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Wpivwem ozrzewania na inaktywacje oksy-
tetracykliny {OTC) lub streptomycyny zajmo-
walo sie szereg autorow. Buei¢, Daki¢ (1), Da-
kie, Peri¢ (2), Ezov (3), Glaps i wsp. (4), Ko-
netny (9), Lukass (7), Malikowa i wsp. (8),
Prost (9), Rutczynska-Skonieczna (10), Sarkisov,
Ezov (11), Scheibner (12, 13), Schothorst (14),
Szakarjan i wsp. (15).

Niniejsza praca jest kontynuacja badan pro-
wadzonven w Ka:zedrze (17) nad cieplng inak-
tywacja antybiotykow w Srodowiskach o rdz-
nych pH oraz z zawartos$cig lub brakiem bial-
ka.

Celem badan byto okreslenie wplywu paste-
ryzacji i sterylizacji na poziom OTC i strepto-
mycyny w buforach i zbuforowanveh homoge-
nizatach tkanxi miesniowej, przy roznych tem-
peraturach, czasach ogrzewania i pH $rodo-
wiska.

Materiat i metody

Przedmiotem badan byly antyblotyk: produkcji
fa™;

SPol-

— oksyteiracykina (Oxytetracyclinum haydrochlori-
cum),

— streptomycyna (N-methyl-L-glucosaminidylostrepto-
sidostreptidinum).

Zadeklarowana na opakowan ach ilosé antybiotyku
werylikowano przez pordéwnanie ze standardami OTC
1 streplomycyny, oirzymanym! z Instytutu Lekdéw w
Warszawie, Antybiotyki oznaczano metoda mikrobio-
logiczna, dyfuzyjna, cylinderkowo-ptytkows, wg Kra-
mera ! wsp. (6) w modyfikacji Tropilo (16).

} Badania wykonano

¢+ ramacihl programtu rzadowego PR-4.

Jako drobnoustroje testowe stosowano przy oznacza-
niu OTC przetrwalniki Bacillus cereus var. mycoides
ATCC-11778, a przy oznaczaniu streptomycyny prze-
trwalniki Bacillus subtilis ATCC-6633.

Homogenizat tkanki miesniowej przygotowywano z
wycinkoéw mieénia najdtuzszego (m. longissimus). Prob-
ki do badan pobierans po ok. 1 godzinie od uboju
zwierzecia i przetrzymywano w temp. 2°C. Homogeni-
737 3 zdzano # tkanki miesniowej i buforéw fosfo-
vch o pH 5, 6 i 7, w stosunku 1:4.

ransw

Reztwory antybiotykéw w buforach przygotowywa-
no przez dodanie 1 czesci macierzystego roztworu an-
tybiotyku do 49 czesci buforu.

Homogenizat tkanki miesniowej z antybiotykiem
przygotowywano w proporcji: 10 czesci tkanki miesnio-
xvej T 39 czesei buforu -+ 1 czesé macierzystego roz-
vword anty biotyku. Rozdrobniong przy pomocy nozy-
CZOs *)ro oxe miesa, po dodaniu antybiotyku i buforu,
asmogenizowanoe przez 2 minuty w hormogemzatorze
laboratoryjnym.

Przygotowane w ten sposdb probki rozlewano po
7,0 cm?® do probdwek (o wysokosci 160 mm i Srednicy
15 mm). Probéwki zamykano korkami plastikowymi
i poddawano pasteryzacji lub sterylizacji. Po ogrzewa-
niu prébki studzono.

Homogemzaty poddawano wirowaniu, a plyn znad

Q uzywano do oznaczania antyblvowtyvkow Probki z
: streptomyeyny przed wlaniem do eylin-

W nediralizowano do pH 8.

Badania wykonano zgodnie ze schematem podanym
w tab. 1. Kazdy wariant doswiadczenia powtarzano
trzykrotnie, wykonujac réwnolegle dwa oznaczenia,

Uzyskane wyniki badan poddano obliczeniom w tréj-
kierunkowej analizie wariancji, stosujgc dwa warianty.
W plerwszym wariancie przyjeto jako zrédia zmien-
nosci: pH srodowiska, rodzaj Srodowiska (bezbialko-
we mah(owe;, czas ogrzewania oraz cokredlono wsp6l-

[anie trz -nionych czynmkow W drugim
o Zrédia zmiennosei: tempera-
ta (bezbialkowe, biatkowe), czas

Tab. 1. Schemat oznaczania wplywu ogrzewania na inaktywacje ok;sylte‘ta‘avcyk\himy 1 streptomycyny
A antybtotykt
patarmet+y doswiadczenia =
oksyletracyhlina streptomycyna

stgzenic antybiolyku
[mg/em?

rodzaj strodowiska
pH érodowiska
temperatura [°C/ 1
czas ogrzewania /minuly/

50

0,050 0200 0,800
bufor homogenizat
80 90 400 447

25 50 4100 450
20,0 300

0200 0,800 3200

bufot homogerizat
50 6,0 70
80 90 400 447 424
450 30.0 60.0

6,0 70
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Tab. 2. Wplyw ogrzewania na inaktywacje oksytetracykliny (wyrazony w Y% pogzostatosc: antybiotyku)

— - — - = — - EAS I
g; ‘ o [ E g p H é‘r-OdOWLS‘hQ _
35| 3 .35@ | 85 pH S f ph ¢ ‘ P
z E: = | i
§_§ ‘ .g gﬁi jélo’ czas ogezewania/min/ | czas ogrzewania jmin| ! czas ogrzewunla/min./
£ o SR o 3 — . :
28 & ms\g i | 5 10 | 20 5 10 20 5 | 10 [ 20
bufor |0.200 [400,0 | 635 507 | 43 353 277 0,0 558 0,0
51 0,050 [100.0 4000 | 85,0 [ 0.0 810 | 555 0.0 0,0 |
- = |
OO, 200 1000 090 | 0,0 | 00 |
2ot 0'050 | 4000 00 ! 0.0 | 0,0
— ] |
'bufor |0.200 [1000 00 0.0 204 0,0 !
1 0.050 [4000 0o 0,0 0.0 |
100 — | |
jRemogel 0200 | 4000 0.0 00 0,0
| TFSF 10050 [1000 00 00 00
Tab. 3. Wplyw ogrzewania na inaktywacje strepto mycyny (wyrazon: % yzostalosel ant W)
g z |F .
39 2 2~ |= pH srodowiska
Bd * > o~
3? 3 4§§§ e pHS5 T pHE pH T
g—g -§ & ‘;% ..g.o‘ czasogrzewaniaimin|czas ogrzewanialmin)|cras corzewania(min)
I 8 2 il Mt e ettt o &
82| & |Bod |28 30 60 | 30 | so0 30 60
bufor |2:200 [1000 782 | 509 | 779 643 . 683 | 562
30 | 0,200 11000 954 659 840 64,9 842 | 740
homoge-| 3,200 (1000 | 78,0 62,6 90,0 6338 88,9 184
nizat 0.200 4000 925 787 93,0 782 370 32,7
|bufor | 3200 4000 | 138 723 565 | 487 509 244
100 10,200 4000 ; 764 14,5 580 00 706 00
homoge 3,200 (1000 | 699 | 430 | 462 249 748 1 349
nizat 0.200 100,0 840 | 00 805 220 803 | 343
3,200 |1000 19,7 50 14,0 30 | 24 - 00
un 124 | b200 | 1000 00 00 i)
homoge-| 3,200 |4000 86 0,0 170 00 I 13,7 00
nizat 0,200 |41000 00 00 | 00 |
3,200 (4600 108 00 30 00
o pufor | 5200 1000 00 09 ' 00
homoge-| 3,200 1000 64 00 78 00 00
nizat 0,200 {4000 00 G0 00

ogrzewania oraz okreslono wspoldziatanie trzech wy-
mienionych czynnikow.

Wyniki i omowienie

Niektore wyniki badan wplywu temperatury
i czasu ogrzewania, rodzaju i pH srodowiska
oraz stezenia antybiotyku na inaktywacje OTC
1 streptomycyny, przedstawiono na ryc. 1, 2, 3
oraz tab. 2 i 3, a analize statystyczng wyni-
kow w tab. 4 i 5.

Stwierdzono, ze stopien inaktywacji bada-
nych antybiotykéw wzrasta z podniesieniem
temperatury i czasu jej oddzialtywania (rye. 1, 2,
3; tab. 2, 3, 4, 5).

Bardziej wrazliwa na ogrzewanie jest OTC,
mniej streptomycyna. Ogrzewanie w temp.
100°C przez 10—15 minut buforéw oraz zbufo-
rowanych homogenizatow, zawierajacych 0,800
ug/cm® OTC, powodowalo inaktywacje tego an-
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Tab, 4 Inaktywacia OTC (0,800 uglem?)
przy ogrzewaniu w temp. 80 i 90°C

irodfa zmicnnosci 80°c | 90°C
pH * -
srodowisko (bufor, homogenizat) ++h [++h
czas ogrzewanria ++ [ ++
pH x srodowisko + -
pH x czas ogrzewania = T
stodowisko x €zas ogrzewania + ~
pH x értodowisko x czas ogrzewania | — -

tybiotyku (ryc. 1 i 2). Natomiast inaktywac)a
streptomycyny w badanych ukladach doswiad-
czenia nastepowala dopiero w czasie steryliza-
cji w temp. 117°C, przy stezeniach antybioty-
ku: 0,200 pg/cm® — po 15—20 minutach (tab.
3) oraz 0,800 pg/cm® po 30—60 minutach (ryc.
3). Przy stezeniu streptomycyny 3,200 pg/cm®
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Tab. 5. Inaktywacja streptomycyny przy ogrzewaniu w temp. 80, 90 i 100°C w érodowisku o pH 5, 6 i 7

T irodla zmi Sci pHb5 pH6 | PH7
zrodia zmiennesci 3,200, | 0,800 , | 3200 ,[ 0200 o 3200 5 ;800 s
Dg/r_m? Mafe Jgfem® | pLgfem | pigfcr Agfc
B o R [ S
e = LB A
temperotura _ ‘ ol B s |+ + i T—i p Gl
drodowisko (bufer homogenizat) = = | | .
czGS 0grzewania |4+ |+ + |+ + A4 4+ |++
temperatura x srodowisko . | = = |+ - ‘ — |+
temperatuxa x czas ogrzewania - | - | = o + -
srodowisko x cxas ogrzewania - — ‘ - | —
tgmperatuta x srodowisko x czas | | -l B
ogrzewanRi o [ = | -~ ‘
1 e PN (PN (R | (NSO = o
Yo O1C DHS PH6
100, 400\400 \A00N 400 400\ A00N100
804 |
804
%04
401
42.0
1 3,
| |
1 ( 7.8
20 i
A2 i
45 T
= 445
czas 0 A\ =
ogrzAwWania s L7 &y
wminuioch) 0 AN
AR l AN
*ﬁ

1417 100 90 80

Rye. 1

temperatura w’c

e y——— e ——
M7 400 g0 80 447 400 90 80

Wplvw temperatury, czasu ogrzewania i pH na inaktywiacie OTC (0,8 pglem?) w roztworach bufo-

rowvch

inaktywacje antybiotyku uzyskiwano dopiero
podezas sterylizacji w temp. 121°C, po 30—60
minutach (tab. 3).

Stwierdzono statystycznie istotng, szybsza
inaktywacje OTC w $rodowisku bialkowym niz
bezbialkowym (tab. 4), co réwniez obserwuje
sie przy zestawieniu otrzymanych wynikow
srednich (ryc. 11 2). Natomiast dla streptomy-
cyny nie uzyskano jednoznacznych wynikéw
wskazujgcych na szybszg inaktywacje tego an-
tybiotyku w $rodowisku biatkowym (tab. 5).

Przy pomocy analizy statystycznej, w wigk-
szosei analizowanych wariantow doswiadcze-
nia, nie stwierdzono istotnego wplywu pH sro-
dowiska na inaktywacje OTC i streptomycyny,
cho¢ w niektérych ukladach doswiadczenia
wplyw ten byl istotny (tab. 4). Obrazuje to
rowniez zestawienie wynikéw $rednich dla
streptomycyny, podane na ryc. 3. Wskazujg

one, ze streptomycyna szybciej inaktywuje sig
przy pH T niz pH 5.

Na podstawic uzyskanych wynikéw badan
mozna przypuszczal, ze przy obecnosci w tkan-
ce miesniowe] pozostalosci antybiotykoéw, po
ich leczniczym lub profilaktycznym stosowaniu,
gotowanie miesa spowoduje inaktywacje OTC.
Natomiast dla inaktywacji pozostatosci strep-
tomycyny konieczna jest sterylizacja miesa.

Dokladne porownanie wynikow badan wlas-
nych z uzyskanymi przez innych autorow jest
trudne z uwagi na stosowanie przez nich cze-
sto odmiennych stezen antybiotykdéw oraz in-
nego $rodowiska, w ktorym te antybiotyki
0grzewano.

Mozna jednak stwierdzi¢, ze wyniki badan
przedstawione w niniejszej pracy sg zblezne
z uzyskanymi przez wiekszos¢ innych autoréw,
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pH7

100 BT Io0~00~am0

A00N\100 \ 00\ 100

80 4

60 4
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¢zZas
ogrzewania 40
9fw minutdch) 20

447 T{00 90 80

Rye. 2.

271

n{c

fT=

g 0 o

. or
temperatura v L

T 447 400" 90 BD "447 00 90 80

Wplyw temperatury, czasu ogrzewania i pH na inaktyvwacje OTC 0.8 ug/cm?®) w homogenizatach

tkanki miesniowe]j

Yy
TOMYCYNY

i
A
-
!
«Q

pHS5

pH6

pH7

1GINA00NI00NA00N
r— %

300 00 400 00 N0,

0=

czds 0

ogezawania 30
|w rinutach)

1 od\.rcﬂ\qu ONACDN,

1
o
w

Bi,

“fot M7 100 90 €0

Rye. 3.

42 447 " 400 90 80
tamperatura w o

124 {7 100" 90 50

Wplyw temperatury, czasu ogrzewania i pH na inaktywacje streptomycyny (0,8 ug/icm?®) w roztwo-

rach buforowych

ktorzy zwracajg uwage na stosunkowo duzg
wrazliwos¢ OTC na ogrzewanie (2, 3, 4, 7, 8§,
10, 13, 14, 15) i znaczna opornos¢ streptomy-
cyny (5, 9, 11, 12, 13, 14, 15).

Autorzy uznaja w pelni zasade, ze pozosta-
tosci antybiotykoéw nie powinny znajdowact sig
w migsie, co jest mozliwe jedynie przy prze-
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strzeganiu okresow karencji. Jezeli jednak za-
sada ta nie moze by¢ spelniona, np. w przy-
padku uboju z konieczno$ci zwierzat podda-
nych leczeniu, wyniki przedstawionych badan
powinny by¢é wskazéwka do wlasciwego wy-
korzystania surowca miesnego zawierajgcego
pozostato$ci antybiotykow.
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Wnioski

1. Ogrzewanie w roznych Srodowiskach oraz
temperaturach i czasach znacznie szybciej in-
aktywuje OTC niz streptomycyne.

2. Stopien inaktywacji obu antybiotykéw
wzrasta wraz z podniesieniem temperatury
ogrzewania i przedluzeniem czasu jej dziala-
ila.

3. Ogrzewanie szybciej inaktywuje OTC w
s“odoxw\ku bialkowym niz hezbiatkowym; przy
ogrzewaniu sireptomvevny  zalezno$¢ ta nie
wvsiepu e Jednoznacznie,

< Gotowanie miesa jest zabizgiem wystar-
czajgeym  do inaxivwacji pozostalosci OTC,

powstajacych po leczniczym lub profilaktycz-
nyvm stosowaniu tego antybiotyku; natomiast
dla inaktywacji pozostatosci streptomycyny
konieczna jest sterylizacja miesa.
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Tpommao f., Ilyaey M., Jemunabckas K. — Bunanne
000TPEBa Ha MHAKTKKMBAIMIO OKCHUTETDAUMKINHA M
CTPENTOMUILIMHA

Ilesn MCCIEAOBaHMIT COCTOANA B ONPEJIeICHUN BIMA-
HUE TacTepM3aly M CTePUAKM3AUMKM HA YDPOBEHb OC-
ratgos OTC u CTpenTOMMqMHa B Bydepax u byde-
PUPOZAHITLEIX FOMOTEH3aTax MBILIEUHOM TKaHM B Das-
HBIX TeMIOepatypax, Bpemery oforpera u pH cpexsi.

AnTubuoTHREK  OIIpe, A1 MMKDOOMOJIOTUYECKUM,
MMOYSUOHHBIM ¥ UMIMHIPAIECKU-TIINTOIHREIM METO-
IaMU.

Ha OCHOBE MOJIVHEHHLIX Pe3yJbTaTOB MCCIENOBaHMUI
MOMKHO KOHCTATHUPOBATL, HTO AJA MHOKTUBALUMM BO3-
LIIKLIMX  [I0Cde  s1edeGHOro Wi TPOMUIAKTUIECKOro
npivesennas ocraTkoB OTC B MbpledHON TKanHM —
\MACO cedyeT BapuTh, JJIA MHAKTUBALMM ZKE OCTaTKCB
cTpenTOMUUMHA HeobXozMMa CTepuIn3anyd.

Tropito J., Szule M., Leszczynska K. — The influence
of heating on lﬂB.Cth&thn of oxytetracyclin and strep-
tomycin

The ohjective of the presented studies was to de-
sermine the infuence of pasteurization and steriliza-
tion on the level of OTC and streptomycin residues
in buffers and in buffered homogenates of muscular
tissue in various temperatures, various times of hea-
ting and pH. The level of antibiotics was determined
by the agar gel cup plate method. The results of the
studies revealed that the inactivation of OTC resi-
dues in meat after therapeutic and prophylactic ap-
plication of this antibiotic can be achieved after
boiling, however, only sterilizalion inactivates strep-
tomvein residues.

MC DOUGALL I, S, COOK J. K. A.: Zapalenie nosa
i tchawicy indykéow. Badania wstepne. (Turkey rhino-
tracheitis: Preliminary investigations). Vet. Rec, 118,
206—207, 1986 (8)

Enzootie ostrego, wysoce zakaznego zapalenia ukila-
du oddechowego, diagnozowane jako zapalenie nosa
i tchawicy wystapily u indykdéw w Anglii po raz
plerwszy w 1985 r. Przy wysokiej zachorowalnosci
smiertelnosé wynosita od 1 do 30%. Badania bakterio-
logiczne chorych sztuk dawaly wyniki negatywne,
wzglednie izolowano E. coli, Moraxella anatipestifer,
Bordetella-like lub blizej niezidentyfikowane gram
ujemne pateczko-ziarniaki, Z zaawansowanych przy-
padkow choroby izolowano zazwyczaj E. coli, Pseudo-
monas i Proteus. Fillraty homogenatow ukladu odde-
chowego nie byly patogenne dla 9 dniowych zarod-
kow kurzych i indyczych, nie posiadaly wlasciwosci
hemaglutynacji i nie powodowaly zmian cytopatycz-
nych na jednowarstwowej hodowli komoérek nerki
kurczecia i indyka, fibroblastéw zarodka kurzego i
komoérkach watroby zarodkéw kurzych po 3 pasazach
przeprowadzonych w odstepach 7 dniowych., Przesgcze
wywolywaly zakazenia u 7 dniowych indyczat po po-
daniu do worka spojéwkowego lub do ukladu odde-
chowego w nastepstwie ktérych rozwijalo sie ostre
zapalenie jamy nosowej. W hodowli tkanek tchawicy
indyczat wystepowala ciliostasis oraz czgsteczki wiru-
sowe o wymiarach 80—100 nm przypominajgce ortho-
myxowirusy lub koronawirusy.

G.

DAVEY L. A.,, FERBER M. T., KAYE B.: Porownanie
farmakokinetyki w surowicy krwi oksytetracykliny
o przedluzonym dzialaniu i konwencjonalnej oksyte-
tracykliny zastosowanych w postaci iniekeji. (Compa-
rison of the serum pharmacokinetics of a long acting
and a conventional oxytefracycline injection). Vet.
Rec. 117, 426—429, 1983 (17).

W badaniach przeprowadzonych na krowach poréw-
nano parametiry farmakokinetyczne oksytetracykliny
o przedluzonym dzialaniu zastosowanej w dawce
20 mg/kg dozylnie i domiesniowo i chlorowodorku
oksytetracykliny zastosowanego w identycznej dawce
w iniekcji domiesniowej. Badane parametry oznaczo-
no w przedziatach czasowych od 0 do 144 godzin po
podaniu antybiotyku. Stezenie oksytetracykliny w
surowicy okreélono metodsg mikrobiologiczng w sto-

surnku Bacillus cereus. L~m.mmr- _iniekeje oksyte-
tracyk 0 przediuzony mm nizszym
tezeniu 'Tlulr"-}xl‘n.”_'_\ﬁl W cano diuzszy

utrzymywania orgauiimie.

1stot

Rowniez t 1/2 hyl
2lori w surowicy krwi ok I konwencjo-
nalnej poc i w formie elkeji wv‘mall 6,5 ug/ml,
okres biologicznego péltrwania 11,1 h, czas potrzebny
do spadku steienia antybiotyku w surowicy krwi do
0,5 pg/ml 51,5 h. Wartodei te w przypadku oksytetra-
¢ykliny o przedituzonym dzialaniu wynoszg odpowied-
nio 3,2 ug/ml, 36,9 h i %68 h.

symalny po-

G.
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