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Studies on the residues of erythromycin in rabbit tissues.

Summary: In’ this study, erythromycin at 12.5 mg [Kg. body weight
was administered in a single i.m dose to two mounth old rabbits and the
their tissue concentration changes with time were evaluated.

The rabbits were euthanatized in groups of 3 rabbits each at 2,
8, 24 and 48 hours after the erythromycin was administration. Tis-
sues concentrations of erythromycin in kidney, liver, lung and muscle
were determined by TLC-Bioautography.

Ozet: Bu calismada, tavsanlara im yolla uygulanan eritromisinin
doku kalinti diizeylerinin saptanmasi amaglanmigtir. Calismada Yeni
Zellanda ki iki aylik onbeg adet tavgan kullanidnugtir. Tavsanlar her
grupda tiger adet tavsan olmak iizere bes gruba ayrilnugtir. Dért grup
tavsana tek doz halinde 12.5 mg | Kg. dozunda eritromisin (Gallimycin)
im. yolla uygulanmugtir. Diger grup kontrol grubu olarak tutulmustur.
Ila¢ uygulanmasini takiben tavsanlar sirasiyla 2, 8, 24 ve 48 saat sonra
eter ile Otanazi edilmistir. Tavsanlarin kas, karaciger, bobrek ve akciger
dokulart alinarak dokulardaki eritromisin kalinti diizeyleri TLC-Biootog-
rafi yontemi ile tayin edilmigtir.

Giris

Eritromisin, Streptomyces erythreus kiltiirlerinden clde edilmis
bir makrolid antibiyotiktir. Ilag olarak baz sekli, tuzu ve esterleri kulla-
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nihir. Baz eritromisin aside dayannsizdir ve agizdan verildiginde mide-
de 6nemli dlgiide inaktive edilir. Bu nedenle baz eritromisin aside daya-
mikli filmle kaplanmis tabletler veya bagirsak kaplamali (Enteric-coated)
graniil ile yada peletlerle doldurulmus kapsiiller seklinde hazirlanir.
Eritromisin serbest baz seklinden gok esterleri ve tuzlari halinde kulla-
nilir. Bunlarin baslicast agizdan verilen stearat ve tiyosiyanat tuzlari,
etilsiiksinat, etilkarbonat ve estolat esterleri ile suda fazlaca ¢ozilindiik-
leri igin parenteral enjeksiyonluk ¢ozelti hazirlanmasina olanak veren
glukoheptonat (glukoheptat) ve laktobionat tuzlardir (8, 11, 12, 20, 21)

Eritromisin safra ile dnemli dlgiide atilir. Safradaki eritromisin
yogunlugu bazen kandakinin 50 katina ulasabilir. Oral dozun 9; 2-5'i,
i.v. dozun ise % 12-15’i bobreklerden atilir. Eliminasyon yarilanma
omrii 1-3 saattir. Eritromisin azimsanmayacak Olgiilerde siit ve
idrarla da atiir (1, 2, 6, 19).

Eritromisin diisiik toksisiteli bir antibiyotikdir. Agizdan yiiksek
dozlarda verildiginde, dzellikle karnivorlarda arasira anoreksi, bulanti
ve ishal yapabilir. Eritromisin, yerel ve yiizeysel uygulamalara bagl
olarak seyrek de olsa deri duyarliigina sebep olabilmektedir. Bu ozel-
ligi nedeniyle yiizeysel enfeksiyonlarinin sagitiminda kullanilmaya uy-
gun degildir (3, 9). A.B.D.’de eritromisinin hayvan dokularindaki tole-
rans limiti 0-0.125 ppm olarak tesbit edilmistir (13).

Materyal ve Metot

A. Materyal: Bu ¢alismada yeni Zelanda irkis iki aylhk 15 adet tav-
san kullanilmistir. Tavsanlar her grupda iiger adet olmak lizere 5 gruba
ayrilmistir. 4 grup tavsana tek doz halinde 12.5 mg /Kg eritromisin i.m
yolla uygulanmistir. Bir grup kontrol grubu olarak tutulmustur. ilag
uygulamasini takiben tavsanlar 2, 8, 24 ve 48 saat sonra eter ile Ota-
nazi edilerek kas, karaciger, akciger ve bobrek dokular1 materyal ola-
rak kullamlmistir.

Ara¢ ve Geregler:

1. Santriftij tiipleri. (50 ml).

2. TLC plakalari. 20x20 silikajel G (Merck)

3. Biyoplakalar. Sterilize edilmis cam plakalar (245x245 mm)
4

. Solventler. Metanol, kloroform, ascton, gliserin. (Merck)
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5. TLC devalopment solvent sistemi. Metanol, kloroform, ase-
ton, gliserin. (30, 49, 20, 1).

6. Deney bakteri susu. B. subtilis ATCC 6633 Difco spor solus-
yonlari

7. Standard plate caunt agar. (Oxoid).

8. Antibiyotik standardi. Eritromisin (Sigma)

9. Stok solusyonu: 100 mg eritromisin 100 ml metanolde ¢ozdi-
riilliir. Buzdolabinda saklamr. Haftahk hazirlanir.

10. Calisma solusyonu: Stok solusyonunun metanol ile 10 kat
sulandiriimasiyla elde cdilir. Giinlik hazirlanr.

B. Metod: Neidert, E. ve ark. (15) tarafindan bildirilen TLC-
Biyootografik metod ile dokularda eritromisin kalint1 analizi yapilmis-
tir. Bunun i¢in 10 g doku alinip kiigiik parcalara ayrildiktan sonra 50
mUlik santrifj tipiine konur, 10 ml metanol ilave edilir ve mikserde
30 saniye karistirilir. 2 ml metanol ile 3 kez santrifiij tiipt yikanir. 700
devirde 10 dakika santrifiij edilir. Ust kisim 1000 mP'lik balona aktari-
lir. Tipin tabaninda kalan tortu iki kez 10 ml metanolle yikanir ve
diger metanol ekstraktinin bulundugu balona aktarilir. Balona 200 mg
NaCl konur ve 50 C’de 3-4 ml kalincaya kadar rotavaporda ugurulur.
Kalan kistm 125 ml'lik ayirma hunisine aktarilir. iki kez 25 ml kloro-
formla ckstrakte edilir. Kloroform fazi tamamen kuruyuncaya kadar
ugurulur, 0.5 ml metanolde ¢ozdiiriilerek S, 10, 20 mikrolitre olarak
plakaya uygulanir, plaka devalopmen tankinda devalope edilir. Sonra
oda 1sisinda bir saat bekletilerek kurutulur. '

Biyootografi: Biyoplakalar otoklavda (120 C 1 Atmosfer basing
altinda 30 dakika) sterilize edilir. Standard plate caunt agar’dan 23.5
g. tartihir ve tizerine bir litre distile su ilave edilir. 160 C’deki su banyo-
sunda tamamen eriyinceye kadar tutulur, Daha sonra 100 ml balonlara
bolianiir ve 120 C bir atmosfer basing altinda 30 dakika sterilize edilir,
45-50 C'ye kadar sogutulur. Uzerine 400 mikrolitre Bacillus subtilis
ATCC 6633 spor solusyonundan ilave edilir. Agar’dan 100 ml olacak
sekilde biyoplakaya dokiiliir. 20 dak. katilagsmasi igin beklendikten
sonra TLC plaka biyoplaka tizerine kapatilir, 20 dak. sonra TLC pla-
kast kaldirilir. Biyoplakalar 37 C'da bir gece bekletilir. Ertesi giin olu-
san zonlar standardin olusturdugu zonla karstlastirilir.
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Bulgular

Tavsan dokularindaki eritromisin kalinti diizeyleri tablo 1’de ve-
rilmistir. Analiz sonuglarina gore. eritromisin uygulamasint takiben
iki saat sonra alinan kas, bobrek, karaciger ve akciger dokularindaki
eritromisin kalint: diizeyleri sirasiyla ortalama ppm olarak soyledir;
0.31, 0.35, 0.47, ve 0.25. Sekiz saat sonra 0.35, 0.65, 0.51 ve 0.55. 24
saat sonra 0.09, 0.16, 0.30 ve 0.15. 48 saat sonra ise 0.026. 0.05 0.12
ve 0.06°dir. Eritromisin doku kalinti diizeylerinin zamana gore dagili-
mi grafik 1’de verilmistir. :

Tab. 1. Eritromisinin dokulardaki kalinti dijzeyleri (ppm)

2 saat sonra Kas Baébrek Karaciger Akciger
Tavsan No 1 0.30 0.35 0.50 0.30
Tavsan no 2 0.35 0.40 0.46 0.25
Tavsan no 3 0.30 0.30 0.47 0.20
Ortalama 0.31] 0.35 0.47 0.2,
& saat sonra

Tavsan no 1 0.35 0.60 0.50 0.60
Tavsan no 2 0.40 0.70 0.55 0.50
Tavsan no 3 0.30 0.65 0.48 0.55
Ortalama 0.35 0.65 0.51 0.55
24 saat sorra

Tavsan no | 0.10 0.20 0.30 0.15
Tavsan no 2 0.08 0.20 035 0.20
Tavsgn no 3 0.09 G.10 0.25 0.10
Ortalama 0.09 0.16 0.30 0.15
48 saat sonra

Tavsan no | 0.04 0.10 0.15 0.08
Tavsan no 2 003 0.08 0.i0 0.07
Tavsan no 3 0.0l 0.06 0.1z 0.95
Ortalama 0.02, 0.05 0.12 0.06

Tartisma ve Sonug

Bulgulara gore, iki saat sonra alinan karacigerdeki eritromisin
kabnti diizeyi ortalama olarak 0.47 ppm iken 8 saat sonra 0.51 ppm’e
yukselmistir. Bu zamani takiben azalmaya baslamis olup 24 saat sonra
0.30 ppm’e diismiistiir. 48 saat sonra ise 0.12 ppm olarak tesbit edil-
mistir. Bobrek dokusunda iki saat sonra ortalama olarak eritromisin
kaltist 0.35 ppm iken bu deger 8 saat sonra 0.65 ppm’e ylikselmistir.
24 saat sonra 0.16 ppm’e, 48 saat sonra ise 0.05 ppm’e diigmdustiir. Ak-
ciger dokusunda iki saat sonra eritromisin kalinti diizeyi ortalama ola-
rak 0.25 ppm iken bu 8 saat sonra 0.55 ppm olarak tesbit edilmistir.
Daha sonra azalma géstererek 24. saatte 0.15 ppm, 48. saatte ise
0.06 ppm’e diismistiir,
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(ppm)
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Gratik.Eritromisin doku kalinti yogunluklarinin zamana gore dagihimy

Kas dokusunda ise 2. saatte eritromisin kalinti diizeyi ortalama
karacigerde 0.31 ppm iken, 8 saat sonra 0.35 ppm’e yiikselmis, daha
sonra 24. saatte 0.09 ppm’e vc 48. saatte de 0.026 ppm’e dismustir.

Yukaridaki sonuglara gore, 2. saatteki en yiiksek eritromisin doku
kalintist karaciger dokusunda, 8. saatte bobrek dokusunda, 24. ve 48.
saatte ise yine karaciger dokusunda tesbit edilmistir.

Burrows ve ark. (5) tarafindan buzagilarda yapilan bir calismada
15 mg/ Kg dozunda i.m. yolla eritromisin enjeksiyonunu takiben en
yiiksek doku konsantrasyonuna 5. saattc karaciger dokusunda rastla-
nuslardir. Bunu bébrek, akciger ve kas dokusu ile serumdaki eritromi-
sin diizeyleri takip etmistir. 8. saatte ise en yiiksek eritromisin doku ka-
lint1 diizeyini bobrek dokusunda tesbit etmisler, bunu akciger, karaci-
ger dokusu ile serumdaki eritromisin kalint: diizeyi izlemistir. En diistik
diizeyde ise kas dokusunda tesbit etmislerdir.

Baggot, J.D. ve ark. (2) tarafindan sigirlara 12.5 mg/ Kg dozun-
da iv. yolla uygulanan eritromisinin dokulardaki dizeyi 6. saatte veril-
mis olan dozun %, 43’tine ulasmustir. 6. saatte santral ve doku kompart-
manlarindaki ve elimine edilmis olan eritromisinin dozunun yizdeleri
sirasiyla 6, 19, ve 75 olarak tesbit etmislerdir.
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Dvorak ve ark. (7) tarafindan yapilan bir ¢alismada da buzagila-
ra 0.6 gr/ Kg dozunda oral yolla uygulanan eritromisinin 24. saat

sonraki kalinti analizlerinde en yiiksek diizeylerde akciger, karaciger
ve bobrek dokularinda tesbit ctmislerdir.

Intramiiskiiler yolla 15 mg/Kg dozunda enjekte edilen eritro-
misinin plazma yarilanma omri 8-9 saattir ve ortalama en yiiksek kan
konsantrasyonu ise 0.5 mikrogram / mI’dir. Uygulamadan 2 saat son-
ra en yiiksek konsantrasyonlarda karacigerde, gene alti bezlerinde, ak-
cigerlerde ve bobreklerde tesbit edilmistir (9).

Sonug¢ olarak, parenteral yolla eritromisin uygulanan tavsanlar-
daki doku kalmu diizeyleri ilk saatlerde (2 ile 8) yliksek olmakla bera-
ber zamana bagh olarak azalma gdstermistir.
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