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wplyw czosu i temperotury no stobilność Biseptolu,
Trimerozinu, Tribrissenu i Trimetoprimu

w miodzie i w syropie leczniczym

Skuteczność ]eczenia zgn)_Lca złośliwego
pszczoł przy pornocy antybictyków i sulfona-
midów zależy od czasu utrzymywania się stęze-
nia terapeutyczne,go tych preparatów $r orga-
nizmie cze,rwiu. Czas ten odgrywa szczególnie
.,vażną rolę v,r pizypadku leków o działaniu ba-
lrteriostatycTnyrn, jakimi są sulfonamidy.

U pszczoł, u których leki są stosow.ane głórv-
nie enteralnie jako dodatek Co syropu cltkro-
wego, syty względnie cukrrr, istotną rolę od-
grylva dobór odpowiedniego stęzerria środka
leczniczego i jego stabilność v,r materiale st,oso-
-vvanym do podkarmiania pszczóŁ. Z drugiej
strony ze względów sanitarno-higienicznych
śr,odki leczntcze, któ,re przechodzą do miodu
vrinny wzglęCnie szybko ulegać inaktywacji w
miocizie przeznaczor\ym do konsumpcji (2).
Spełnienie tych warunków wymaga nie tylko
doboru odpowiednieqo stężenia preparatów
leczniczycll rv mate,riałe stosowanym do pod-
karmiania, aie równie2,"1ryboru odpowiedniego
okresu ich stosowania tj. przed, w czasie,
vrzqlędnie po okresie głównego pozytku.

Istotn;z limitujący wpływ na stabilność an_
i"vbiotyków i sulfonamidów, oprócz rodzaju po-
k:.rmu w jakim są one stosowane, odgrywa
ienrperatura. Katznelson i Jamieson (10, 11)
vlykazali. że akiywność sulfatiazolu utrzymu-
ie się przez dluższy okres czasu w sy,ropie lecz-
nicz;rm rv porównaniu do mjoCu. Obser-uvacje
Landerkina i liatznelsona (4), Gilliama i Ar-
gauera (3) oraz Gochnauera i Blanda (6) nad
stabiln,ością antybiotyków w miodzie. ze szcze-
gólnym uwzględnieniem oksytetracykliny, w
rłżnyrn zakresie temp"-:ratur wskazują na icil
szybką inaktywację w temperaturze 25-
t l Or-

W ostatnich lataclr bardz,o zachęcające rvy-
nlki w terapii l,vieltr schorzeń zakaźnych u 1u-
dzi i zrvie,rząt uzysl<ano po s|osowaniu sulfo*
n_anridórv z trimetorprimem (TMP) (1, 9, 15).
Dzięki nim uzyskano, opr,ócz spotęgowanego
c]ziałania przecirłzlcakteryjnego, ról.,,niez efekt
bakteriobójczy i szersze spektrum działania
i.,ntybakteryjnego przy niskim stopniu naras-
ta.nia oporności szczepów bakteryjnych.

Stv,liercizono również, że szczepy Bac. lar-
,L)O.e oporne na su]f atiazol i polisulfamid
preparaty stosowane povlszechnie w profilak-
tyce i terapii zgnilca zlośliwego - są wrazli-
vle na połączenia sulfonamidów z TMP: Bise-
ptol, Tribrissen, Trimerazin oraz TMP (5). Mi-
nimali-re stężenie hamujące tych preparatów

dla, Bac. Iuruae wynosi Cla Biseptolu 0,5-12,5
1rg/mJ, Tribrissenu i Trimerazinu 6,25-50,0
p7,1ml i dla Ti\4P 1,6I-12,5 pg/ml. W crga-
niźmie czerwiu i pszczół stężenie tera-
peutycz,ne Biseptolu_ i Trimerazinu uzyskano
po Cwukrotnym podkai:mieniu rodzin 50% sy-
ropem leczmiczym zarłriera-iącym Biseptol rv
stęzeniach 100 i 500 pg/ml i Trimeł:azin w stę-
żeniu 500 prgirnl. Biseptol. Trimerazin i Tri-
b,i:issen w sbęzeniach 100 i 500 pg/ml nie wy-
rvier:ały przy tym ujemnego łvpłyvrlt na ro-
botrrice, czeTw i czervrienie matek (4).

\ł/ przeclstawionej pracy określono wpływ
lempera_tury oraz czasu jej działania na sta-
bilność Biseptolu, Trimerazinu, Tribrissenu i
Trimetoprimu w mio,dzie i vr 50% syropie cu-
krolvym. Badania tego typu są konieczne przy
r,vprowadzaniu sulfonamidów potęgowanych
TIMP cto profilaktycznego i leczniczego ich sto-
sowania przy zgnilcu złoślivrym.

NIateriał i metody
W badaniach stosowano następujące preparaty:
'l , Biseptol - 4B0 (Pabianickie Zakł. Farm. ,,Polfa'')

o składzie TMP i sulfamethoxazol r,v stosunku 1:50
2. Trimerazin (Grodziskie Zakł. Farm. ,,Poifa") o

sklądzie TMP i suliamerazyna w stosunku 1:20.
3. Tribrissen (Wellccme Found. Ltd,) o składzie TMP

i sulfadiazyna w stosu.nku 1:5,
4. Trimetoprim (2,4-dwuamino-5l3,4,5 trójmetylc-

henzyl/-pirymidyna) V,/ellcome Found. Ltd.
Stabilność badanych p;:epa,ratów oznaczono w mio-

dzie rł,ielokłr,iatołvym otaz w 50Vo syropie cukror"r),m
zarł,ierającym 250 p§ aktyr,vlrych składników/ml po
przetrzymywaniu w temperaturze OoC, lBoC i 34oC
przez okres 40 tygodni. Do rozpuszczenia stosowano
nlieszaninę 999o etanol _ 4N kwas solny - r,ł,cda
(3:1 :16), zaś do rozcieńczeń wodę destylorłia;rą. Ozna-
czenia r,vykony\^/ano w odstępach tygodniolrlych przez
okres 2,5 miesiąca, co 2 tygodnie przez okres 4 mie-
sięc;l, a następnie po 30, 35 i 40 tygodniach.

Stabilność oz.naczono meiodą mikrobiologiczną v,,g
Heifetz i wsp, (8) z użyciem podłoża, Mueller-Hi:rtona
i szczepu R 260 Sclrci,na lutea. Inolrulum stanclviłc 10a
jecln. trvorz. kol. S. Iutealml stałego podłoża, Minimal-
ne slężenie hamujarce (MIC) clla użytego szczepu wy-
nosiło dla TMP 0,12 gg/ml, Tribrissenu i Trimerazinu
poniżej 1,25 płg/ml i Biseptolu 0,1 ugln-rl. Wielkość stref
zahamorvania odczyt;ły2n6 po 18 i 24 godz. inkubacji
3iaC. Zawattość badanyclr preparatórv w miodzie i rł,
syropie obliczono z krzywej standardowej u,3 Grove
i Randalla (7),

Próbki miodu po rozcieńczeniu buforem fosforano-
w)/Tn o pH 7,B w stosunku I,.Ia oraz próbki syropLl
nierozcieńczonego ogrzewano przed oznaczaniem na
łaźni wodnej w temp, 75oC ptzez 40 min. (14).

Kontrole stanor,viły miód i syrop bez dodatku leków,
oiaz miód i syrop do którego przed oznaczeniem do-
dano leki w stężeniach równych podwójnej ,wartości
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MIC dla S, luteą R 260. Wszystkie oznaczenia wykona-
no trzykrotnie, zaś na rycinach podano średnie z trzech
kolejnych oznaczeń.

!Vyniki
Badania nad wpływem te,mperatu,ry i czasu

na aktywność tsiseptolu, Trimenaztrnv., Tribri-
ssenu i TMP w miodzie i w syropie oukrowym
przeprowadzoTlo na podłożu Muelle,r-Hintona
rvg metody l{eit]etza i wsp., która cechuje się
dużą czułością i um,ożliwia uzyskanie powta-
rzalnych wyników. Ogrzewanie próbek przed
oznaczaniem powodowało inaktywację substan-
cji o działaniu antybakteryjnym zawartych w
miodzie, a tym samyro eliminowało ich hamu-
jący wpływ na szczep S. lutea stosowany w
oznaczeniach (13, 14),

Aktywność wszystkich czterech preparatów
.ł nriodzie łv bacanym zakresie tomperatur nie
zml.eniała się przez okres co najn-rniej 2 tygod-
ni. Utrzymywała się ,ona na poziomie wyjścio-
rvym najdłuzej w przypadku Trimenazinu (do
6 tyg, łv 34oC, do 5 tyg. w 0 i 18"C), krócej
w przypadki-r TMP (3 tyg. w badanym zakresie

Ryc. 5. Aktywność Tribrissenu
w temperaturze \oC,

temper:atr.rr) i Biseptotu (3 tyg. w OoC), naj-
krócej w prżyrpadku Tribrissenu.

V/ miodzie najniższą stabilność wlkazywał
Tribrissen (ryc. 1), którego poziom w 0 i 34oC
wy:nosił po 3 tyg. 20 p,g/rnl, zaś w 1BoC 33
pgiml. Aktywność Tri,brissenu obniżyła się do
0 po 14 tyg. w 0 i 1B"C i po 15 tyg. w 34oC.

Poziom Biseptolu (ryc. 2) w mio,dzie wyka-
zywał. nieznaczny powolny spadek między 3
i 5 tyg., a następnie obniżaŁ się szybko osią-
gając w 1BoC i 34oC wartość 25-37 pglml po
6 tygodniach. Dalszy powolny spadek stęże-

pg/ml) miał

,,i"'"#rjiP;
stęzenia Biseptolu w miodzie wystąpiło mię-
dzy 6-10 tyg, (z 1B1 pg/ml d,o 20 pg/rn1).

Aktywność TMP (ryc. 3) malała bardzo szyb-
ko między 5 i 6 tyg. 50-cio procentowy spa-
dek aktywności wystąpił między 5-6 tyg. w
OoC i 1BoC, zaś w 34oC między 6 i 7 tyg.,
natomiast 750/o tego w
miodzie stwier,dz międz 8.,
w 1BoC między i w zy

,4r'-r Iriótisseł

ćl!

w syropie culrrowym Ryc.
18oc i 34oC

1. Aktywność Tribrissenu w
turze 0oC, lBoC i

miodzie w tempera-
34oc

C::lrli:!

''.
j) łj t!lł,

Aktyrł,ność Biseptolu w syropie cttlirowym w
temperatttrze OoC, lBoC i 34oC

i.._\

1,! :; l

Rye. 2. Aktywrość Biseptolu rv
rze 0oC, lBoC i

,*i

I

i

..a]

I

l

I

Ryc. 6.
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ą o L--^1-ó tYg. aktywnośćTMPwm 60pg/m1,
1BoC - 25 pglrnl. -

W przyp '-obnizenie
aktywności w miodzie wystąpiło między 6-7
tyg. w 34oC, między 7a--1Ż tyg. w ig"C i
nriędzy 9-10 tyg. w }oC. Przez- dalsze 28-30
tyg. jego aktywność w miodzie w OoC i 1BoC
obniżaŁa się niez,nacznie (ryc. 4).

. 34"C

ćo !!?

cukro-

Poziom Biseptolu obniżał się do 500/o wartości
wy c. 6) osiąga-jąc 

-25 72 tyg.Po om B za]gre-sie wah 72-22
,eglml,

Spadek aktywnośoi Trimerazinu do 509o war-
'lości łvyjściowej stwierdzono w syropie w OoC
i 34"C po 40 tyg. (ryc. 7), zaś w 1B"C po 10-

lłt|,ne łcpriłl

Ryc, B. Aktywność Trimetoprimu w syropie
l,Ąlym w temperaturze 0oC, lBoC i 34oC

W syropie cukrowym aktywność Trimera-
zhru i TMP w badanym zakresie temperatur
nie ulegała zmiani,e przez okres 5 tyg., Bisep-
tolu przez okres 3 i Tribrissenu ptzez okres 2
tygodni.

Najszybciej obniżał się poziom Tribrissenu

Ryc. ?. AktyT,vność Trimeraz,inu w_ syropie cukrowym Ryc. 4.w temperatu.rz,e \oC, 1BoC i 34oC

cL
--) 3) <)!Ji

Ryc. 3. Aktyrvność Trimetoprimu w miodzie lv tem-
peratut,ze OoC, 1BoC i 34oC

12 tyg, Po 40 tyg. obserwacji w lBoC poziom
Trimera.ziłru wynosił 40 pg/ml.

Najbardziej równomierny spadek aktywności
rv syr,opiF wykazał TMP (ryc B). Piećdziesiąt
procent aktywrrości wyjściowej notowano w
OoC po 34 tyg., 1BoC po 10 tyg. i 34oC po 14
tyg. Po 40 tyg. okresie badań najwyższe stę-
zenie TIVIP rvystępowało w syropie w OoC
(7!2 pg/ml), zaś najnizsze w 34oC (a8 pg/ml).

Omówienie wyników
Badania przepr,orvadzoT|o z miodem i z sy-

ropem z dodatkiem 250 pg/rnl Biseptol,u, Trib-

7łl'łelazą

Aktyrvność Trimerazintt
raturze 0oC, lBoC

3a & t!?

rv miodzie rv tempe-
i 34oc

/",. li::!
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risse,nu,'Trimerazinu lr-rb TMP. Zastosowar'a
dawka w przypaCku Biseptołu była o 1500/o
wyższa, zaś w przypadkr_r Trimerazinu zblizona
do clawki, po której uzyskiwano stężenie teia-
peutyczne tych preparatórłz rórvnocześnie rv or-
ganiźmie czerwiu i pszczół robo;|nic (4). Po-
ziom TntP w rniodzie i s5r::opie przewyższał
5*krotnie jego zavlartość rv Tribrissenie, 20-
-krotnie w Trimerazynie i 50-krotnie w Bisep-
tolu.

Stałcilność oznaczallo w ()oC 
- 

fęmpgląfi]lą
przechorł-ywania miodu w chło,dni, 18oC
temperatura miodu rv plastrach oraz tempe-
ratura plzechowywania mioCu w ]ran,d]u i w
warunkach domcr"rych i 34"C - tem,peratura
gniazda i syropu stosowanego d_o poldkarmia-
nia roCzią.

Ba,dania vłykazały, że za,równo w miodzie
jak i w syropie leczniczym w baclanyrn zakre-
sie ternperatur -rłrszys'ukie badane pre,paraty
ceclruja się duzą stabilłrością. Ich aktylvność
,w miodzie rv 1B"C i 34oC utrzymywała się
pt,zy tyrn krócej anizeli \ł sj/ropie. Wydaje się,
ze c.bserwowany spadek ich aktyu,ności w
mrcd_zie rnoże v,liązać się z jednej strony z in-
aktyr;,za.cją sulfcnarnidól.r pod wpły,w-em efizy-
mólł, zawartych w mio,dzie, z d.rugiej sŁrony
z występorn,aniem w miodzie inhibitorórł, sul-
f onarnid.ółv.

Ze lvzgięd.ór,v p,raktycznych najbarC.ziej ko-
rzvstne jest lrzyskanie i utrzymanie wysokie-
gc stęzenia leków rv matelia]e stosowanym do
podkarmiania, nat,orniast ze względów sanitar-
nych szybka ich inktywacja w miodzie, szcze-
góinie w lBoC i 34oC. Pierv.,szy postulat spe}-
niaja wszysbkie baciane prepalaty, zaś drugi
Tribri,ssen, a w nieco mniejszym stopniu Bi-
septol oraz T},{P i Trimerazin, W związl<u z
faktem, ze stęzenie terapeuiyczne ,w organiź-
mie czertviu i p,szczoł uzyskano po stosowaniu
syropu leczniczego z ,dodatkien Biseptolu w
daw]<ach nizsz;r;[ r^jż 250 pglml, Trimerazinu
w zblizonej Cawce, zaś l,,", przypadku Tribri-
ssenu nalnle}Ł po darn,ce 500 pl,g/ml stęzenia te-
gc nie uzyskiy7ąng (4), -łydaje się, że Biseplol
r Trimerazin mogą zostać w;lkorzy""tane w te-
rapii zgi-iilca z]lośli-wego.

llw-zględniaiąc stabilncść Biseptolrr i Trime-
ra.zillLi lcczniczyrn i wzglęcln,ie szyb-
ką ich_ ję rłz nriodzie w 18oC i 34oC
przy jerinoczesnym tttl:z;li:ryv7gniu się ich ak-
tyv.znośc,i przez caly o]<res iradanią, 1yydaje się
ce]ovre postulo-wanie sŁosowania tych ]eków
przed okre3em oraz po okresie qłó"wne21o po-
z)rLku. Stosolorałiie tsi.septol,.ł i Trimerszinu w
olrresie głóvlnego pozytku, mcze spowoCować
przedcstanie się pełrltrych ich ilości do miodu
pL,z:zlac.zanego do konsumpcji.

Godnym uwagi jest fakt, ze po 14-17 t5lg.
działania temp. 18oC i 34oC nie sŁr,vierdza się
zupełnie w miodzie Tribrissenu, zaś po 40 tyg.,
aktywność Biseptoiu v,, iniodzie jest niewiel-
ka. Uzyskane "wyniki nie pokrylvają się z o;b-
serlvacjami Katznelsona i Janiiesona ( [0, 11)

284

nad stabi]nością sulf onamidów, a szczególnie
sulfatiazołrł, w miodzie. Wg tych au_torórv sul-
fo.namidy nie tracą aktywności rv miodzie przez
okres co naimniei 3 lat. Autorzy ci oznacza],i
je,dnakze ca}kowitą pozostałość sulfatiazolu rv
rniodzie, a nie jego aktywność antybakte,ryjną.

W,n i,o s ki,

1. Biseptol, Trimerazin, Tribrissen i Trime-
toplim nie zmieniały aktywności w miodzie
i w 50 syropie cukrowym przez okres cc
najmni 2 tyg, w 0, 18 i 34oC.

2. W baCarrym zakresie temperatur Bi,serptol,
Trirnerazin i T]\,{P wykazywały większą stabil-
ność w syropie cukrowym w porówna,niu do
micCu.

3. Bisepto1 i Trimei:azin mogą być stosowa-
ne profilak1.ycznie i Ieczniczo rv przypadikach
zgnilca złośliwego przed oraz po okresie głów-
nego poży|ku,
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Axrrłerrccts Clłcenrcna B MeAe no ]4cTeqeHTlrł 40 He-
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25-60 ;łr/ulr,
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1?,-Il2 lr/u"r, ErłcenToJI J{ Tpr{Mepa3r{H

I?tcryT npI4MeHrłTbcr] e npccprłnarrrłxe 17 Jle.ser|uu
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Gliński Z., Rzedzj,cki J. - §tudies on the influence of
time and storage temperature on the stability of Bi-
septol, Trirnerazin, Tribrissen and Trinethoprim irr
honey and medicated sugar syrup.

There rvas determined the influence of time and
temperature on the stability of Biseptol, Trimerazin,
Tribrissen and Trin-rethoprim in honey and medicated
sugar syrup stored for 40 weeks at 0, 18 and 34oC, It
was found that in honey at ihe above ranges of tem-
peratures the activity of Biseptol and Tribrissen was
stable for 2 rveeks, Trimethoprim for 3 weeks and

Trimerazin for 5 weeks. In medicated syrup the acti-
vity of Trimerazin and Trimethoprim decreased after
5 weeks, Biseptol after 3 weeks and Tribl,issen after
2. wee]<s. The activity of Tliblissen in honey and su-
gar syrup disappeared completely after 17 rveeks, The
aciirlity of Biseptol in l-roney after 40 weeks of storage
v,Ias 12-19 ił8im1, in sylup 20 pLg/m1 ; Trimerazin in
honey 50-130 pg/ml, in syrup 40-140 |[g/ml; Trime-
t}ropr.im in lroney 25-60 płg/ml, in syrup 4l]-112 pg/ml.
Boi:h Bisepto] and'Irimerazin could be applied in
1:l,evention and therapy of AFB after a main nectar
flow.

MICHAŁ MAZURKIE1MICZ
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wych (np. przy ekstrakcji mechaniczq:iej
soji pozion kwasu foliowego w mączce so-
iowej wynosi - 6,6 mg/kg, a po zastoso-
waniu do ekstrakcji rozpuszczalników or-
EŁr,nicznych wart,ość ta zostaje obnizona do
0,7 mgikg).

W świetle natomiast obserwacji krajowych
(6, 22, 32, 73) na niedobory witarninowe w ho-
dowli wielkotowarowej drobiu rzutują: zbyL
długi okres przechowywania paszy, obecność
w paszy zjełczałych tłuszczow, zbyt niski po-
z,om łvitamił:r w skarmianej paszy, ja[< rów-
nież niedokładne wymieszanie ze sobą jej
komponentów.

Grabcwski i wsp. (22) wykazali, że w mie-
szance DK Starter iuż po 3-4 miesięcznym ok-
resie przechowywania poziom witaminy A
spadł do 0, beta karotenu 

- 
30ło, a witaminy

E - 
obniżył się około 650/o. Z okresem prze-

chowyrł,ania paszy wiąże się również bardzo
ściśle stopień świezości zawartego w niej tłLl-
szczu. Jak łvynika z badań Bohosiewicza i
wsp. (6), wykonanych w lataclr 1967-1974 aż
52,5 do 74,10/o badanych mieszanek d]a drobiu
cechowała obecność zjełczałego tłuszczu.

]{iedobór witamin może zaistnieć przy skar-
mianiu pasz w)/sokoenergetycznych (zapotrze-
bolvanie na witaminy wzrasta wówczas średnio
olioło 10-200lil, w t;rm na witaminy A, D3, E
i H nawet do 1000/o); pasz o podwyzszonej w
niclr zawartości białka (w;,stępuje zwiększone
zapotrzebowanie na witaminy A, Be, H) oraz w
warunkach odCziaływania na drób czynrrików
strescwych (57), \A/edług Mazlrczaka (41), w
warunkach niekolzystnych (wysoka lub niska
tempelatura,, stany choroboure, szczepienia oclr-
ronl]e itp.) należy zwiększyc w paszy dla dro-

PROF|LAKTYKA l HIGIENA PRODUKCJI
Zw|ERZĘCEJ

Nojczęstsze niedobory witomin w hodowli
wielkostodnej drobi u*)

Z Instytlltlt chorób żakaźnyclr i ]n\\,aZJ,jnych

Stały postęp w zakresie techłlologii chowu
drobiu oraz profilaktyki swoistej spr.awił. ze
zasadnicze straty vr prodrrkcji drobiarskiej są
obecnie następstwem czynników niezakaźnyc7l
(8, 55, 57). Spośród nich barclzo istotną rolę od-
grywa,ią choroby z niedoboru witamin, skład-
ników mineralnych oraz złej jakości skarmia-
nych pasz.

Według Edwandsa (14) wzrostu częstotliwości
występowania niedoborórv witaminowych -w

przermysłowej ho,dowli drobiu należy upatry-
wac w nas|ępujących czynrnikacl-r:

- zwiększeniu tempa wzrostu ptaków oraz
współczynnika wykorzystania przez nie pa-

- opracowaniu i wprlorvadzeniu ,,mniej kosz-
tołvnych" recep|Lł]r pasz, połegającyclr na
wykluczeniu z nich składu sllrowców o du-
żej zawartości łvitamirr (drożdze, produkty
chodzenia zwierzęcego i rybnego),

- długim okresie składowania i magazynou/a-
nia surowców, jak też i gotowych miesza-
nek paszowych,

- zakażeniu bakteryjnym i grzybiczym mie-
szanek paszowych, w konsekwenc,ji czego
doclrodzi do łvytwarzania antymetabolitór,,,,
]ub enzymów, które są zdolne rozkłaC.ać
niektóre witaminy z grupy B oraz płzy-
śpieszają pro,ces jełczenia tluszczów,

- \Mpl,owadzeniu do paszy dla dr,obiu zuacz-
nego odsetka tłuszczov/, co przy braku od-
powiednich antyoksydantów i witanliny E
prowadzi do ich jełczenia i tym samym roz-
kładu zawartych w paszy witamin,

- zmianach technologii, stosowanych przy
wytwarzaniu niektórych surorvców paszo-

*) Rcferat wyBioszony na Sesji Nauko\-"ej PTN\Ą', Sekcja
Kliniczna, Wrocłal.I, 27.xL1976 r.
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