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Stezenie tylozyny * w tkankach i plynach ustrojowych krélikoéw
po domigSniowym stosowaniu antybiotyku

KoHueHTpauus TMNO3MHA B TKAHSX M OPraHMYECKMX >KMAKOCTSX KPONMKOB
nocne BHYTPWMMBILEYHOro BBEAEHMs npenapara

Tylosin Concentration in Tissues and Organic Fluids of Rabbits after
Intramuscular Administration of the Preparation

Tylozyna, antybiotyk nalezacy do grupy makrolidéw, otrzymywana jest z ho-
dowli promieniowca Actinomyces fradiae (szczepy: M 48 E 2724 i M 48 E 2728 —
Mc Guire i wsp. 16). Tylozyna o wzorze sumarycznym CgzH,,NO,.; jest sitabg
zasady. Antybiotyk jest cze$ciowo rozpuszczalny w metanolu, etanolu, chloroformie
i eterze, dobrze rozpuszczalny w glikolu propylenowym. Rozpuszczalno$é w wo-
dzie przy temp. 25°C wynosi 5 mg/ml. Préocz zasady w lecznictwie sa stosowane
dobrze rozpuszczalne sole: winian i fosforan tylozyny. Roztwory wodne tylozyny
i jej soli zachowuja stabilno§¢ w temp. pokojowej przez okres 3 miesiecy.

Na drodze hydrolizy kwasnej otrzymuje sie z tylozyny antybiotyk desmyko-
zine o analogicznych wlasno$ciach biologicznych (11). Tylozyna posiada spektrum
antybakteryjne podobne do erytromycyny. In vitro i in vivo hamuje ona wzrost
drobnoustrojéw Gram-dodatnich, niektérych Gram-ujemnych (szczegb6lnie Br.
melitensis), leptospir —22 (L. canicola, L. haemorrhagiae, L. pomona), miyagawa-
nelli. Nie dziata antybakteryjnie na paleczki z grupy Salmonella, Coli Aerogenes
i Pasteurella. Podkreéla sie duza aktywno$§¢ bakteriostatyczng i bakteriobéjcza ty-
lozyny przeciw mikoplazmom (5). Bertoldini i wsp. (4) ustalili najmniejsze ste-
zenie hamujgce wzrost Mycoplasma gallisepticum 0,0019 mcg/ml, natomiast naj-
nizsze stezenie bakteriobéjcze — 0,156 mcg/ml. Stwierdzono, ze w stezeniu 1,56
mcg/ml tylozyna dziala bakteriob6jczo na szczep Micrococcus pyogenes var. aureus
209 P (15). Szczepy drobnoustrojéw oporne na erytromycyne sa réwniez oporne
na tylozyne, a szczepy penicylino-oporne, ale wrazliwe na erytromycyne sg wraz-

* Tylozyna produkowana jest pod nazwg Tylan przez f-me Eli Lilly Co.
w postaci nastepujgcych preparatéw: Tylan 50 (tylozyna zasada w glikolu propy-
lenowym 50 mg/ml), Tylan 200 (tylozyna zasada w glikolu propylenowym 200 mg/ml)
Tylan premix, zawierajgcy fosforan tylozyny.

8 Annales, sectio DD, t. XXV
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liwe na tylozyne. Najwieksza aktywnosé antybakteryjna wykazuje tylozyna i de-
smykozina przy pH = 8,0 (3).

Toksyczno$§¢ (3). Tylozyna odznacza sie stosunkowo malg toksyczno$cia.
LD;, po podaniu dozylnym wynosi u myszy 400 mg/kg. Po stosowaniu antybiotyku
szczurom w dawce 100 mg/kg per os przez 1 miesigc nie stwierdzono u nich
innych objawéw ubocznych précz przemijajgcych biegunek. Podawanie antybio-
tyku psom w dawce 100 mg/kg przez 1 miesigc nie powodowalo objawéw ubocz-
nych. Dawki od 100 do 400 mg/kg per os stosowane przez 650 dni u pséw powo-
dowaly nudno$ci i wymioty, ktére znikaly po odstawieniu antybiotyku. LD;, ty-
lozyny zasady rozpuszczonej w glikolu propylenowym, podawanej domigsniowo
prosietom wynosi 1 g/kg. LD;, winianu tylozyny po podaniu per os prosietom
wynosi 5 g/kg, LD;, winianu tylozyny dla kurczat wynosi po podaniu per os
5,400 +175,8 mg/kg, po podaniu domie$§niowym i podskérnym —432 +74 mg/kg,
po podaniu dozylnym — 58,6 +4,14 mg/kg.

Dotychczasowe obserwacje kliniczne wykazaly skutecznos§é tylozyny w scho-
rzeniach zwierzat, wywolanych przez wrazliwe na ten antybiotyk drobnoustroje.
U bydla stwierdzono $érednio 95% skutecznoéci tylozyny w przypadkach zapalenia
ptuc i oskrzeli, biegunkach cielat, zapaleniu wymienia, leptospirozie i promienicy
{6). Rasmussen (18) wykazal 98% skutecznosci Tylanu w przypadkach zapa'enia
pluc i oskrzeli u prosigt. Szereg autoréw (7, 8, 9) opisalo skuteczno$¢ tylozyny
w leczeniu biegunek o réznej etiologii. Obserwacje przeprowadzone w Danii na
prosietach i maciorach w przypadkach zapalenia ptuc, rézycy, zapalenia stawow,
zapalenia wymion i macicy wskazuja na znaczng skuteczno$¢ tylozyny (18).
W Polsce stwierdzono duza skuteczno$é tylozyny w zwalczaniu dyzenterii S$win
(12). Stwierdzono pozytywne wyniki po stosowaniu tylozyny przy mykoplazmozach
kurczat (3) i indykéw (17). Wykazano réwniez korzystny wplyw tego antybiotyku
na przyrosty wagowe prosiat (13). Oznaczaniem stezen tylozyny we krwi zwierzat
domowych zajmowali sie Saute i wsp. (19), ktorzy stwierdzili, ze antybiotyk
resorbuje sie do&¢ szybko z miejsca iniekcji i zapewnia odpowiednie stezenie
lecznicze we Kkrwi.

W dostepnej literaturze nie spotkaliémy prac zajmujacych sie oznaczaniem
stezen oraz pozostalosci tylozyny w tkankach i plynach ustrojowych zwierzat.
Zalozeniem pracy bylo ustalenie zachowania sie stezen tylozyny we krwi i tkan-
kach krélikéw oraz ustalenie czasu utrzymywania si¢ antybiotyku w organizmie.

MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono na 14 krélikach mieszancach, obojga pici, o wadze
od 3,40 do 5,20 kg. Tylozyne stosowano w postaci preparatu Tylan 50 (50 mg
tylozyny zasady w 1 ml 50% roztworu glikolu propylenowego z dodatkiem 4%
alkoholu butylowego), produkeji firmy Lilly, seria E 04604 DE, w dawce 10 mg/kg
wagi krolika. Probki krwi pobierano po uplywie 1, 3, 6, 12, 18 i 24 godz. W tych
samych okresach czasu zabijano po 2 kroliki, pobierajgc probki miegéni, watroby,
nerek, m. sercowego, moczu i zo6lci. Proéby krwi po odwirowaniu oraz proby tka-
nek przenoszono niezwlocznie po pobraniu do lodéwki 1 przechowywano w temp.
+5° az do momentu oznaczen.

Oznaczanie stezen tylozyny we krwi i tkankach wykonano metodg dyfuzji
w agarze (cylinderkowo-plytkowa) wg Kline i wsp. (14). Jako szczepu wzorcowego
uzyto Sarcina lutea nr 9341 otrzymanego z PZH w Warszawie. Potrzebne podloza



Tab. 1. Ilo$ci tylozyny odz vskiwane z tkanek krolikow
Tylosin amounts extracted from the tissues of rabbits

Rodzaj tkanki

Dodano m. gluteus medius serce watroba nerka
tylozyny Sréba nr
na 1 g tkanki odzyskano odzyskano odzyskano odzyskano
meg/g % meg/g % meg/g % meg/g %
1 0,50 62,0
0,8 meg/g 2 0,45 56,0 Prob na odzyskiwanie nie wykonano
3 0,45 56,0
Srednio 58,0
1 0,75 46,0 0,79 49,0 0,75 46,0 0,60 37,0
1,6 meg/g 2 0,85 53,0 0,82 51,0 0,62 38,0 0,65 40,5
3 0,80 50,0 ‘ — - 0,64 40,0 0,62 38,0
“Srednio 4006 | FHINLET AR 38,5
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stale i plynne oraz bufor (pozywka agarowa nr 1, pozywka agarowa nr 11, po-
zywka bulinonowa nr 3, bufor fosforanowy nr 3) przygotowano wg Grove
i Randalla (10). Zawiesing hodowli szczepu wzorcowego i ekstrahowanie an-
tybiotyku z tkanek wykonano wg Kline i wsp. (14).

Jako standardu uzyto tylozyny zasady. Roztwér podstawowy przygotowano
przez rozpuszczenie 5000 mcg antybiotyku w 1 ml glikolu propylenowego. Dalsze
rozcienczenia w zakresie od 0,125 do 4 mcg/ml wykonywano przy uzyciu buforu
fosforanowego nr 3 o pH 8. Krzywa standardowa, korekcje stref zahamowania
wzrostu po poszczegblnych stezeniach roztworéw standardowych i proébach ba-
danych, obliczanie zawarto$ci tylozyny w 1 g tkanki, préby na odzyskiwanie
znanych iloSci antybiotyku z tkanek wykonano analogicznie jak w pracy wczes-
niejszej (21).

WYNIKI

Uzyskane wyniki przedstawiono w tab. 1, 2 i 3. Stezenia tylozyny
wyrazono w mcg/g tkanki lub w mecg/ml plynu ustrojowego.

Odzyskiwanie tylozyny z tkanek

Proby wykazaly najlepsze odzyskiwanie antybiotyku z tkanki mie$-
niowej (tab. 1). Przy teoretycznej zawartosci 0,8 mcg/g tkanki (mie$nie
poprzecznie prazkowane) odzyskano $rednio 58%; przy teoretycznej za-
wartosci tylozyny 1,6 meg/g tkanki — $rednio 49%. Podobne ilosci anty-
biotyku odzyskiwano z mie$nia sercowego. Mniejsze ilosci antybiotyku
odzyskiwano z narzgdéw migzszowych. Przy teoretycznej zawartosci
1,6 meg/g tkanki odzyskano z nerek $rednio 41%, z watroby $rednio —
38,5%. Nizszy procent odzyskiwania antybiotyku (oksyterracyna) z na-
rzagdéw migzszowych stwierdzano réowniez we wczeSniejszej pracy (21).

Stezenia tylozyny w plazmie

Oznaczanie stezen tylozyny we krwi po domig$niowym podaniu anty-
biotyku w dawce 10 mg/kg wykazalo utrzymywanie sie antybiotyku na
wykrywalnym poziomie przez 12 godz. Po 18 godz. stwierdzono anty-
biotyk w plazmie jedynie w ilosciach $ladowych, a po 24 godz. nie
wykazano antybiotyku we krwi. W okresach pobierania proéb krwi
najwyzsze stezenia tylozyny obserwowano po godzinie od podania an-
tybiotyku — $rednio 1,13 mcg/ml. Najwyzsze stezenie w tym samym
czasie stwierdzone u krélika nr 2 wynosilo 2,37 mcg/ml. Istnieje wiec
mozliwos¢ uzyskiwania po podaniu domie$niowym stezen tylozyny we
krwi zblizonych do stezen bakteriobéjczych dla niektérych drobnoustro-
jow (15). W ciggu pierwszych 6 godz. stezenia uzyskane u krolikéw sa
podobne do stezen uzyskiwanych u zwierzat gospodarskich (19). Jednak
Saute i wsp. (19) obserwowali dluzsze utrzymywanie sie tylozyny
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we krwi bydtla, koni i $win niz u krolikéw. Szczegélowe wyniki ozna-
czania stezenia tylozyny we krwi przedstawiono w tab. 2.

Tab. 2. Stezenia tylozyny w plazmie krélikéw po domie$niowym podaniu preparatu
Tylan 50 w dawce 10 mg/kg
Tylosin concentrations in the plasma of rabbits after the intramuscalar administra-
tion of Tylan 50 in the dose of 10 mg/kg

Godziny po podaniu

Krélik nr 1 3 6 12 18 24

Stezenie w mcg/ml

1 1,50 =8 & E % 2
2 2,37 = b i3 X | g
3 1,00 0,17 2 B X! PEL
4 0,75 0,47 e i b 5
5 0,57 0,22 0,05 0,05 o s
6 1,62 0,25 0,12 0,05 ot =
7 0,52 0,22 0,07 0,05 §lad b. h.
8 1,00 0,40 0,15 0,07 §lad b. h.
9 1,25 0,37 0,20 0,08 §lad b. h.

10 0,75 0,30 0,12 0,05 §lad b. h.

— Nie oznaczano; b. h. — brak hamowania wzrostu drobnoustroju testowego.
— Not determined; b. h. — the growth of test micro-organism not inhibited.

Stezenia tylozyny w tkankach i plynach
ustrojowych

Oznaczanie stezen tylozyny w tkankach i plynach ustrojowych wy-
kazalo dluzsze utrzymywanie sie antybiotyku na wykrywalnym poziomie
w mies$niach, sercu, watrobie, zélci i moczu anizeli we krwi. W wyzej
wymienionych tkankach oraz zélci i moczu stwierdzano antybiotyk jesz-
cze po 24 godz. Sposréd badanych tkanek najwyzsze stezenie wykazano
w nerkach, nieco nizsze—w watrobie a najnizsze —w miesniach.
Stwierdzono, ze w ciggu pierwszych godzin po podaniu stezenia tylo-
zyny w moczu byly wyzsze niz w zélci, natomiast po 24 godz. nastgpita
sytuacja odwrotna. Wyniki obserwowane w prébach na odzyskiwanie
znanych ilosci tylozyny z poszczegblnych tkanek wskazujg na niemoz-
liwosé catkowitego wyekstrahowania antybiotyku z tkanek. Nalezy wiec
zalozy¢, ze stezenia tylozyny w tkankach krolikéw w rzeczywisto$ci sg
Jjeszcze wyzsze. Szczegélowe wyniki oznaczania stezen tylozyny w tkan-
kach i ptynach ustrojowych przedstawiono w tab. 3.



Tab. 3. Stezenie tylozyny w tkankach i plynach ustrojowych krélikéw po domieS$niowym stosowaniu preparatu ,Tylan 50”
w dawce 10 mg/kg

Tylosin conceutration in tissues and organic fluids of rabbits after the intramuscular administration of "Tylan 50” in the
dose of 10 mg/kg

Stezenia tylozyny w mecg/g tkanki lub meg/ml ptynu ustrojowego

Godziny po podaniu Kroélik (nr) miefnie

(m. gluteus medius) serce watroba z01¢ nerka mocz
1 0,15 0,20 0,35 2125 0,50 13500
1 2 0,20 0,30 0,42 25 0,60 21,20
Srednio 0,17 0,25 0,38 2,50 0,55 17,40
3 0,15 0,16 0,30 3,25 0,38 10,00
3 4 0,15 0,20 0,41 4,00 0,45 20,00
Srednio 0,15 0,18 0,35 3,62 0,41 15,00
5 0,12 0,15 0,38 4,00 0,45 1,25
12 6 0,10 0,12 0,15 — 0,50 4,04
Srednio 0,11 0,13 0,23 4,00 0,47 2,64
7 0,12 0,20 0,25 2,50 0,80 —
18 8 0,10 0,13 0,18 3,90 0,40 —_

Srednio 0,11 0,16 0,21 3,20 0,60
9 0,10 0,12 0,25 1,25 0,30 0,62
24 10 0,07 0,10 0,13 1,62 0,25 0,52
Srednio 0,08 0,11 0,19 1,43 0,27 0,57

— nie oznaczono. not determined
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WNIOSKI

1. Tylozyna stosowana domiesniowo u krélikéw pod postacig prepa-
ratu Tylan 50 w dawce 10 mg/kg dobrze resorbuje sie z miejsca iniekcji
i utrzymuje si¢ we krwi na wykrywalnym poziomie przez 12 godz.

2. Domie$niowe podanie tylozyny w dawce 10 mg/kg u krolikow
zapewnialo po 1 godzinie od podania antybiotyku wystepowanie we
krwi wysokich stezen bakteriostatycznych, a w niektérych przypadkach
— bakteriobojczych.

3. Najwyzsze stezenia tylozyny stwierdzano w moczu, zélci i nerkach.

4. W tkankach oraz w moczu i zélci tylozyna utrzymywala sie na
wykrywalnym poziomie diuzej anizeli we krwi.
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PE3IOME

Onpenensnn KOHIUEHTPAUWM THJAO3HHA B KPOBH, TKAHAX, MOYE H KeJuH
Yy KpoJHKOB o0oero mosa BecoM ot 3,4 no 5,2 kr. Tunao3un B BHIe mpe-
napata Tylan 50 ¢upmbl Eli Lilly Co. BBOAHJH OAHOKDPATHO BHYTPHMBbI-
meyHo (xo3a 10 mr/kr Beca Ttena kpousinka). OmpejesneHHe KOHIEHTpALHil
npoBoAH/IH AH((PY3UOHHBIM METOAOM B arape NpH NMPHMEHEHHH CTaHAApT-
Horo wramma Sarcina lutea 9341.

KoncratnpoBasn, 4TO THJ/IO3HH BbI3bIBAET IOSIBJEHHE BBICOKMX KOHIIEH-
Tpauuii aHTHOMOTHKA KaK B KPOBH, TaK H TKaHsX, Moue, Xeayd. B Tkaunsx,
MoYye M sKeJ4YH KOHLEHTpalHusi aHTHOHOTHKA COXpaHsjach [OJiblIe, YeM
B KDOBH.

SUMMARY

Tylosin concentrations were determined in the blood, tissues, urine
and bile of rabbits of either sex, weighing from 3.4 to 5.2 kg. Tylosin
in the form of Tylan 50, the preparation of Eli Lilly Co., was intra-
muscularly administered in the single dose of 10 mg/kg of the body
weight of a rabbit. The determination of concentrations was done by
diffusion in agar gel method using a standard strain Sarcina lutea
No. 9341.

It was stated that high tylosin concentrations appeared in the blood,
tissues, urine and bile. In tissues, urine and bile the antibiotic kept
on the detectable level much longer than in blood.
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