem u,bocznym prep
tion w leczeniu zapale
pokarmowego u ciÓląt. O."";"ori3Ł'lff "jotii_

e j liczby zwterząt
her:rratologiczn),ch i

hiochemicznych.
},/Iateriał i metody

Badaniem olrjęio 123 cieiąt chorych na koiibakte*
riozę bą4ź r,,rykizujących objawy zapalenia przewodu

W},niki i omówienie

cieląt padłyclr, st,"rierd-zono nieżytowe zapalenie
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