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crrla,rakter z u,wagi na wystąpienie u tych
zwierząt uporczywej ibiegunki,

Fakt występowarria kwasicy typu metabo-
liczrno-oddechowego w grupie I jak również ta-
kiego ,typu alkalozy w II i IV grupie wsikazuje
na k,o,niec,zność dokonywania po,rn-iaró,"v rów-
nież w krwi rtętnic7ę:j, co w warunkach prakty-
ki klinioznej jest trudne do przeprowadzenia.

7aó.l. }łlniki badQń ,' ,rTTr/łł"r:;ź iiź:;t ;łrni 
oiaz HC03 i pc02 krłr knę

rząt w I dniu choroby w postaci kwa,sicy me-
tabolicznej wyrównarnej lub <wasicy rnertabo-
licznej niewyrówna,ne j.

3. U więlkszości ibadanych,zwierząt w II d,niu
choro,by orbserwowano prawidłowy stan równo-
wagi kwaso,wo-zasaidowe j.

4. Stwierdzono współzależno,ść pomiędzy pH
płynnej treści żwacza a stanem równowagi
kwasowo-zasad,owej u zwierząt badanych w I
i II d,niu choroby.
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|Wnios[<i
1, lW obserwowanych przypadkach nie-

strawności alimentarnej kwaś,nej u bydła
stwierdzono wahania w zakresie pH płynnej
treś,ci żwaeza:

a) obrniżetnie wartości pH płlłppęj treści żwa-
cza poiniżej norm przyjętych :za fizjologiczne
(6,2-7,4) u zwierząt badanych w I dniu
choroby,

,b) prawidłowe lz reguły war:tości pH płynnej
treści żwacza w II dniu choroiby otaz zasa-
dowej pH rw III i IV.

2. O,bsenwowano wyraźrre zallurzenia w
sta,nie równowagi ł<walsowo-zasadowej u rzwie-

ZBIGNIE\ł RoLIŃsKł

Pirolidyno-metylo-tetracyklina (Tetraveri-
num ,,Polfa", Reverin, Syntetrin, Po]itetra-
cyklina) jest antyhiotykiem do stosowania pa-
renteralneg,o, a zwłaszcza do iniekcji dożyl-
nych, Pirrolidyno-metylo-tetracytklina (PMT)
,odznaclza się 2500 ,razy wiQkszą T,o,zpus|zcza,Inoś-
cią aniżdli tetracykliny (1250 mg/m1). Dobra
tozpuszczalność PMT rozciąga,się na cały fizj,o-
iogiczny zakres pH, dlatego też oCczyny za-
palne w miejscu iniekcji związane z wytrą-
caniem soli antytbiotylku z roztwo-ru, w p)tzy-
padku PMT mają miejsce bandzo rzadk,o.

Tet,raverinł.rm,,Polfa" jest to chlorowodorek
PMT w postaci dro,bnych, ż6łtych kryształów
o wzdT,ze ]sulTrarycuinyrn (Cr7H33O8N3)HC1 i cię-
ża,rze clząsltec;d<owym 563,?, PMT posiada ko-
rzylstrre pH prrnktrrr izoelektrycznego, b]iskie
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wartości fliz1ologi,cznych - 7,9, podczas gdy
dla tetracyklin wynosi ono - 4,B, co zapeW-
nia stabitln,ość roztworu PMT w ustr,oju.

Badania nad własnościami farmakol,ogicz-
nymi, antybictycznymi i terapeutycznymi
PMT wykonane w kraju i za granicą wykazały
wyższŃć PMT nad tetracyklinami,

Pod względem toksyczności PMT nie różni
się w zasadzie oC chlor,cwodorku tetracykliny,
L56 dla myszy ,po pcdaniu dożylnym dla oby-
dwu preparatów wyn,osi 150 mg/kg, dla szczu-
rów LDuo PMT po C,ożylnym p,odaniu wynosi
14,0 mglkg, natomiast dla T-HCI 13C mg/kig (4).

Badania toksyczności podostrej na psach,
które otrzymywały PMT dożylnie, dziennie
25 mglkg - 15 Tazy w ciągu 3 tygodni oraz

7,
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9.
10.
11.

13.
14.

16.
77.

Stęzenia antybioiyku we krwi zwierząl domowych
po stosowaniu tetraweryny,,Polfa"

Katedra Farmakologii 'Wydziału Weterynarii WsR W Lublinie
I(ierownik: prof. dr G. STASKIEWICZ
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100 mg/kg[< do,ustnie przez 6 tygodni, nie wyka-
zały niekorzystnego działania preparatu. (4).
Badania na zwierzętach laboratoryjnych wy-
kazały, po iniekcjach podskórnych, śródskór-
lnych i dożyl,nyoh T-HC,I i PMT, rninirma].rre
działarnie uhocz,ne PMT w po,ró,wnaniu do
T-HCII (4).

R9t,7 sdDie §Ćeżenrc Gn|/trldożrh!

S,ado,wski i wsp. (11) dokonal,i ,oceny działalrria
ubocznego Tetraverinurn ,,Połfa" u ludzi i wykazali
brak istotnych objawów mierjlscowych i do,brą to-
lerancję o,góliną. U żadnego z 70 pacjentów leczonych
tetrawery;rą nie stwierdzono ob,jawów a,lergicznych
i toksycanego usd<odzenila wątroby i nerrek.

Badania nad ,siłą ,anrtybiotycznego działania PMT
(Reverirn) w porównaLrrli,u z T-HC1 wylkoinane na
szczepach wnażliwych i opoł:nych ,na inne antybioty[<i
(sitrep,|omr,.rr*, p,enicylinę,,chtronarnfemikoI, T-IICD
wykazały pełną równowartość obu preparatów (3),
Stwierdzono rów,nież identycane spektr,um działania
obu antybiotyków (3).

Wykon,ane w kr,aju bada;ria p,olrównawcze aktyw-
ności przeciwhakteryjnej żn z:żtro tetraweryny i re-
weTyny na 64 szczepach z bie,żącycl1 przypadl<ów
klirnicznych wy,izolowanych o,d ludzi oraz na 46
szczetpach muzealny,ch wykazały, że najniźsze stęże-
nia te,traweryny i reweryny hamujące warost są

Pqc.2. §rednie stężenił, pó dodleśDio-.yn (5a9/Ę i Zlng/Ę)
l do $uaDfu cnl9óią92u

talkie same lub zgoldne w stosunku do 105 spośród
110 badanych szczepów, co rstanowi 95,50/o (8).

Ritzerfeld (9) stwierdził, że stężenriLa FMT w gl]a-
nicach 25_50 lmcg/ml surowicy, wywierają w [<rót-
kirm cza,slie drziałaniie ba]kteriorbójcrze na Eronkowc,e,
a niższe s'tęże,nia, począ|\Mslzy od ,10 rn,cg,/rntl, działają
baktoriobójczo plzy dłu,ższyrn okresie działanlia, Rów-
,r'"2 1ę1,otihe i Mahlerr (7) stwierdziilti, że wytsokie stę-
żenia PMT (25 mcg/ml) wyraźnrie o,graniczały przeży-
waillność ,szczepów Staph. aureus Nr 35 i Streptococ-
cus taecalbs E 5;3|,4.

Wyżej wyrnienione stężenia r§ą możliwe do uzys-
kanila we krwi ludrzi i zwierząt po dożIlnym poda-
rriu PMT (6, 7, 10, 12). Wagnelr i w§p, (13) ekspelry-
mentatrnie do,wiedli, że wysokie stężenia pMT we
krwi, utrzymujące się nawet przez krótki czas, są
terąpeutycznie brarrdzie j ,s[<ute,czne niż długo utrzy-
mujące się, ale niskie stę,że,nia.

Sadowski i wsp. (11) dokolnali oceny ktrirricznej
tetrlaweryny ,,,Polfa" u 1udzi w prrzypadkach zapale-
nia płuc, neLrek, rolpne,go zalpalenia opon mózgowych,
zapalenia pęcherzyka i dróg żółciowych oraz w rop-
nych rjowikłaniach po zabiegach qpelracyjnych, uzys-
ku,jąc 850/o wyników korzystnych, w tym 65%o bardzo
dobrych i dolbrych wyników, przede wszystkim przy
stosowaniu dożyltnyLrn.

Ja]ksch (5) wylkonał oznaczanie stężeń reweryny
(Hoech,st) we krwi koni, świń i psów.

Na po,dsrtawie obserwacji kliniclz;rych u zwierzą+,,
Becke,r (1) zaleca PMT (Revelrin) w następujących
jeld)nositkach ch,o,robrowytch:

Byłdło: ptneumo,nia, blroncholpneumonia, p,owitkłania
p,oporodowe (sepLticemia), zaltnzymanie łożyska, zapa-

lenłe mac,icy, profilal<ltycznie po operacj,ach, cholroby
wychowu ciełątt (b]iegunkli, choro]by i,nfek,cyjrne dróg
o,ddechowych, infekc,ja pępowin), zapalenie otrzewnej,
zapalenia przyranne, zapailenia wymieni,a.

Świnie: masti,tis, metrźtis, różyca, infekcy,jtne scho-
rzenia drróg orddechowych, infekcyjne schor,zenia
przeurodu poklarmowego, grypa prosiąt.

."ffłr"' 
infeklcje dróg oidide,chowych, zakażenia przy-

Kozy: zakażernlia pqpor,o,dowe, infekcje dróg od,de-
chowych.

Psy: różne schrorzenia infekcy,jrne, prońilaktycznie po
operacjaah, zapralenie ucha zewnętrznego.

Celem pracy ibyło ustalenie stężeń pir,olidy-
rr,o -lm etyi o -,t e tralcykl iiny (T dtrav erinum - P,o[f a)
we krwi zwierząt domowych, dla ustalenia
dawkowania pTeparatu produkcji krajowej .

Dostępna d,otychczas w klaju PMT p,od nazwą
Reverin (Hoechst) produkowana jest pod po-
stacią za,d/iesiny w o1eju sezamo,wym.

21 .]0
godzng

Ryc.3,
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Materiał i rneto,dy
Badania prrzeprowadzono w Katedrze Farmako-

logii i Klinice Chorób Wew.nętnznych WSR w Ltrb-
linie. Do bLadań użyto chlorowodorek tetlraweryny
,,Polf a" przeznaczony do iniekcji domieśniowych
(seria 368) oraz do iniekcji dożylnych (seria 21266B)
produkcji Tarchornińskich Zakładów Farmaceutycz-
nych. Prąlarat do stc,sowania ,domięśniowego ro4)usz-
czano w 2010 roztworze nowokainy w stosunku 120
mg/ml, a pre,parat do stosowania dożylnego - w 130/o
tozltwotze polietylenoglikolu w stosunku 250 mg/10
mł. Ilniekc je dormięśniowe wlkonywano wplroLu/a-
dzając crałą dawkę w jedno rniejsce lub rozkładająp
jednorazową dawkę i,la poszczegóIne iniekcje (od 2
do 3 miej,sc).

Tetra\Melrynę s,tosowano u koni, krów i cieląt -domięśniowo, u koni i krów - dożylnie ,oraz u ś,wiń
i prosiąt - podskórnie.

Określanie s]tężeń wykonano na 18 koniach, 6 kro-
wach, 6 świniach, 6 cielętach i 12 prosiętach.

Próby krwi pobiera:,lo z re1uły po 1, 3, 6, 72, 24
i 30 godzinach. Do mome,ntu oznaczeń próby plazmy
p,rzechowywa,no w tempeTatun,Ze *4oC. Przed iniek-
cjĄ tetrau,eryny pobierano od wszystki ch zwierząt
krew i sprawdzano, czy surowica nie dzi,ała bakte,rio-
statylcznie na dro,bnou,s'trój ,testowy, Próby te dały
wynik ujemny.

O]kreślania stężeń antybiotyku w plaźmie doko-
nylvano najpóźniej -w ciągu 12 godzin o,d momentu
pobr,ania krwi p,rzy pomocy meIody rozcieńczeń lv
jałowym bulionie o pH 7,2 (2).

5. 5 rc d n ie s ł ę : e a e Pł 7 ł pla źmt e prcs ą Ć po pod; |oiny m ( 5 n1/ kg t l0 ng/lg1
słosołantu antyóloć!k4

Do sporzą,dzenia roziworru standardowego anty-
biotyku użyto chloro,wodorku tetracykliny o mocy
970 mcgimg. Tesrtowy 1slzcjzep (Streptococcus agala-
ctiae G 7,6) o wraż}itwlości 0,3 mcglml na ch,loirowo,do-
rek tetlracyklirny, hodowa;ro przez 24 godziny na bulio-
nie o pH 7,2. Hodowlę bulionową szczepu testowego

rozcieńczano tak, by końcowe stężenie bakte,rii wy-
nosiło od 1000 do 10000 drobnousltrojów w 1 rnl.

,Orba s,zeregi roizcieńczeń (surorwica bad,aina i roz-
twór standardowy) wstawiano do termostatu i po 16
godzi,nach odczytywano wyniki, które ,są iloczynern
ojtrzymairym z najwyższego rozcielrczenia badane j
surowicy powodującej ha,mowanie wzrostu drobno-
ustroju testowego i najwyższego rozcieńczenia szere-
gu standardowego wykazującego brak wzrost|f łzcze-pu testowego. Jako dodatkową kontrolę zupełnego
zaha,mowania wzrostu szczepu wzorcowego p\rzez
antybiotyk zAwarty w plaźmie badanej, stoisowano w
niektó,rych próbkach wysiewanie materiału z okreś-
lonelj prorbówki na płytkę agarową z krwią.

Wyniki
Uzyśkarre wynilki pllzedstawiorno na ryc.

1-5. Wait,ość ,o3dan,o w mcg/mł plazmy rnz

ordniesie,niu do chlor,owodo,Tku tetra,cykliny.
Zarówno po podskóInym stosowaniu pirepa-

ratu u świń i prosiąt, jak też po domięśnio-
wym i dożyllnym u koni i krów, nie stwier-
dzano ,w miejscu iniekcji odczynów zapal-
rryich. Przy podaniarch domięśnio,wyich i pod-
skórnych nie stwierdzano powstawania .od-
czynów zapalnych bez względu na to, czy całą
dawkę ,prepartu wstrrzykiwano w jedno miej-
sce, czy T,ozdzielano ją na dwie-trzy iniekcje.
Stwierdz,on"o również dobrą,ogólną tolerancję
zwtetząt na lek.

, Omówienie
K o n i e. Chlorow,odorek PMT st,osowany u

koni domię,śniowc w ,d,a,wce 2,5 mgll<g zapew-
nia utrzyma,nie ,§ię stężenia leczniczego we
lkrwi (śr. 2,08-0,62 mcg/ml) przez 12-74
gordzirr, a p,o dawce 5 rnglkg (ś,r. 5,0-0,62
m,cplrn]]) Bsrzez olsres 24-30 goldzin,

Chlorowodcrek PMT stosowany d,ożylnie w
dawce 5 mgikg zapewnia utrzy,mywanie się
wyso]kiego stężenia',leczniczego (śr. 15,0-2,1
mcg/ml) przez okIes 12-16 godzin.

Wyniki uzyskane u koni pozwalają polecać
u tych zw,ierząt dawkę 5 mglkg do stosowania
do,żyl,neigo i domięśn,iorwogo. Jed,nak z uwa+i
na to, że d"ozylne iniekcje tetraweryny za-
pewniają występowanie stężeń bakteriobój-
czych, ta d,roga wpro]^/adzania leku powinna
rnieć pierwszeństwo.

B y d ł o. Chllororwo,drordk PMT st.oso,wainy u
bvdła dcmięśniorwo w da|wce 5 nng/llg zapew-
nia utrzymywanie się stęzenia leczniczego (śr.
6,7-0,93 m]crg/niil) we kr,ń/i ,p,rzez 24 godziny,
po dawce 7,5 mg/kg (śr. 10,0-0,62 mcg/ml)
pTlzez 30 gOclzin, po dawrce 10 mg/kg (śl.
15,0-0,93 mc9/m1) pĄrzez 30 godzin.

PMT-HCI stosowany dożylnie w dawce 2,5
mgn<,g zapewnia utrzymywanie Się stęzenia
leczniczego (śr. 9,16-1,45 mc,glml) przez 9----*11
gcdzln, a po dalwce 5 mg/kg (śr. 20,0,1,25
mlclg/ml) prz,ez I2-16 goldzin.

Na p,odstawie uzyskanych stężeń u bydła,
ndle,ży potleicać u tych zwierząt daw[<ę 5 i 7,5
mg/kg do stos,owan,ia dormięśniowego i dalwkę
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5 mglkg do stosowania do,żylnego, dając pierw-
szeństwo dla dożyłnego wprowaCzania leku.

C i e;l ę t a. PMT-HCI stosowany u cieląt do-
mięśrniowo w ,dalwce 5 rng/kg zapewuria vtTzy-
mywanie się stężenia 1eczniczego (śr. 8,3-0,62
mcg/ml) przez okres 24 godzin. Odpowiednio
wysokie stężenia uzyskiwane po dawce 5
mgikg pozwalają polecać tę dawkę do stoso-
wania w lecznictwie.

ś,w i n i e. PMTłHCI st,olsowąny u świń p,ord-

skórnie w dawce 5 mglkg zapewnia ltvzymy-
wanie się stężenia leczniczego (śr. 8,3-0,62
mcg/ml) przez cil<res 24 godzin. Stwierdzone
stosunkowo wysokie stężenia u świń p,o dawce
5 mg/kg p,ozwalają polecać tę dawkę do sto-
s.owania w ]ecznictwie.

P lf o ls i ę t a, PMT-HCI śtosowalny u prosiąt
podskórnie, w dawce 5 mg/kg zapewnia ltrzy-
mywanie się stężenia leczniczego (śr, 3,57-

1,04 mcg/ml) przez I2-I4 godzin, a dawka
10 mglkg (śr. 6,26-0,72 rncg/ml) przez okres
24 godzin. Stężenia uzyskane u pr"osiąt suge-
rują stosowanie w ]ecznictwie dawki 10 mg/kg.
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Krajowy standard tuberkuliny PPD ssakow
Pracownia Immunołogii GruźIicy Instytutu Weterynariti

w puławach
Kielownik: prof. dr A. SPRYSZA}<

Opracowany w 1941 r. E)rzez Florence SeiIbert
z,e szczepu DT M. humanum wzo|rzec tuber&<u-
Iiny PPD, przyjęty zostaŁ przez Świato,wą Or-
ganizac j ę Zldr owia (WHO) j ako rnięidzynarodo-
wy srtandarid tubeiku,liny PPD ssaków;
0.00002 mlg czystego białka tuberkuJ,inowego
przyjęto jako jedrnostkę tuber}<,ulino,wą (1, 5).
stanrdarrd ten przechowywany jest w s,tatens
Seruminsi,tut w Kopernhadze, śkąd w minirna,l-
ny,ch iloś,cilacLr wysyłany jest na zapotrzeb,o,wa-
nie placówek naukowo-badawczy,ch. W Centra,l
Veterinary Laiboratory Wey,bridge sporz{dzono
,,Weyibrridge Malrnrnalian PPD" z tlrzech szcize-
pów gr,uźlicy typu trud,zlkiego DT, PN, C (1);
sł,uży ,on do starridaryzac,ji pnold,uko,wanej w
Anglii tu]berkruliny PPD ssaków. Oba s,tandardy.
mięidzynaro dowy i arn giellski, są przygotowywa-
ne w postaci] liofirlizatu. W Polsce dla h,ieżącej
kontroli ltrajowej tuheri}<ru,liny PPD ssaków u-
żywano d,otycłrrczas,,na,rodowy w,zorzec t,uiber-
kiułliny PPD", oplaco\Many \przez Brilla i Poli-
tyńską w 1956 roku (2) i od tego czasu prze-
/c]howywany w postaci ttrherlkuliny stkoncentro-
,wa,ne,j.

Podjęto olpralcowanie krajowego sta,n,daldu
t,uberkuiliny PPD ss,a[<ów w stanie zrlio,filizowa-
]nym, ołdpowiadającego rpord wzglęidern aktyw-
ności biio,lo,gic,znej i swoistości standandowi mię-
,dzynarodowełrnu, ]pr]zenaczonego,do kontroli
iproduil<owane,j ,w kraj,u t,uberkuiiny PPD s,sa-
ków.
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Tuberkulinę, pTzeznaczoną dla opracowarnia krajo-
wego sta,ndardu PPD tubertkuliny ssak§w, wyproduko-
wano weldług dokumentacji o,bowiąznrjącej w Puław-
skich Zakładach Przernylsłu Biowe erynaryjnego (3) z
mieszaniny równych i ości hodowli szczepów M. hu-
manllm PN, DT, C, używanych akrtualnie do produkcji
tuberlkuliny PPD ssaków. Zawaltość oczy]szczonego
białka (PPD) w uzyskanej tuberrkułinie określono mi-
kro-metodą Kjełd,ahla i rozcieńczono ją do 1 ,mg w 1 ml.
Ał<tyw,ność biologiczną tej tuberkuliny zbadano na
świnkach rnorskich uczulonych mieszaniną szczetpów
PN, DT, C, porównując do akttywności biologicznej
międzynaro,d owe8o stan,dardu PPD rtulberkuliny s s akóvr.
Sitandard ten otrzymano w stanie zliof,ilizowanym ze
Statens Seruminstitut w KorpenhaLdze. IJ,czu,lenie świ-
nek mor,skich, rozcieńczenie tubenkulin, jak również
określenie liczby je,dnostek t,uberkutlinowy,ch do]ronano
anarlogicznie, jak p,odano w lpracy poprzedniej (6). Po
określeniu liczby je,dnols,tek tuberktrilinowych w 1 ml

wa,nej tub tub T o
rw ilości z ej 2 a
w kaźdej co o ć

100.000 jednostek tuberlkulinowy,ch (j.t,), po czyrTl
zliofilizowano.

W zliofilizowanym prepalracie, w 10 losowo wyb,ra-
nych ampułkach, ponownie sprawdzono zawartość
białka. Ai<tywność biologiczną zliofilizowanego prepa-
ratu zhadano na sztlucznie uczu[onych świnkach mor-
skich, s osiując analogi,czne postępowanie jak po,dano
poprzednio (6). 'W dwóch badaniach przeprowadzonych
il<olejno: 1. na dziesięcitr i 2. rra piętlnastu świnkach
morskich użyto ,dla porównania międzyinaroLdowy s,tan-
dard PPD z Kopenhagi. W trzech następnych bada-
niach przeprowa,dzonych na 24 świnkach mo,rskich (po
B w każdym badaniu) użyto standard PPD otrzy,ma,ny
z Central Veterinary LaboTatory Weybrid,ge. 'W sumie


