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charakter z uwagi na wystapienie u tych
zwierzgt uporczywe]j biegunki.

Fakt wystepowania kwasmy typu metabo-
liczno-oddechowego w gr\u\ple 1 jak rowniez ta-
kiego typu alkalozy w II i IV grup1e ws!kawzu]e
na koniecznoéé dokonywania pomiaréow row-
niez w krwi tetniczej, co w warunkach prakty-
ki klinicznej jest trudne do przeprowadzenia.

7abd.! Wyniki badari pH ptyna /a ﬁ;g}cf jévrgilzgc '1) krwi oraz HCO3 £ pl0y krwve krow

Krowy chore Krorey 2drome |
Nazwa wartosici srednie (zasigg wartosct od-do) | wartoscl | norma
okresionef srednie |osxacomo
wietkosct (zasceq oddicTana
grupa ! grupa il qrupa i | grupa /¥ wartosct) | g wroru
Rrx2¥
PH ptynne 55 70 73 75 58103 -
Ereeltwaesal 5563 | 60-82 | 59-80 | 70-79 o 54 “7q | 5774
: 7,184 7336 7305 7372 | 731920021 4
pH ki | o 47308 | 2265- 7388 | 7269-1381| 7350+ 7452) 7269 -7355 | P77 A
16,1 222 214 215 2250-146 -
HCOgwmE[U | 447202 | 147-251 | 175-243 | 198-230 | 195-247 1256-274
929 4.1 456 40,0 471135 541
pO2wmmHg| 320 678 | 339-519 | 363-531 | 344-452 | 413-550 e
X'w Srednia arytmetyczna, x/= odchylenie standaraowe
Wnioski
1. W obserwowanych przypadkach mnie-
strawnosci alimentarnej kwasnej u bydla

stwierdzono wahania w zakresie pH plynnej
tre$ci zwacza:

a) obnizenie wartosci pH plynnej tresci zwa-
cza ponizej norm przyjetych za fizjologiczne
(6,2—7,4) u zwierzat badanych w 1 dniu
choroby,

b) prawidlowe z reguly wartosci pH plynnej
tre$ci zwacza w II dniu choroby oraz zasa-
dowej pH w III i IV.

2. Obserwowano ‘wyrazne zaburzenia w
stanie rownowagi kwasowo-zasadowej u zwie-
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rzat w I dniu choroby w postaci kwasicy me-
tabolicznej wyrdéwnanej lub kwasicy metabo-
licznej niewyrownanej.

3. U wigkszo$ci badanych zwierzat w II dniu
choroby obserwowano prawidlowy stan réwno-
wagi kwasowo-zasadowej.

4. Stwierdzono wspblzaleznosé pomiedzy pH
plynnej tre$ci zwacza a stanem réwnowagi
kwasowo-zasadowej u zwierzat badanych w 1
i IT dniu choroby.
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Stezenia antybiotyku we krwi zwierzat domowych
po stosowaniu tetraweryny ,Polfa"

Katedra Farmakologii Wydzialu Weterynarii WSR w Lublinie
Kierownik: prof. dr G. STASKIEWICZ

Pirolidyno-metylo-tetracyklina  (Tetraveri-
num ,Polfa”, Reverin, Syntetrin, Politetra-
cyklina) jest antybiotykiem do stosowania pa-
renteralnego, a zwtlaszcza do iniekcji dozyl-
nych. Pirolidyno-metylo-tetracyklina (PMT)
odznacza sie 2500 razy wiekszg rozpuszczalnos-
cig anizeli tetracykliny (1250 mg/ml). Dobra
rozpuszczalnosé PMT rozcigga sie na caty fizjo-
logiczny zakres pH, dlatego tez odeczyny za-
palne w miejscu iniekcji zwigzane z wytrg-
caniem soli antybiotyku z roztworu, w przy-
padku PMT majg miejsce bardzo rzadko.

Tetraverinum ,,Polfa” jest to chlorowodorek
PMT w postaci drobnych, zoltych krysztatow
o wzorze sumarycznym (CyyHz3OgNg)HCI 1 cie-
zarze czgsteczkowym 563,7. PMT posiada ko-
rzyistne pH punktu izoelektrycznego, bliskie

wartosci fizjologicznych — 7,9, podczas gdy
dla tetracyklin wynosi ono — 4,8, co zapew-
nia stabilnos¢ roztworu PMT w ustroju.

Badania nad wlasno$ciami farmakologicz-
nymi, antybiotycznymi i terapeutycznymi
PMT wykonane w kraju i za granicg wykazaly
wyzszo$¢ PMT nad tetracyklinami.

Pod wzgledem toksycznosci PMT nie rézni
sie w zasadzie od chlorowodorku tetracykliny,
Lsy dla myszy po podaniu dozylnym dla oby-
dwu preparatow wynosi 150 mg/kg, dla szczu-
réow LDy, PMT po dozylnym podaniu wynosi
140 mg/kg, natomiast dla T-HCI 130 mg/kg (4).

Badania toksycznosci podostrej na psach,
ktore otrzymywaly PMT dozylnie, dziennie
25 mg/kg — 15 razy w ciggu 3 tygodni oraz
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100 mg/kgk doustnie przez 6 tygodni, nie wyka-
zaly niekorzystnego dzialania preparatu. (4).
Badania na zwierzetach laboratoryjnych wy-
kazaty, po iniekcjach podskérnych, srédskér-
nych i dozylnych T-HCl i PMT, minimalne
dziatanie uboczne PMT w poréwnaniu do
T-HCL (4).
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Sadowski i1 wsp. (11) dokonali oceny dziatania
ubocznego Tetraverinum ,Polfa” u ludzi i wykazali
brak istotnych objawdéw miejscowych i dobrg to-
lerancje ogo6lng. U zadnego z 70 pacjentéw leczonych
tetraweryng nie stwierdzono objawdéw alergicznych
i toksycznego uszkodzenia watroby i nerek.

Badania nad silg antybiotycznego dzialania PMT
(Reverin) w pordéwnaniu z T-HCl wykonane na
szczepach wrazliwych 1 opornych na inne antybiotyki
(streptomycyne, penicyline, chloramfenikol, T-HCI)
wykazaly pelna réwnowarto§¢é obu preparatéw (3).
Stwierdzono rowmiez identyczne spektrum dziatania
obu antybictykow (3).

Wykonane w kraju badania poréwnawcze aktyw-
nosci przeciwbakteryjnej in vitro tetraweryny i re-
weryny na 64 szczepach z biezgcych przypadkéw
klinicznych wyizolowanych od ludzi oraz na 46
szezepach muzealnych wykazaly, ze najniZzsze steze-
nia tetraweryny 1 reweryny hamujgce wzrost sg
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takie same lub zgodne w stosunku do 105 spoéréd
110 badanych szezepdw, co stanowi 95,5% (8).

Ritzerfeld (9) stwierdzil, ze stezenia PMT w gra-
nicach 25—50 mcg/ml surowicy, wywierajg w Kkrot-
kim czasie dziatanie bakteriobdjeze na gromkowce,
a nizsze stezenia, poczawszy od 10 meg/mil, dziakaja
bakteriobdjczo przy diuzszym okresie dziatania. Ro6w-
niez Knothe i Mahler (7) stwierdzili, Ze wysokie ste-
zenia PMT (25 mcg/ml) wyraznie ograniczaly przezy-
walnoéé szczepow Staph., aureus Nr 35 i Streptococ-
cus faecalis E 534.

Wyzej wymienione stezenia sa mozliwe do uzys-
kania we krwi ludzi i zwierzat po dozylnym poda-
niu PMT (6, 7, 10, 12). Wagner i wsp. (13) ekspery-
mentalnie dowiedli, ze wysokie steZzenia PMT we
krwi, utrzymujgce sie nawet przez krotki czas, sa
terapeutycznie bardziej skuteczne niz dlugo utrzy-
mujagce sie, ale niskie stezenia.

Sadowski i wsp. (11) dokonali oceny klinicznej
tetrawerymy ,Polfa” u ludzi w przypadkach zapale-
nia ptue, nerek, ropmego zapalenia opon moézgowych,
zapalenia pecherzyka i drog zbélciowych oraz w rop-
nych powiklaniach po zabiegach operacyjnych, uzys-
kujac 85% wynikéw korzystnych, w tym 65% bardzo
dobrych i dobrych wynikoéow, przede wszystkim przy
stosowianiu dozylnym.

Jaksch (5) wykonal oznaczanie stezen reweryny
(Hoechst) we krwi koni, $win i pséw.

Na podstawie obserwacji kliniczaych u zwierzat,
Becker (1) zaleca PMT (Reverin) w nastepujgcych
jednostkach chorobowyich:

Byidlo: pneumonia, bronchopneumonia, powiklania
poporodowe (septicemia), zatrzymanie lozyska, zapa-

Rye.d

Srednie stezeme PMT o plaim:e.cielat po domiesniowym lan Fubs
w dawce 5 mgfkg wagu cielecia Hum podania entybiotyhu

tetracyktina) _ meg/mi

&

PMT (pirolidyno -metylo

[
godtimy po podanu

lenie macicy, profilaktycznie po operacjach, choroby
wychowu cielgt (biegunki, choroby infekcyjne droég
oddechowych, infekecja pepowin), zapalenie otrzewnej,
zapalenia przyranne, zapalenia wymienia.

Swinie: mastitis, metritis, réozyca, infekcyjne scho-
rzenia drog oddechowych, infekcyjne schorzenia
przewodu poklarmowego, grypa prosiat.

Konie: infekcje drég oddechowych, zakazZenia przy-
ranne,.

Kozy:
chowyich.

Psy: r6zne schorzenia infekcyjne, profilaktycznie po
operacjach, zapalenie ucha zewnetrznego.

Céelem pracy bylo ustalenie stezen pirolidy-
no-metylo-tetracykliny (Tetraverinum — Polfa)
we krwi zwierzgt domowych, dla wustalenia
dawkowania preparatu produkcji krajowej.
Dostepna dotychczas w kraju PMT pod nazwg
Reverin (Hoechst) produkowana jest pod po-
stacig zawiesiny w oleju sezamowym.

zakazenia poporodowe, infekcje drog odde-



Nr 10

MEDYCYNA WETERYNARYJNA

Rok XXVI

Materiat i metody

Badania przeprowadzono w Katedrze Farmako-
logii i Klinice Chorob Wewnetrznych WSR w Lub-
linie. Do badan uzyto chlorowodorek tetraweryay
,Polfa” przeznaczony do iniekeji domie$niowych
(seria 368) oraz do iniekcji dozylnych (seria 212668)
produkcji Tarchominskich Zakladéw Farmaceutyez-
nych. Preparat do stesowania domie$niowego rozpusz-
czano w 20/, roztworze nowokainy w stosunku 120
mg/ml, a preparat do stosowania dozylnego — w 13%
roztworze polietylenoglikolu w stosunku 250 mg/10
ml. Iniekcje domiesniowe wykonywano wprowa-
dzajac cala dawke w jedno miejsce lub rozkladajag
jednorazowa dawke na poszczegbélne iniekcje (od 2
do 3 miejsc).

Tetraweryne stosowano u koni, kréow i cielgt —
domie$niowo, u koni i kréw — dozylnie oraz u $win
i prosiat — podskornie.

Ryc 4.
Srednie stetenie PMT w ploimie dwin po podskdrmym podaniu antybiotyku
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OkreSlanie stezeh wykonano na 18 koniach, 6 kro-
wach, 6 Swiniach, 6 cieletach i 12 prosietach.

Préby krwi pobierano z reguty po 1, 3, 6, 12, 24
i 30 godzinach. Do momentu oznaczeh proby plazmy
p~rzechowywayno w temperaturze +4°C. Przed iniek-
cig tetrawewryny pobierano od Wszystklch zwierzat
krew i sprawdzano, czy surowica nie dziala bakterio-
statycznie na drobnoustir6j testowy. Prdoby te daly
wynik ujemny.

Okreslania stezen antybiotyku w plazmie doko-
nywano najpo6zniej w ciggu 12 godzin od momentu
pobrania kKrwi przy pomocy metody rozcieAczen w
jatowym bulionie o pH 7,2 (2).

PANT w plaZmie prostqt po ,oadJiam m (Emg/kg  10mg/é
/?yc G ﬁp.sto.'omxmu anlyblc yk« & '9/ 7 my/ ?)
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Do sporzadzenia roztworu standardowego anty-
biotyku uzyto chlorowodorku tetracykliny o mocy
970 micg/mg. Testowy szczep (Streptococcus agala-
ctiae G 76) o wrazliwiosci 0,3 meg/ml na chlorowodo-
rek tetracykliny, hodowano przez 24 godziny na bulio-
nie o pH 7,2. Hodowle bulionowg szczepu testowego

rozcienczano tak, by koncowe stezenie bakterii wy-
nosito od 1000 do 10000 drobnoustrojéw w 1 ml.

Oba szeregi rozcienczen (surowica badama i roz-
twor standardowy) wstawiano do termostatu i po 16
godzinach odczytywano wyniki, ktére sa iloczynem
otrzymanym z najwyzszego rozcieficzenia badanej
surowicy powodujgcej hamowanie wzrostu drobno-
ustroju testowego i najwyzszego rozcieAczenia szere-
gu standardowego wykazujacego brak wzrostu szeze-
pu testowego. Jako dodatkowa kontrole zupelnego
zahamowania wzrostu szczepu wzorcowego przez
antybiotyk zAwarty w plaZmie badanej, stosowano w
niektérych prébkach wysiewanie materialu z okres-
lonej probéwki na plytke agarowag z krwia.

Wyniki

Uzyskane wyniki przedstawiono na rye.
1—5. Wartos¢ podano w meg/ml plazmy w
odniesieniu do chlorowodorku tetracykliny.

Zaréwno po podskornym stosowaniu prepa-
ratu u $win i prosiat, jak tez po domiesnio-
wym i dozylnym u konj i kréw, nie stwier-
dzano w miejscu iniekeji odezynow zapal-
nych. Przy podaniach domieéniowych i pod-
skoérnych nie stwierdzano powstawania od-
czynow zapalnych bez wzgledu na to, czy cala
dawke prepartu wstrzykiwano w jedno miej-
sce, czy rozdzielano jg na dwie-trzy iniekcje.
Stwierdzono rowniez dobrg ogélng tolerancje
zwierzat na lek.

J Omowienie

Komie. Chlorowodorek PMT stosowany u
koni domiedniowo w dawce 2,5 mg/kg zapew-
nia utrzymanie sie stezenia leczniczego we
krwi (sr. 2,08—0,62 mcg/ml) przez 12—14
godzin, a po dawce b mg/kg ($r. 5,0—0,62
meg/ml) przez okres 24—30 godzin.

Chlorowodorek PMT stosowany dozylnie w
dawce 5 mg/kg zapewnia utrzymywanie sie
wysokiego stezenia leczniczego (Sr. 15,0—2,1
meg/ml) przez okres 12—16 godzin.

Wyniki uzyskane u koni pozwalajg polecaé
u tych zwierzat dawke 5 mg/kg do stosowania
dozylnego i domiesniowego. Jednak z uwagi
na to, ze dozylne iniekcje tetraweryny za-
pewniaja wystepowanie stezen bakteriobdj-
czych, ta droga wprowadzania leku powinna
mieé¢ pierwszenstwo.

Bydlo. Chlorowodorek PMT stosowany u
bydia demie$niowo w dawce 5 mg/kg zapew-
nia utrzymywanie sie stezenia leczniczego (sr.
6,7—0,93 mecg/ml) we krwi przez 24 godziny,
po dawce 7,5 mg/kg (sr. 10,0—0,62 meg/ml)
przez 30 godzin, po dawce 10 mg/kg ($-.
15,0—0,93 mcg/ml) przez 30 godzin.

PMT-HCI stosowany dozylnie w dawce 2,5
mg/kg zapewnia utrzymywanie sie stezenia
leczniczego (sr. 9,16—1,45 meg/ml) przez 9—11
godzin, a po dawce 5 mg/kg (§r. 20,0—1,25
micg/ml) przez 12—16 godzin.

Na podstawie uzyskanych stezen u bydla,
nalezy poleca¢ u tych zwierzat dawke 5 i 7,5
mg/kg do stosowania domiesniowego i dawke
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5 mg/kg do stosowania dozylnego, dajac pierw-
szenstwo dla dozylnego wprowadzania leku.

Cieleta. PMT-HCI stosowany u cielat do-
mieéniowo w dawce 5 mg/kg zapewnia utrzy-
mywanie sie stezenia leczniczego (Sr. 8,3—0,62
meg/ml) przez okres 24 godzin. Odpowiednio
wysokie stezenia uzyskiwane po dawce 5
mg/kg pozwalajg poleca¢ te dawke do stoso-
wania w lecznictwie.

Swinie. PMT-HCI stosowany u $§win pod-
skornie w dawce 5 mg/kg zapewnia utrzymy-
wanie sie stezenia leczniczego (sr. 8,3—0,62
meg/ml) przez okres 24 godzin. Stwierdzone
stosunkowo wysokie stezenia u $win po dawce
5 mg/kg pozwalajg poleca¢ te dawke do sto-
sowania w lecznictwie.

Prosieta. PMT-HCI stosowany u prosigt
podskérnie, w dawce 5 mg/kg zapewnia utrzy-
mywanie sie stezenia leczniczego (§r. 3,57—

1,04 mcg/ml) przez 12—14 godzin, a dawka
10 mg/kg (§r. 6,26—0,72 mcg/ml) przez okres
24 godzin. Stezenia uzyskane u prosiat suge-
ruja stosowanie w lecznictwie dawki 10 mg/kg.

Pisdmiennictwo

. Becker F.: Die blauen Hefte f. den Tierérzt. 1, 242, 1960.

Bray W. E.: Clinical laboratory methods. London 1857.

Fussginger R.: Minch. Med, Wschr. 100, 665, 1958.

Hergott J., Ther L.: Miunch. Med. Wschr. 100, 663,

Jaksch W.: Wien, Tierdrzf, Mschr. 48, 240, 1961.

. Kaplan M, A, Albright H., Buckwalter F. H.: A new

tetracycline antibiotic for parenteral wuse. Antibiotics

Annual 1959—1960, 365. Antibiotica INC. New York, 1960.

Knothe H., Mahler J.: Dtsch, Med. Wschr. 84, 1687, 1959.

. Krasiejko 1., Sadowski Z.: Pol. Tyg. Lek, 20, 1812, 1965.

. Ritzerfeld W.: Klin. Wschr. 38, 698, 1960.

Sadowski Z., Krasiejiko I., Letowska Z., Liszewska D.:

Pol. Tyg. Lek, 20, 1772, 1965.

11. Sadowski Z., Letowska Z., Liszewska D.: Pol. Tyg. Lek.
20, 1901, 1965.

12. Strauch D., Koch E.: Minchen, Med. Wchnschr. 100, 668,
1958.

13, Wagner W. H., Schmidt W., Bauer F., Dittmar W.: Die

Medizinische, 37, 1709, 1959.

1958.

DU

=0
Swe

Adres autora: dr Zbigniew Rolinski, Lublin, ul. Wetera-
néw 10 m. 2.

CHOROBY ZAKAZNE | INWAZYJNE

ANTONI SPRYSZAK, CEZARIUSZ ZORAWSKI, ZYG MUNT WISNIEWSKI

Krajowy standard tuberkuliny PPD ssakow

Pracownia Immunologii Gruzlicy Instytutu Weterynarii
. w Pulawach
Kierownik: prof. dr A. SPRYSZAK

Opracowany w 1941 r. przez Florence Seibert
ze szezepu DT M. humanum wzorzec tuberku-
liny PPD, przyjety zostal przez Swiatowg Or-
ganizacje Zdrowia (WHO) jako miedzynarodo-
wy standard tuberkuliny PPD ssakow;
0.00002 mg czystego biatka tuberkulinowego
przyjeto jako jednostke tuberkulinowsg (1, 5).
Standard ten przechowywany jest w Statens
Seruminsitut w Kopenhadze, skgd w minimal-
nych ilo$ciach wysylany jest na zapotrzebowa-
nie placéwek naukowo-badawczych. W Central
Veterinary Laboratory Weybridge sporzadzono
»Weybridge Mammalian PPD” z trzech szcze-
pow gruzlicy typu ludzkiego DT, PN, C (1);
stuzy on do standaryzacji produkowanej w
Anglii tuberkuliny PPD ssakdw. Oba standardy.
miedzynarodowy i angielski, sg przygotowywa-
ne w postaci liofilizatu. W Polsce dla biezgcej
kontroli krajowej tuberkuliny PPD ssakéw u-
zywano dotychezas ,,narodowy wzorzec tuber-
kuliny PPD”, opracowany przez Brilla i Poli-
tynska w 1956 roku (2) i od tego czasu prze-
chowywany w postaci tuberkuliny skoncentro-
wanej.

Podjeto opracowanie krajowego standardu
tuberkuliny PPD ssakéw w stanie zliofilizowa-
nym, odpowiadajacego pod wzgledem aktyw-
no$ci biologicznej i swoistosci standardowi mie-
dzynarodowemu, przenaczonego <do Kkontroli
produkowanej w kraju tuberkuliny PPD ssa-
kow.
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Material i metody

Tuberkuline, przeznaczong dla opracowania krajo-
wego standardu PPD tuberkuliny ssakéw, wyproduko-
wano wedtug dokumentacji obowiazujgcej w Putaw-
skich Zaktadach Przemystu Bioweterynaryjnego (3) =z
mieszaniny réwnych ilosci hodowli szczepéw M. hu-
manum PN, DT, C, uzywanych aktualnie do produkeji
tuberkuliny PPD ssakéw. Zawarto$¢ oczyszczonego
bialtka (PPD) w uzyskanej tuberkulinie okre§lono mi-
kro-metodg Kjeldahla i rozcieficzono jg dolmg w 1 ml
Aktywno$é biologicznag tej tuberkuliny zbadano na
§winkach morskich uczulonych mieszaning szczepow
PN, DT, C, porownujagc do aktywnoséci biologicznej
miedzynarodowego standardu PPD tuberkuliny ssakéw.
Standard ten otrzymano w stanie zliofilizowanym ze
Statens Seruminstitut w Kopenhadze. Uczulenie §wi-
nek morskich, rozcieficzenie tuberkulin, jak réwniez
okreslenie liczby jednostek tuberkulinowych dokonano
analogicznie, jak podano w pracy poprzedniej (6). Po
okre§leniu liczby jednostek tuberkulinowych w 1 ml
przygotowanej tuberkuliny, tuberkuline rozlano do
ampulek w iloSci zawierajacej 2 mg biatka tuberkuli-
nowego w kazdej ampulce, co powinno odpowiadaé
100.000 jednostek tuberkulinowych (j.t), po czym
7liotilizowano.

W zliofilizowanym preparacie, w 10 losowo wybra-
nych ampulkach, ponownie sprawdzono zawartos§é
biatka. Aktywno$é biologiczng zliofilizowanego prepa-
ratu zbadano na sztucznie uczulonych $winkach mor-
skich, stosujgc analogiczne postepowanie jak podano
poprzednio (6). W dwoch badaniach przeprowadzonych
kolejno: 1. ma dziesieciu i 2. na pietnastu $winkach
morskich uzyto dla poréwnania miedzynarodowy stan-
dard PPD z Kopenhagi. W trzech nastepnych bada-
niach przeprowadzonych na 24 $winkach morskich (po
8 w kazdym badaniu) uzyto standard PPD otrzymany
z Central Veterinary Laboratory Weybridge. W sumie



