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Rozprawa doktorska
Profil farmakokinetyczny oraz zanikanie pozostatosci wybranych lekow

przeciwbakteryjnych u gesi domowej.

Produkcja gesiny stanowi istotny element sektora drobiarskiego w Polsce, ktora nalezy do
najwickszych producentéw i eksporteréw miegsa gesiego w Europie. Intensyfikacja produkcji
drobiarskiej zwiecksza jednak ryzyko wystepowania chorob bakteryjnych, ktore moga
prowadzi¢ do znacznych strat ekonomicznych. W leczeniu zakazen bakteryjnych
u drobiu powszechnie stosuje si¢ antybiotyki, jednak liczba produktow leczniczych
zarejestrowanych bezposrednio dla ggsi jest ograniczona. W praktyce weterynaryjnej czgsto
stosuje si¢ zatem leki dopuszczone dla innych gatunkéw drobiu zgodnie z zasadg kaskady
terapeutycznej. Takie postepowanie wymaga jednak doktadnej znajomosci farmakokinetyki
i farmakodynamiki stosowanych substancji czynnych, poniewaz rdznice fizjologiczne
pomigdzy gatunkami mogg wptywac¢ na wchtanianie, dystrybucje, metabolizm 1 eliminacje
lekow.

Zrozumienie farmakokinetyki antybiotykow jest kluczowe dla opracowania skutecznych
schematéw dawkowania, ktore pozwola osiggnag¢ odpowiednie stezenia terapeutyczne
W miejscu zakazenia, przy jednoczesnym ograniczeniu ryzyka dziatan niepozadanych oraz
rozwoju opornosci drobnoustrojow. Dodatkowo w przypadku zwierzat rzeznych, istotne
znaczenie ma ocena pozostatosci lekow w tkankach jadalnych, poniewaz ich obecno$¢ moze
stanowi¢ zagrozenie dla zdrowia konsumentow.

Celem pracy byla kompleksowa analiza farmakokinetyki wybranych antybiotykdéw
(tylmikozyny, kolistyny oraz linkomycyny) u gesi domowej. Badania umozliwity okreslenie
podstawowych parametrow farmakokinetycznych tych lekdéw, ocene ich biodostepnosci,
dystrybucji i eliminacji w organizmie, a takze analize zrozktadu pozostatosci w aspekcie
wyznaczenia okresu karencji.

Badania przeprowadzono na zdrowych dorostych gesiach rasy bitgorajskiej w trzech
grupach doswiadczalnych (tylmikozyna , n=15, kolistyna, n=16, linkomycyna, n=16).
W grupie tylmikozyny zastosowano trzyetapowy schemat: jednorazowe podanie dozylne
(5 mg/kg m.c.), nastepnie podskorne (w dawce 10 mg/kg m.c.), a w ostatnim etapie lek
podawano doustnie (w dawce 25 mg/kg m.c. przez 5 dni), po czym oprocz krwi pobierano
rowniez tkanki (migénie, nerki, watrobe, thuszcz ze skoérag) w czasie od 24 do 120 godzin.

W grupie kolistyny podobnie zastosowano 3 etapowy schemat: jednorazowe podanie dozylne



(1 mg/kg m.c.), nast¢gpnie doustne (30 mg/kg m.c.), a na koncu podanie wielokrotne doustne
(2,5 mg/kg m.c. przez 5 dni). Po ostatnim etapie, oprocz probek krwi analizowano takze tkanki
w odstepach czasowych 6-36 godzin. W grupie linkomycyny zastosowano cztery etapy
obejmujgce: jednorazowe podanie dozylne (15 mg/kg m.c.), domig¢$niowe (15 mg/kg m.c.) oraz
doustne (50 mg/kg m.c.), a nast¢gpnie wielokrotne podanie doustne przez 7 dni (5 mg/kg m.c.).
Po zakonczeniu ostatniego etapu pobierano zaréwno krew, jak i tkanki (10-72 godziny).
Pomigdzy poszczegdlnymi etapami stosowano jednomiesi¢czny okres wymywania.

Do analizy wykorzystano zwalidowane metody chromatograficzne, w tym HPLC oraz
UHPLC-MS/MS, ktéore umozliwily iloSciowe oznaczanie badanych antybiotykow
w osoczu i tkankach. Walidacja metod obejmowata ocene liniowosci, precyzji, doktadnosci,
odzysku oraz granic oznaczalno$ci. Wszystkie opracowane metody wykazaty zgodno$é
z obowigzujacymi standardami analitycznymi EMA.

Na podstawie uzyskanych danych wyznaczono podstawowe parametry farmakokinetyczne,
takie jak maksymalne stezenie w osoczu (Cmax), czas jego osiagni¢cia (Tmax), pole pod krzywa
stezenie—czas (AUC), okres pottrwania eliminacji (t1/2), objetos¢ dystrybucji (Vd) oraz klirens
(Cl).  Analizy farmakokinetyczne przeprowadzono z  wykorzystaniem  metody
niekompartmentowej.

W przypadku tylmikozyny stwierdzono stosunkowo szybkie wchtanianie po podaniu
doustnym oraz wyrazng dystrybucj¢ do tkanek w tym uktadu oddechowego, co moze thumaczy¢
jej skutecznos$¢ w leczeniu zakazen uktadu oddechowego u drobiu. Jednakze biodostepnosé¢
doustna byta niska (4%), w porownaniu do podania podskornego (87%). Najwyzsze stezenia
obserwowano w narzadach silnie ukrwionych, takich jak watroba, nerki oraz ptuca. Okres
pottrwania eliminacji sugerowal stosunkowo dhlugie utrzymywanie si¢ leku w organizmie,
co moze mie¢ znaczenie dla skutecznosci terapii oraz ustalania odpowiednich odstepow miedzy
dawkami, a takze stosowania stosunkowo dtugich okreséw karencji (6-8 dni). Niezbedne jest
jednak dokladne dostosowanie schematéw dawkowania w celu utrzymania stezen
terapeutycznych przez odpowiedni czas.

W przypadku kolistyny, po podaniu doustnym jej wchianianie z przewodu pokarmowego
bylo bardzo ograniczone, co skutkowalo niskimi st¢zeniami w osoczu oraz minimalng
dystrybucja do tkanek. Zjawisko to potwierdza, ze dziatanie terapeutyczne kolistyny u drobiu
ma przede wszystkim charakter miejscowy i jest zwigzane z jej obecnoscig w swietle przewodu
pokarmowego. Parametry farmakokinetyczne wskazywaty réwniez na niewielkg objetos¢

dystrybucji oraz brak tendencji do kumulacji w organizmie.



Linkomycyna charakteryzowata si¢ natomiast bardzo wysoka biodostgpnoscia po podaniu
zardbwno doustnym, jak i domie¢sniowym (ok.100%). Uzyskane warto$ci Cmax Oraz AUC
wskazywaly na znaczng ekspozycje organizmu na lek. Obliczona objetos¢ dystrybucji
sugerowata intensywng penetracj¢ do tkanek, co moze sprzyjac¢ skutecznosci leczenia zakazen
o charakterze ogolnoustrojowym. Jednakze analiza PK/PD sugeruje, ze zastosowane dawki
linkomycyny moga nie zawsze zapewnia¢ utrzymanie odpowiedniej ekspozycji powyzej
minimalnego stgzenia hamujacego (MIC) dla niektorych istotnych drobnoustrojow
chorobotworczych, co wskazuje na potrzebe optymalizacji schematow dawkowania, przy
jednoczesnym niskim ryzyku kumulacji pozostatosci w tkankach oraz relatywnie krotkim
okresie karencji (1-4 dni).

Uzyskane wyniki wskazuja, ze farmakokinetyka antybiotykdéw u ge¢si moze znaczaco roznié
si¢ od obserwowanej u innych gatunkéw drobiu, takich jak kury czy indyki. Réznice te moga
wynika¢ z odmiennych cech fizjologicznych, w tym tempa metabolizmu, budowy przewodu
pokarmowego oraz roznic w dystrybucji tkanki thuszczowej 1 przeptywie krwi przez narzady.
Otrzymane wyniki podkreslaja rowniez znaczenie analizy parametréw PK/PD przy
projektowaniu schematdéw terapeutycznych. Odpowiednie dopasowanie dawkowania do
wiasciwosci farmakokinetycznych leku oraz wrazliwos$ci drobnoustrojow pozwala zwigkszy¢
skuteczno$¢ leczenia 1 ograniczy¢ ryzyko rozwoju opornosci bakteryjnej, co wpisuje si¢
w polityke One Health.
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