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An Investigation into some Pharmacodynamic Properties
of Erythromycinum basicum

Do badan uzyto Erytromycyne zasade przeznaczong do stosowania
doustnego w lecznictwie, produkowang przez Tarchominskie Zaklady
¥armaceutyczne. Wykonano nastepujace badania: 1) oznaczenie toksycz-
nosci ostrej, 2) oznaczenie toksycznosci chronicznej, 3) wplyw na iloéé
erytrocytéow i leukocytéow we krwi obwodowej, 4) wplyw na miesnie
gladkie przewodu pokarmowego oraz 5) wplyw na cisnienie tetnicze
krwi i oddech.

Oznaczenie toksycznosci ostrej

Toksyczno§é ostra Erytromycyny-zasady oznaczono na bialych myszach
wagi 18—22 g, wedlug metody Trevana. Myszy uzyte do badan pochodzily z jednej
hodowli. Badang substancje jako 5% zawiesine w wodzie podawano myszom
sondg metalowg dozotadkowo. Czas obserwacji wynosit 24 i 48 godzin. Zwierzeta
otrzymywaly standardowg diete, a przed podaniem antybiotyku byly glodzone
przez 12 godzin.

Biorgc dostepne nam dane o toksycznosci Erytromycyny-zasady
(DL podskérnie — ok. 1800 mg/kg wagi ciala, znoszenie pojedynczych
doustnych dawek — ok. 2000 mg/kg) oznaczanie toksycznosci ostrej
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rozpoczeto od podawania seriom myszy wzrastajacych dawek poczawszy
od 1000 mg/kg wagi ciala. Wyniki badan zestawiono w tab. 1 i uwi-
doczniono na ryc. 1. Na podstawie wykresu (ryc. 1) ustalono wartosé
DLsy dla Erytromycyny-zasady po podaniu doustnym. Wartos¢ DLs
miescita sie¢ w granicach 1900—2100 mg/kg wagi ciala. W celu dodat-

Tabela 1
Dawka % zwierzat padtych % zwierzat padtych
w meg/kg po 24 godzinach po 48 godzinach
1000 6,6 6,6
1200 14,3 14,3
1500 22,0 22,0
1800 25,0 37.5
2000 37,5 62,5
2500 100,0 100,0
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Ryc. 1. Krzywa zaleznoSci padlych zwierzat (w procentach) od podanej dawki
wykreslona po 24 i 48-godzinnej obserwacji

Curve illustrating relation of mortality (expressed in percentage) to doses after

24 and 28 hours of observation oh
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kowego sprawdzenia otrzymanej wartosci podano 30 myszom Erytro-
mycyne-zasade w dawce 2000 mg/kg doustnie. Z tej ilosci po 24 godzi-
nach padio 13, a po 48 godzinach 14 sztuk.

Obliczajac blad standardowy dla tej ilosci zwierzat przy przewi-
dzianej $miertelnosci 50% podstawiono dane do wzoru:

blad standardowy = + ]/ P9
: n

gdzie p = odsetek przewidzianych zwierzat, ktére powinny przezyé, q = odsetek
przewidzianych zwierzgt, ktére powinny pas$é, i n = liczebnoéé préby.

Otrzymano: blad standardowy = =+ %’ = +1/83,33 = + 9,129.

Jak z powyzszego wynika, blad standardowy przy 30 myszach
uzytych do badan wynosi 9,129. Réznica 1 i 2 myszy mniej padlych
miesci sie wigc w granicach bledu standardowego.

Oznaczenie toksyczno$§ci chronicznej

Toksyczno§é chroniczng Erytromycyny-zasady oznaczono na biatych szczu-
rach wagi 240—280 g. Zwierzetom przebywajacym na standardowej diecie (karma
granulowana, placek witaminowy i mleko do picia zamiast wody) podawano
doustnie sondg dozoladkows przez 30 dni antybiotyk w iloSci 100 mg/kg wagi
ciala, co stanowilo ok. 1/20 DLsj, Z Erytromycyny (drazetki po 0,1 g) po odpo-
wiednim rozdrobnieniu sporzadzano 3% zawiesine w wodzie i w tej postaci
podawano jg szczurom doustnie.

Przez caly okres podawania Erytromycyny wszystkie zwierzeta
zachowywaly sie normalnie. Wyglad zewnetrzny szczuréw nie wykazywat
zadnych zmian, réwniez w wadze nie zauwazono istotnych odchylen
w pordéwnaniu z grupg zwierzat kontrolnych. Po 30 dniach podawania
Erytromycyny 10 sposréd badanych zwierzat zabito przez ogluszenie
i skrwawienie oraz poddano sekcji. Wszystkie narzady wewnetrzne
makroskopowo mialty wyglad normalny. Blona §luzowa zoladka byla
prawidlowo lsnigca, gtadka, bez owrzodzen. W nizszych odcinkach prze-
wodu pokarmowego badaniem makroskopowym takze nie stwierdzomno
zmian patologicznych. Watroba nie powiekszona wykazywala prawidlowe
zabarwienie. W innych narzadach takich, jak moézg, serce, ptuca, nerki,
nadnercza i $ledziona, nie stwierdzono odchylen od normy.

W celu wykazania czy Erytromycyna przy diugotrwalym doustnym
podawaniu nie powoduje zmian w strukturze komérkowej narzadow
wewnetrznych, przekazano wymienione narzady do badan histopatolo-
gicznych. Badania te zmian patologicznych nie wykazaly.
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Wplyw erytromycyny na iloéé¢ erytrocytow
i leukocytow we krwi obwodowej

Podczas chronicznego podawania Erytromycyny osmiu szczurom
sposr6d badanych trzykrotnie wykonano morfologie krwi: dzien przed
rozpoczeciem podawania (morfologia wstepna) oraz 14 i 28 dnia doustnego
stosowania, Otrzymane wyniki zestawiono w tab. 2. Jak wynika z po-

Tabela 2
szezur Morfologia Morfologia Morfologia
nr wstepna 14 dnia 28 dnia
1 Leukocyty 9 600 10800 12800
Erytrocyty 5240 000 6130 000 5 580 000
2 Leukocyty 10 000 7 600 9 400
Erytrocyty 5260 000 5360 000 5940 000
3 Leukocyty 10 600 11 800 8 600
Erytrocyty 6 250 000 5250 000 5210 000
4 Leukocyty 9 600 9 200 10 400
Erytrocyty 5370 000 5840 000 5060 000
5 Leukocyty 8 600 8 600 10 800
Erytrocyty 6 590 000 6110 000 4 530 000
6 Leukocyty 11 200 9200 11 000
Erytrocyty 4980 000 5940 000 5200 000
7 Leukocyty 11 200 10 600 9 000
Erytrocyty 6 250 000 5 620 000 6 060 000
8 Leukocyty 12800 11 800 9800
Erytrocyty 6 990 000 6 450 000 6770 000

wyziszego zestawienia, ilosé erytrocytéow i leukocytéw oznaczona w 14
i 28 dniu podawania Erytromycyny nie réznila sie od obrazu krwi
ofrzymanego przed rozpoczeciem podawania antybiotyku.

Wplyw na mie$nie gltadkie przewodu
pokarmowego

W celu zbadania wplywu Erytromycyny na mieénie gladkie wykonano do-
$wiadczenia na izolowanym jelicie szczura. Badania przeprowadzono wedlug
ogblnie przyjetych zasad wg metody Magnusa. Jako plynu odzywczego uzywano
roztworu Ringera, przez ktéry przepuszczano tlen z szybkos$cig 60 pecherzykéw
na minute. Glodzone uprzednio przez 24 godziny szczury zabijano przez ogtu-
szenie i skrwawienie, a nastepnie pobierano i uzywano do badan odcinki jelita
cienkiego diugo$ci 3 ocm. Ruchy jelit zapisano na okopconej ta$§mie kimografu
za pomocg pisaka bocznego.
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Puc. 3. KpuBas cynopor H30MHPOBaHHOfI KHIIKH KPHICH [OCjJde INORXAYH SPHTpO-
MMINHA-UIEI0YH B KoHueHTpaumu 1 :2000.

Puc. 4. KpuBas naBieHHs KPOBH H AHXaHHA y KOWKH BecoM B 2075 r B yperaHoBoM
Hapkose (1,6 r/kr) nocne BHYTpHBeHHOrO BBedeHHs 5% SMyJbCHH SPHTPOMHIUHHA-
menoyd B mose 10 Mr/xr.

Prc. 5. Kpupas maBneHns KPOBM M JBIXaHHA y KOIUKH BecoM B 2075 © B yperaHoBOM
Hapkose (1,6 Tr/kr) nocnre BHYTDHBEHHOro BBeleHHA 5% SMyJBCHH 3PHTPOMHIMHA-
menoyn B Rose 20 MI/KT.

Puc. 6. Kpusas naBnenus KPOBH U HALWIXaHHA Yy KOWKH BecoM B 2900 r B yperaHoBOM
Hapko3e (1,6 r/kr) noCie BHYTPHBEHHOrO BBeleHHs 5% SMyJLCHH 3PHTPOMHUHMHAE-
gresoun B nose 100 Mr/xr.

SUMMARY _ .

Erythromycinum basicum, an antibiotic manufactured by Tarcho-
minskie Zaklady Farmaceutyczne in Tarchomin, was examined by
standard pharmacological methods. An estimation was made of the
acute toxicity (DLsg), chronic toxicity and the influence of the anti-
biotic on the amount of leukocytes and erythrocytes in the peripheral
blood. As Erythromycinum basicum was administered orally some
experiments were carried out to learn its effect on the smooth muscles
of the digestive tract. The effect of the drug on arterial pressure
and respiration was also examined.
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