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Stężenie tylozyny * w tkankach i płynach ustrojowych królików 
po domięśniowym stosowaniu antybiotyku 

KoHueHTpauna TMnO3MHa B TKAHAX M OPraHMHECKHX KMĄKOCTAX KPONMKKOB 

nocne BHyTPHMbILUEUHOTO BBEĄEHKA npenapara 

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

Tylozyna, antybiotyk należący do grupy makrolidów, 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 C;,;H;NO,;, jest słabą 
zasadą. Antybiotyk jest częściowo rozpuszczalny w metanolu, etanolu, chloroformie 
i eterze, dobrze rozpuszczalny w glikolu propylenowym. Rozpuszczalność w wo- 
dzie przy temp. 25%C wynosi 5 mg/ml. Prócz zasady w lecznictwie są stosowane 
dobrze rozpuszczalne sole: winian i fosforan tylozyny. Roztwory wodne tylozyny 
i jej soli zachowują stabilność w temp. pokojowej przez okres 3 miesięcy. 

Na drodze hydrolizy kwaśnej otrzymuje się z tylozyny antybiotyk desmyko- 
zinę o analogicznych własnościach biologicznych (11). Tylozyna posiada spektrum 
antybakteryjne podobne do erytromycyny. In vitro i in vivo hamuje ona wzrost 
drobnoustrojów Gram-dodatnich, niektórych Gram-ujemnych (szczególnie Br. 
melitensis), leptospir — 22 (L. canicola, L. haemorrhagiae, L. pomona), miyagawa- 
nelli. Nie działa antybakteryjnie na pałeczki z grupy Salmonella, Coli Aerogenes 
i Pasteurella. Podkreśla się dużą aktywność bakteriostatyczną i bakteriobójczą ty- 
lozyny przeciw mikoplazmom (5). Bertoldini i wsp. (4) ustalili najmniejsze stę- 
żenie hamujące wzrost Mycoplasma gallisepticum 0,0019 mceg/ml, natomiast naj- 
niższe stężenie bakteriobójcze — 0,156 mcg/ml. Stwierdzono, że w stężeniu 1,56 
mcg/ml tylozyna działa bakteriobójczo na szczep Micrococcus pyogenes var. aureus 
209 P (15). Szczepy drobnoustrojów oporne na erytromycynę są również oporne 
na tylozynę, a szczepy penicylino-oporne, ale wrażliwe na erytromycynę są wraż- 
 

* 'Tylozyna produkowana jest pod nazwą Tylan przez f-mę Eli Lilly Co. 
w postaci następujących preparatów: Tylan 50 (tylozyna zasada w glikolu propy- 
lenowym 50 mg/ml), Tylan 200 (tylozyna zasada w glikolu propylenowym 200 mg/ml) 
Tylan premix, zawierający fosforan tylozyny. 

8 Annales, sectio DD, t. XXV 
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liwe na tylozynę. Największą aktywność antybakteryjną wykazuje tylozyna i de- 
smykozina przy pH = 8,0 (3). 

Toksyczność (3). Tylozyna odznacza się stosunkowo małą toksycznością. 
LD;, po podaniu dożylnym wynosi u myszy 400 mg/kg. Po stosowaniu antybiotyku 
szczurom w dawce 100 mg/kg per os przez 1 miesiąc nie stwierdzono u nich 
innych objawów ubocznych prócz przemijających biegunek. Podawanie antybio- 
tyku psom w dawce 100 mg/kg przez 1 miesiąc nie powodowało objawów ubocz- 
nych. Dawki od 100 do 400 mg/kg per os stosowane przez 650 dni u psów powo- 
dowały nudności i wymioty, które znikały po odstawieniu antybiotyku. LD; ty- 
lozyny zasady rozpuszczonej w glikolu propylenowym, podawanej domięśniowo 
prosiętom wynosi 1 g/kg. LD; winianu tylozyny po podaniu per os prosiętom 
wynosi 5 g/kg, LD;, winianu tylozyny dla kurcząt wynosi po podaniu per os 
5,400 175,8 mg/kg, po podaniu domięśniowym i podskórnym — 432 +7,4 mg/kg, 
po podaniu dożylnym — 58,6 + 4,14 mg/kg. 

Dotychczasowe obserwacje kliniczne wykazały skuteczność tylozyny w scho- 
rzeniach zwierząt, wywołanych przez wrażliwe na ten antybiotyk drobnoustroje. 
U bydła stwierdzono średnio 95% skuteczności tylozyny w przypadkach zapalenia 
płuc i oskrzeli, biegunkach cieląt, zapaleniu wymienia, leptospirozie i promienicy 
(6). Rasmussen (18) wykazał 98% skuteczności Tylanu w przypadkach zapa:enia 
płuc i oskrzeli u prosiąt. Szereg autorów (7, 8, 9) opisało skuteczność tylozyny 
w leczeniu biegunek o różnej etiologii. Obserwacje przeprowadzone w Danii na 
prosiętach i maciorach w przypadkach zapalenia płuc, różycy, zapalenia stawów, 
zapalenia wymion i macicy wskazują na znaczną skuteczność tylozyny (18). 
W Polsce stwierdzono dużą skuteczność tylozyny w zwalczaniu dyzenterii świń 
(12). Stwierdzono pozytywne wyniki po stosowaniu tylozyny przy mykoplazmozach 
kurcząt (3) i indyków (17). Wykazano również korzystny wpływ tego antybiotyku 
na przyrosty wagowe prosiąt (13). Oznaczaniem stężeń tylozyny we krwi zwierząt 
domowych zajmowali się Saute i wsp. (19), którzy stwierdzili, że antybiotyk 
resorbuje się dość szybko z miejsca iniekcji i zapewnia odpowiednie stężenie 
lecznicze we krwi. 

W dostępnej literaturze nie spotkaliśmy prac zajmujących się oznaczaniem 
stężeń oraz pozostałości tylozyny w tkankach i płynach ustrojowych zwierząt. 
Założeniem pracy było ustalenie zachowania się stężeń tylozyny we krwi i tkan- 
kach królików oraz ustalenie czasu utrzymywania się antybiotyku w organizmie. 

MATERIAŁ I METODY 

Badania przeprowadzono na 14 królikach mieszańcach, obojga pici, o wadze 
od 3,40 do 5,20 kg. Tylozynę stosowano w postaci preparatu Tylan 50 (50 mg 
tylozyny zasady w 1 ml 50% roztworu glikolu propylenowego z dodatkiem 4% 
alkoholu butylowego), produkcji firmy Lilly, seria E 04604 DE, w dawce 10 mg/kg 
wagi królika. Próbki ktwi pobierano po upływie 1, 3, 6, 12, 18 i 24 godz. W tych 
samych okresach czasu zabijano po 2 króliki, pobierając próbki mięśni, wątroby, 
nerek, m. sercowego, moczu i żółci. Próby krwi po odwirowaniu oraz próby tka- 
nek przenoszono niezwłocznie po pobraniu do lodówki i przechowywano w temp. 
+5? aż do momentu oznaczeń. 

Oznaczanie stężeń tylozyny we krwi i tkankach wykonano metodą dyfuzji 
w agarze (cylinderkowo-płytkową) wg Kline i wsp. (14). Jako szczepu wzorcowego 
użyto Sarcina lutea nr 9341 otrzymanego z PZH w Warszawie. Potrzebne podłoża 

 



Tab. 1. Ilości tylozyny odz vskiwane z tkanek królików 
Tylosin amounts extracted from the tissues of rabbits 

 

Rodzaj tkanki 
 

 

 

 

 

 

 

Dodano m. gluteus medius serce wątroba nerka 
tylozyny Dróba nr 

na 1 g tkanki odzyskano odzyskano odzyskano odzyskano 

mcg/g % mcg/g % mcg/g % mcg/g % 

1 0,50 62,0 

0,8 mcg/g 2 0,45 56,0 Prób na odzyskiwanie nie wykonano 

3 0,45 56,0 

Średnio 58,0 

1 0,75 46,0 0,79 49,0 0,75 46,0 0,60 37,0 

1,6 mcg/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 

Średnio 49,0 TĄ VII "410 38,5 
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stałe i płynne oraz bufor (pożywka agarowa nr l. pożywka agarowa nr ll. po- 
żywka buiinonowa nr 3. bufor fosforanowy nr 3) przygotowano we Grove 
i Randaila (0. Zawiesinz hodowli szczepu wzorcowego i ekstrahowanie an- 
tybiotyvku z tkanek wykonano wz Kline ji wsp. (14). 

Jako standardu użyto tylozyny zasadr. Roztwór podstawowy przygotowano 
przez rozpuszczenie 5000 meg antybiotyku w 1 ml glikolu propylenowego. Da!sze 
rozcieńczenia w zakresie od 0,125 do 4 mcg ml wykonywano przy użyciu buforu 
fosforanowego nr 3 o pH 8. Krzywą standardowa, korekcję stref zahamowania 
wzrostu po poszczególnych stężeniach roztworów standardowych i próbach ba- 
danych. obliczanie zawartości tylozyny w 1 g tkanki, próby na odzyskiwanie 
znanych ilości antybiotyku z tkanek wykonano analozicznie jak w pracy wcześ- 
niejszej 421). 

WYNIKI 

Uzyskane wyniki przedstawiono w tab. 1, 2 i 3. Stężenia tylozyny 
wyrażono w mcg/g tkanki lub w meg ml płynu ustrojowego. 

Odzyskiwanie tylozyny z tkanek 

Proby wykazały najlepsze odzyskiwanie antybiotyku z tkanki mięś- 
niowej (tab. 1). Przy teoretycznej zawartości 0,8 mceg/g tkanki (mięśnie 
poprzecznie prążkowane) odzyskano średnio 58%; przy teoretycznej za- 
wartości tylozyny 1.6 meg'g tkanki - - średnio 498'u. Podobne ilości antv- 
biotyku odzyskiwano z mięśnia sercowego. Mniejsze ilości antybiotyku 
odzyskiwano z narządów miąższowych. Przy teoretycznej zawartości 
1,6 meg'g tkanki odzyskano z nerek średnio 4l'v, z wątroby średnio -- 
38,5'0. Niższy procent odzyskiwania antybiotyku (oksyterracyna) z na- 
rządów miąższowych stwierdzano również we wcześniejszej pracy (21). 

Stężenia tylozyny w plazmie 

Oznaczanie stężeń tvlozyny we krwi po domięsśniowym podaniu antv- 
biotyku w dawce 10 my/kg wykazało utrzymywanie się antybiotyku na 
wykrywalnym poziomie przez 12 godz. Po 18 godz. stwierdzono antv- 
biotyk w płazmie jedynie w ilościach śladowych, a po 24 godz. nie 
wykazano antybiotyku we krwi. W okresach pobierania prób krwi 
najwyższe stężenia tylozynv obserwowano po godzinie od podaniu an- 
tybiotyku— średnio 1,13 meg ml. Najwyższe stężenie w tym samym 
czasie stwierdzone u królika nr 2 wvnosiło 2,37 meg/ml. Istnicje więc 
możliwość uzyskiwania po podaniu domięśniowym stężeń tylozyny we 
krwi zbliżonych do stężeń bakteriobójczych dla niektórych drobnoustro- 
jów (15). W ciągu pierwszych 6 godz. styżenia uzyskane u królików sĄ 
podobne do stężeń uzyskiwanych u zwierząt gospodarskich (19). Jednak 
Saute I wsp. (19) obserwowali dłuższe utrzymywanie się tylozvny 
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we krwi bydła, koni i świń niż u królików. Szczegółowe wyniki ozna- 
czania stężenia tylozyny we krwi przedstawiono w tab. 2. 

Tab. 2. Stężenia tylozyny w plazmie królików po domięśniowym podaniu preparatu 
Tylan 50 w dawce 10 mg/kg 

Tylosin concentrations in the plasma of rabbits after the intramuscular administra- 
tion of Tylan 50 in the dose of 10 mg/kg 

 

Godziny po podaniu 

Królik nr 1 3 6 12 18 24 

 

 

Stężenie w mcg/ml 
 

 

 

 

 

1 1,50 - EJ Zi uż. dk 
2 2,37 a. R 3 i Pie” 
3 1,00 0,17 ZE = 4 zł 
4 0,75 0,47 m 8 * £4 
5 0,57 0,22 0,05 0,05 =h, A 
6: 1,62 0,25 0,12 0,05 śż zą 
7 0,52 0,22 0,07 0,05 ślad b.h. 
8 1,00 0,40 0,15 0,07 ślad b.h. 
9 1,25 0,37 0,20 0,08 ślad b.h. 

10 0,75 0,30 0,12 0,05 ślad b. h. 

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

 

Stężenia tylozyny w tkankach i płynach 
ustrojowych 

Oznaczanie stężeń tylozyny w tkankach i płynach ustrojowych wy- 
kazało dłuższe utrzymywanie się antybiotyku na wykrywalnym poziomie 
w mięśniach, sercu, wątrobie, żółci i moczu aniżeli we krwi. W wyżej 
wymienionych tkankach oraz żółci i moczu stwierdzano antybiotyk jesz- 
cze po 24 godz. Spośród badanych tkanek najwyższe stężenie wykazano 
w nerkach, nieco niższe —w wątrobie a najniższe — w mięśniach. 
Stwierdzono, że w ciągu pierwszych godzin po podaniu stężenia tylo- 
zyny w moczu były wyższe niż w żółci, natomiast po 24 godz. nastąpiła 
sytuacja odwrotna. Wyniki obserwowane w próbach na odzyskiwanie 
znanych ilości tylozyny z poszczególnych tkanek wskazują na niemoż- 
liwość całkowitego wyekstrahowania antybiotyku z tkanek. Należy więc 
założyć, że stężenia tylozyny w tkankach królików w rzeczywistości są 
jeszcze wyższe. Szczegółowe wyniki oznaczania stężeń tylozyny w tkan- 
kach i płynach ustrojowych przedstawiono w tab. 3. 



Tab. 3. Stężenie tylozyny w tkankach i płynach ustrojowych królików po domięśniowym stosowaniu preparatu „Tylan 50” 
w dawce 10 mg/kg 

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

 

Stężenia tylozyny w mcg/g tkanki lub mcg/ml płynu ustrojowego 
 

 

Godziny po podaniu Królik (nr) mięśnie 

(m. gluteus medius) serce wątroba żółć nerka mocz 
1 0,15 0,20 0,35 2,25 0,50 13,75 

1 2 0,20 0,30 0,42 2,75 0,60 21,20 
Średnio 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 BJ 0,15 0,20 0,41 4,00 0,45 20,00 

Średnio 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 

Średnio 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 — 

Średnio 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 

Średnio 0,08 0,11 0,19 1,43 0,27 0,57  

— nie oznaczono. not determined 
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WNIOSKI 

1. Tylozyna stosowana domięśniowo u królików pod postacią prepa- 
ratu Tylan 50 w dawce 10 mg/kg dobrze resorbuje się z miejsca iniekcji 
i utrzymuje się we krwi na wykrywalnym poziomie przez 12 godz. 

2. Domięśniowe podanie tylozyny w dawce 10 mg/kg u królików 
zapewniało po 1 godzinie od podania antybiotyku występowanie we 
krwi wysokich stężeń bakteriostatycznych, a w niektórych przypadkach 
— bakteriobójczych. 

3. Najwyższe stężenia tylozyny stwierdzano w moczu, żółci i nerkach. 
4. W tkankach oraz w moczu i żółci tylozyna utrzymywała się na 

wykrywalnym poziomie dłużej aniżeli we krwi. 
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PE3IOME 

OnpeneJarn KOHIEeHTDpAIMHH THJIO3HHa B KDOBH, TKAHAX, MO4E H KEJIUM 

'y KpOJIHKOB OÓOEro IIoJIa BecoM OT 3,4 40 5,2 KF. THJIO3HH B BHĄ1E npe- 
napaTa Tylan 50 bupMbi Eli Lilly Co. BBoqunu ONHOKpaTHO BHYTpHMBI- 
ieuHo (x103a 10 Mr/kr Beca Tema kposiuka). Onpejeeine KOHNeHTpanń 
HIpOBOJHIH 1UQQY3HOHHbIM METOJOM B arape HpH IpHMeHeHHH CTAH1ApT- 
Horo IuramMMa Sarcina lutea 9341. 

KoHcTaTupoBaJIk, UTO THJIO3HH BbI3bIBa€T IIOABJICEHHE BbICOKHX KOHIICH- 

Tpanui aHTHÓHOTHKA KaK B KDOBH, TAK H TKAHAX, MOWE, XKEJIHH. B TKAHAX, 
Mode H ;KCJIUM KOHLNEHTpALHA AHTHÓMOTHKA COXDAHAJACH NOJbBLIE, UEM 
B KpOBA. 

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 

the detectable level much longer than in blood. 
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