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Pojawienie sie tylozyny w nasieniu i tkankach oraz jej wplyw

na flore bakteryjng nasienia buhajéw po domiesniowych

iniekcjach preparatéw Togo i Tsos
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Tylozyna jest antybiotykiem zaliczanym do
grupy makrolidow, a dzialanie jej polega glow-
nie na hamowaniu syntezy biatka. Wykazuje
ona silne wlasciwodei bakteriostalyczne zaréw-
no wstosunku do drobnoustrojéw z grupy
Gram-dodatnich, jak i niektérych Gram-ujem-
nych. Zaobserwowano, ze antybiotyk ten bar-
dzo szybko przenika do wszystkich tkanek. Wei-
sel i wsp. (8) donosza, ze tylozyna podana do-
miesniowo psom w iloéci 10 mg/kg wagi ciala
osiagala stezenie maksymalne we krwi juz po
30 min., ktére utrzymywalo si¢ przez ok. 60
min., a nastepnie powoli opadalo przez 540 min.
Wymienione wlasciwosci spowodowaly, Ze an-
tybiotyk ten znalazl szerokie zastosowanie w
leczeniu roznych infekeji u zwierzat. Tylozyna
stosowana jest glownie w welerynarii i to za-
rowno jako cenny lek, jak réwniez jako do-
datek do pasz w charakterze stymulatora wzro-
stu (1).

Zdolnoéé szybkiego przenikania tylozyny do
réznych tkanek sklonila autoréw do przesledze-
nia jak szybko, opracowane preparaty T 1 Tson
w formie =zastrzykow, =zawierajace w swoim
sktadzie tylozyne, dwuetylo-aminoetylo-dek-
stran jako adiuwant oraz dodatkowe substancje
(7), podane domie$niowo buhajom przenikaja
do nasienia, w jakim stezeniu, oraz jaki wywie-
raja wplyw na flore bakteryjng nasienia.

Material i metody

Do -badania uzyto 14 buhajkéw, rasy nch, w wie-
ku od 14 do 16 miesiecy, wagi ok, 400 kg, pochodzg-
cych z jednej obory. Buhaje podzielono na trzy sgru-
py; — dwie do$wiadczalne (kazda po 5 buhajow) i
jedng kontrolng (4 buhaje).

W pierwszej grupie do§wiadczalnej buhaje otrzymy-
waly preparat T,n, zawierajacy w 1 ml buforowego
roztworu do wstrzykiwan 200 mg tylozyny (zasada);
50 mg dwuetylo-aminoetylo-dekstranu (DEAE-D); 2-
amino (2 hydroksymetylo) 1—3 propandiolu (Tris);
300 mg glikolu propylenowego; stabilizator; konser-
wujacy oraz ok. 550 ml wody do wstrzykiwan, pH pre-
paratu 6,8—7,5. Dzienna dawka tylozyny zawartej w
tym preparacie wynosila 10 mg na 1 kg wagi ciala,
co w przeliczeniu wynosilo 4 g tylozyny na jednego
buhaja. Preparat ten podawano domiesniowo dwa ra-
zy dziennie po 2 gramy,

Buhaje w drugiej grupie dos$wiadczalnej otrzymy-
waly preparat Tsme zawierajacy w 1 ml buforowego
roztworu do wstrzykiwan 50 mg tylozyny (zasada); 50
mg dwuetylo-aminoetylo-dekstranu (DEAE-D); 2-ami-
no/2 hydroksymetylo/1—3 propandiolu (Tris); 300
mg glikolu propylenowego; stabilizator; srodek kon-
serwujacy oraz ok. 550 ml wody do wsirzykiwan, pH
preparatu 6,8—7,5. Dzienna dawka tylozyny zawartej
w tym preparacie wynosita 2,5 mg na 1 kg wagi ciala
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fj. 1 & tylozyny na jednego buhaja. Preparat ten po-
dawano domiefniowo (w kilka miejse) raz dziennie.
Podawanie preparatow w obu doswiadezalnyeh gru-
pach kontynuowano przez 4 kolejne dni, nastepnie
robiono 5-dniows przerwe i zabieg powtiarzano przez
nastepne 4 dni.

Nasienie do badania pobierano przy pomocy sziucz-
nej pochwy, pierwszy raz przed podaniem preparatu,
a nastepnie po iniekeji preparalow tvlozyny, po 2, b,
i 12 godzinach po podaniu preparatu Tp oraz 24
godz. po podaniu preparatu Tspae. W trakcie podawa-
nia preparatéw nasienie do oznaczania tylozyny pobie-
tano takie 2-go i 4-go dnia, oraz 24, 48 i 72 godz. po
ostatniej iniekeji antybiotyku. Dwa buhaje poddano
ubojowi (po jednym z kazdej grupy) po 24 godz. od
ostatniej iniekeji preparatéw i poblerano od nich ja-
dra, nerki oraz wyecinki miefni w celu oznaczenia
stezenia tylozyny.

Do wykrywania tylozyny w nasieniu stosowano mi-
krobiologiczng metode doltkéw agarowych wg techniki
polecanej przez Grove i Randall (2). Szczep testowy
(Sarcina lutea), otrzymany z PZH w Warszawie prze-
chowywany byl na agarze skosnym, Zawiesing robocza
otrzymano przez posianie szezepu na bulion z glukoza
i inkubacje przez 24 godz, Do 100 ml podloza agaro-
wego dodawano 2 ml tej hodowli bulionowe]. Jako
podloza uzywano 15% agaru Difco z dodatkiem 1%
glukozy i 0,9% NaCl, pH 8. Do przygotowania stan-
dardu uzywano buforu fosforanowego o pH 7.

Plytki najpierw poziomowano przy pomocy 21 ml
podloza agarowego. Nastepnie dawano 4 ml tego sa-
mego podloza ze szezepem testowym, Po zastygnieciu
agaru wycinano dolki o $rednicy 12 mm, do ktérych,
wlewano po 0,2 ml nasienia lub wyciggu z tkanek.
Rohiono trzyvkrotne powtdrzenia kazdej proby. Plytki
umieszezano w chlodni (+4°C) na trzy godziny ce-
lem kompensacji réznicy dyfuzji nasienia do podloza,
a nastepnie inkubowano w cieplarce przez 18 godzin.
Wryniki odczylywano przez pomiar strely zahamowa-
nia wzrostu bakterii, Rownoezednie nastawiono stan-
dard tylozyny w rozcieiczeniach od 05 do 10,0
mcg/ml.

Wryeigg 7 tkanek przygofowywano wg metody opra-
cowanej przez Mc Cracen i wsp. (3). Pobrane proby
narzadéw 1 miedni najplerw zamrazano w femp.
—18°C, nastepnie 10 g tkanki homogenizowano z 20
ml alkeholu metylowego po czym wirowano przez 15
min. przy 2000 obrotéw na minute. Po odwirowaniu
zhierano plyn znad osadu, z ktérego odparowano al-
kohol, a w pozostalym ekstrakcie oznaczano tylozyne.
W badaniu bakteriologicznym nasienia okreslano ilosé
i jako$é drobnoustrojow. Do identyfikacji drobno-
ustrojéw uzywano podlozy wybiérczych (Edwards, Mc
Concey i cukréow)

Wyniki i omoéwienie

W nasieniu pobranym 2 godziny po pierwszej
iniekeji u buhajow, ktérym podawano preparat
Tson, Wykryto tylozyne w ilodei 0,5—1.0 meg/ml,
a w nasieniu buhajow, ktérym podawano pre-
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parat Ty po 1,0 meg/ml. W prébach pobranych
5 godzin poézniej ilosci wykrywanej tylozyny
wzrosly i wyniosty §rednio 1,0 mcg w nasieniu
buhajow otrzymujacych preparat Tsp i 1,4
meg/ml w nasieniu buhajéw, ktérym podawano
preparat Ty Dodaé nalezy, ze buhaje, ktérym
podawano preparat Tayy otrzymywaty w pierw-
sze] iniekcji pol dawki, co w przeliczeniu na
ilosé tylozyny wynosito 2 g.

Dalsze oznaczenia tylozyny w nasieniu buha-
jow w pierwszej serii podawania preparatow
wykonano po 12 godzinach u buhajow otrzymu-
jacych preparat Togg, 1 po 24 godzinach u buha-
jow, ktérym podawano preparat Tsop. Ilosci wy-
krywanej tylozyny wynosily odpowiednio od 1,0
do 4,0 meg/ml i 0,5—1,0 mcg/ml u poszczegdl-
nych buhajéw.

Tab. 1. Pojawienie sie tylozyny w nasieniu buhajéw
po domiesniowych iniekcjach preparatéw T i Tss
podawanych przez 13 dni z 5-dniowag przerwa

Poziom tylozyny w nasieniu (meg)

Po podaniu Tszn Po ipodaniu Tay
Czas po ostat- gsi:irf;
niej iniekeji 2 5 A — X 8
(godz) iniekeji
= | (godz)
2 0,740,1 2 1,040
5 1,04+0,1 5 1,44-0,24
24 0,84-0,12 12 2,6 4-0,24
24 0,74-0,12 12 2,4--0,51
48 0,4+0,19 36 0,910,12
72 0 60 0
Przerwa 5 dni
2 1,040,16 2 0,9+0,3
5 1,040,24 5 1,6 +0,4
24 1,2+ 0,2 12 3,8:+0,2
24 1,540,29 24 2,2+0,9
48 0,7+0,14 48 0,94+0,12
72 | 0.6-20.13 72 0,40,22

Po kolejnych 4 dniach podawania preparatéw
tylozyny, w nasieniu buhajow, ktére otrzymy-
waly preparat Ty, antybiotyk wykryto 36 go-
dzin po ostatniej iniekeji, $rednio 1,0 mcg/ml,
a w nasieniu buhajéow premedykowanych pre-
paratem Ty, ostatni raz tylozyne wykryto po
48 godz. w ilosci od 0,5—1,0 mcg/ml (tylko u
trzech buhajow).

Po 5-dniowej przerwie caly zabieg powtérzo-
no. Tylozyna w nasieniu obu grup buhajéw po-
jawila sie réwniez po dwu godzinach w ilosci
od 0,5 do 2,0 mcg/ml. W nastepnych badaniach
wykrywano wyzsze ilosci tylozyny w nasieniu
buhajow, ktore otrzymywaly preparat Ty, (na-
wet do 4,0 mcg/ml), niz w nasieniu buhajow,
ktérym podawano preparat Tsom, u ktdrych naj-
wyzsza Srednia warto$¢ tylozyny wynosila 1,5
meg/ml. W tej serii badan, 72 godziny po ostat-
niej iniekcji, wykrywano jeszcze tylozyne w na-
sieniu wszystkich buhajéw, ktére otrzymywaly
preparat Tyeg, i tylko u dwdch buhajéw otrzy-
mujacych preparat Ty (tab. 1).

Dwa buhaje (po jednym z kazdej grupy) pod-
dano ubojowi 24 godz. po ostatniej iniekcji i
oznaczano tylozyne w wyciggu z tkanek. U bu-
haja traktowanego preparatem Tyyg, tylozyne
wykrywano w wyciggu z nerek (7,5 mecg/ml) i z
jader (1,0 mcg/ml). Natomiast u buhaja preme-
dykowanego preparatem T.g, W Wyciagu z ne-
rek wykryto 10 mcg/ml a z jader 6,0 mcg/ml
tylozyny, ponadto tylozyne wykryto w wycia~
gu z mieéni w iloéci 0,5 mecg/ml.

Flora bakteryjna nie zmienila sie w zasadni-
czy sposéb pod wplywem dzialania stosowanych
preparatéw. Drobnoustroje, ktore wystepowaly
przed terapig antybiotykowa jak np. pacior-
kowce, w tym gléwnie Str. faecalis, czy lasecz-
ki. wykrywano takze w czasie trwania kuracji
jak réwniez w okresie pdZniejszym, trwajacym
do 90 dni po podawaniu buhajom wymienio-
nych preparatéw. W okresie podawania prepa-
ratéw zawierajacych tylozyne, w nasieniu nie-
ktérych buhajéw obu grup pojawily sie drobno-
ustroje z rodz. Pseudomonas sp., ktoére juz poz-
niej nie wystepowaly (tab. 2).

Otrzymane wyniki potwierdzajg spostrzezenia
innych autoréw (8) o szybkim przenikaniu tylo-
zyny do tkanek i plynéw ustrojowych. W do-
stepnym piSmiennictwie nie natrafiliSmy na pra-
ce dotyczacy stezenia tylozyny w tkance jgdro-
wej 1 nasieniu po domie$niowym podaniu tego
antybiotyku. Zaobserwowane ilosci w tkance
jadrowej 24 godz. po ostatniej iniekcji prepara-
tu Tsgp wynosily 6 meg/ml. Natomiast po wpro-

Tab. 2. Zachowanie sig fllory bakteryjnej w nasieniu po parenteralnym diugotrwalym podawaniu
preparatow Tses 1 Tayg

Procent préb masienia, z ktérego wyhodowano drobnoustroje
Rodzaje [ T _,E N . . = : —
drobnoustrojow S0 . Tsg0 Buhaje kontrolne
I | I I Il III 1 11 111
|

Micrococcus sp. 0 13,3 | 70,0 25,0 6,6 80,0 0 43,7 70,0
Streptococcus sp. 100,0 60,0 | 86,6 100,0 86,6 73,3 100,0 75,0 66,6
Pseudqmonas sp. 0 6,6 0 0 6,6 0 33,3 18,0 0
E. coli 0 66,6 | 36,6 25,0 40,0 50,0 33,3 22,2 36,6
Proteus 5D. 50,0 73,3 16,6 0 73,3 20,0 33,3 50,0 26,6
Laseczki 75,0 53,3 96,6 0 73,3 20,0 33,3 50,0 26,6
Inne 100,0 80,0 90,0 100,0 60,0 76,6 100,0 81,2 80,0
Srednia n - 103 bakt/ml 129,6 155,0 155,0 122,6 [l 131,56 ‘ 124,1 140,0 192,0 243,0
Ilo$¢ badanych prdob 4 | 15 30 I 4 15 | 30 ‘ 3 ‘ 16 30
= — ! |

Objasnienia: I — okres
dni),

przed iniekcja preparatu; II — okres podania preparatu (13 dni); III — okres po premedykacji (77
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wadzeniu preparatu T wykryto w tym sa-
mym okresie tylko 1,0 meg/ml tylozyny w wy-
ciggu z tkanki jadrowej.

W nasieniu tylozyne wykryto 2 godziny po
pierwszej iniekeji w zblizonych ilosciach u obu
grup buhajow. Z dalszych jednak obserwacji
wynikalo, ze ilodci tylozyny wykrywane w na-
sieniu byly wyzsze u buhajéw trakfowanych
preparatem Tig. Zaobserwowano tez, w drugiej
serii podawania preparatéw, wyzsze stezenie
tylozyny w nasieniu niz w pierwszej serii. Moz-
na zatem sadzié, Zze tylozyna zawarta w stoso-
wanych preparatach, wprowadzona powtdrnie
do ustroju po pewnej przerwie latwiej juz po-
konuje bariery tkankowe.

Jezeli przyjaé za innymi autorami (4), ze tera-
peutyczne stezenie tylozyny wynosi 0,7 meg/ml,
to takie stezenie w nasieniu buhajow traktowa-
nych preparatem T,z wystgpilo 5 godz. po
pierwszej iniekeji i utrzymywato sie 24 godziny
po ostatniej iniekcji. W przvpadku podawania
preparatu Ty, steZenie tylozyny uwazane =za
terapeutyczne wystapilo w nasieniu juz 2 godz.
po pierwszej iniekcji i utrzymywalo sie do 48
godzin po ostatniej iniekcji.

Istnieja jednak podzielone poglady co do wy-
sokoéci stosowanych dawek tylozyny i skutecz-
nosci osiagnietego stezenia tego antybiotyku w
plynach ustrojowych. Weisel i wsp. (8) uwazaja,
ze stezenie tylozyny 1,5 meg/ml nie jest wy-
starczajgce do zahamowania wzrostu Pasteu-
rella sp., Staphylococcus sp. W naszych bada-
niach pojawiajace sie iloéci tylozyny w nasie-
niu (do 4.0 meg na ml), nie mialy wiekszego
wplywu na ilo$¢ drobonustrojéw, ktére dosta-
waly sie z napletka do nasienia w czasie pobie-
rania prob. Réwniez nie ulegla zmianie flora
bakteryina napletka w wyniku obecnosei tylo-
zyny jak to obserwowaliémy u buhajow trakto-
wanych chloramfenikolem (5).

Z pisSmiennictwa wiadomo, ze nie wszystkie
antybiotyki docieraja do nasienia i tkanki jadro-
wej w dostatecznej ilosei (6), totez latwosé z ja-
ka tylozyna z preparatéw Tyg i Tepq pokonuje
bariery tkankowe, docierajac zaréwno do tkan-
ki jadrowej jak i nasienia w duzych ilosciach,
predysponuje te preparaty do terapeutyeznego
stosowania przy schorzeniach narzadu plciowe-
go sameow, wywolanych drobnoustrojami wraz-
liwymi na tylozyne.
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Pomantoxk K., CeruoBensguit 3., Porozesuq I'., JcebkoB-
ckuit JI. — IfosaBieHEe TWJIO3MHA B CeMEHM M TKAHAX
1 ero DiMAHUE A faKTepwajbnyw ¢haopy cemMeHu HLI-
EOB WHOCHAC BHYTPHMBIIIEMERIX MHBEKNUNI NPEeOapaToB
Tuoy 1 Tsyp.

Oneit npoBenu Ha 14 6piKAX UePHO-TIECTPOM TTOPO b,
BO3pacrtoM 14—16 Mec. u BecoM oK. 400 xr, pazjeien-
HBIX Ha Tpu rpynaosl ITepras rpynna moaydaja 1mo 4 r
npenapata Ty, eKeAlIeBHO HA OJHO XKXMROTHOE; BTODPAsd
rpynna mnonydamna mo 1 r npemnaparta Tsig €3KeJHEBHO
1ra oxnmoro 6erura. ITo ucrevenum 4 pHell BHYTPUMDBI-
IIeYHRIX MHTBEKIMII BReAEHUEe JIEKADCTBA Tpep3aiu Ha
5 nuey ¥ NoBTCDMAM B Te'IeHMEe TMOCIeayIOIuX 4 IHEI.
TpeTna rpynma cocTosaja u3 4 KOHTPOILILIX OHIYKOB.

Tunosud B cemeny obemx rpynm OBLIYKOB OTKPLIIN
4epe3 2 gaca IMmocje MIepRoM MHDBeKIMU. B cledyroliue
AUY KOHLeEUTpanusa TWio3Mia B ceMCHM pocja  Oo
4 meg/mit v OBIYROR, TPEeMEIMUUPOBAHIBIX TPeIapaToM
Toep ¥ 7m0 1,5 mecg/Mn B ceMenyu BTODOIM TPYIULI ObIY-
ROB.

Bo BpeMs BTcpore BBepeius 0OnLIMKaM IIPENaparos
{10—13 meHb) KOuIEUTPALUA TUJIO3MHA B CeMeHM obeux
rprmn ObIKOR Onbijla BBINIE UeM II0cje Iepsoro (1—4
newB), WTO BLUVIIAET, ITO I[OCJEe TEPROTO BBEICHUA
9TCT aHTMOMOTI‘K Jjerie MPEeoAOJIEEAeT TKaHennie ba-
prepul. BarkTepwannhuag hopa ceMeny He II0ABePriach
UM KONUMYECTBEIIOMY, UM KAYECTBEHUIOMY W3MEHeM IO
B MEePMOJ NpeMeIMKaluu, KaK ¥ B Dojee No3mumii Ime-
puon nabaroaenil. NpojoxxKawimiica 10 90 muei.

Romaniukowa K., Synowiedzki Z., Rogoziewicz H., Jas-
kowski L. — The avnearance of tylosin in tissucs
and semen of bulls and its influence on seminal bac-
terial flora follewing intramuscular injections of the
preparates Ty and Tjys.

The experiment was carried out on 14 bulls of black
and white lowland breed at the age of 14—16 momths
and weighing by 400 kg divided into 3 groups. Group
1 received 4.0 g of preparate Ty daily per animal.
Group 2 was injected 1.0 g of Tss daily. After 4 days
of intramuscular injections the treatment was discon-
tinued for 5 days and rapeated for 4 days. Group 3
consisted of 4 untreated controls.

Tylosine was detected in the semen of both groups
of bulls after 2 hr following the first injection. On the
next davs tylosine c¢oncentration in the semen rose
up fo 4.0 meg/m! in the animals treated with Ts and
un to 1.5 meg/ml in the semen of the second group
of animals.

During the second treatment (day 10—13) the con-
centration of the antibiotic in the semen of both
groups of animals was higher than that in the first
one (1—4 day), which suggested an easier passage
of the antibiotic through the tissue barrier. The con-
centration of tylosine in tissue extracts of testes 24 hr
after the last injection was 6.0 mcg/ml. The saminal
flora did not change during the treatment and 90 days
after the apwlication of the preparates.

MITTAL K. R., TIZARD J. R.: Badania do§wiadczaln-
nad pekrewienistwem serelogicznym Yersinia entero-
eolitica i Brucella abortus. (Experimental studies on
the serological relationships between Yersinia entero-
colitica and Bruceila abortus). Res. vet. Sei. 27, 354—
350. 1979 (3).

Podobienstwe seroantygenowe miedzy linopolisacha-
rydami Yersinia enterocolitica i Brucella abortus no-
wodujg bledne interpretacie wynikéw badan serolo-
gicznych w kierunku brucelozy. Badania przeprowa-
dzone z surowicami i zepionych  Bmicella
shortus S10 nraz Yer a enterocolitica 09 wykazaly.
o odezvny aclutynaceii wrveiem antveendw O, OHi M
nmozliwiain odréinisnie zakazen wywolanyeh przez
Brucella abortus i Yersinia enterocolitica.
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