
Współczesna medycyna weterynaryj-
na dysponuje naturalnymi lub pół-

syntetycznymi antybiotykami i syntetycz-
nie otrzymywanymi substancjami wykazu-
jącymi różny mechanizm i zakres działania 
przeciwbakteryjnego. Ta możliwość uzy-
skania różnorodnych efektów terapeutycz-
nych wynika z faktu, że obecnie w prakty-
ce weterynaryjnej stosowane są β-laktamy 
(penicyliny i cefalosporyny), tetracykliny, 
makrolidy i azalidy, linkozamidy i pleuro-
mutyliny, aminoglikozydy i aminocyklito-
le, amfenikole, peptydy i  jonofory. Nato-
miast syntetycznymi chemioterapeutykami 
wykazującymi działanie przeciwbakteryj-
ne są sulfonamidy, chinolony, nitrofurany 
i nitromidazole. Mimo że pochodzenie an-
tybiotyków i chemioterapeutyków jest róż-
ne, to jednak ze względu na zakres dzia-
łania dość często określa się je wspólnym 
mianem substancji przeciwbakteryjnych, 
ale pojawia się również synonim „antybio-
tyki” dla wszystkich substancji wykazują-
cych działanie skierowane przeciwko bak-
teriom chorobotwórczym.

Skuteczna i bezpieczna antybiotykote-
rapia uzależniona jest od wzajemnych za-
leżności zachodzących pomiędzy drobno-
ustrojami wywołującymi zakażenie, orga-
nizmem zwierzęcym oraz zastosowanym 
lekiem przeciwbakteryjnym, który z jednej 
strony działa na bakterie, ale z drugiej ule-
ga oddziaływaniom wywieranym przez or-
ganizm zwierzęcy. Z punktu widzenia efek-
tywności działania istotne jest, aby anty-
biotyk jak najdłużej i w  jak najwyższych 
stężeniach pozostawał w organizmie zwie-
rzęcym, w szczególności w miejscu zakaże-
nia. O ilościach leku, które przechodzą do 
organizmu zwierzęcego oraz o czasie utrzy-
mania się efektywnego stężenia decydują 
właściwości fizykochemiczne, a w zwłasz-
cza lipofilność, postać i droga podania, ale 
również gatunek zwierząt (1, 2, 3).

Jednak antybiotyki, pozostając w tkan-
kach i narządach zwierząt oraz ich pro-
duktach – mleku, jajach i miodzie, stają się 
potencjalnym źródłem niekorzystnych od-
działywań na zdrowie konsumentów żyw-
ności pochodzenia zwierzęcego (4). Okazu-
je się bowiem, że nawet małe dawki anty-
biotyków przyjmowane z żywnością przez 
dłuższy okres mogą przyczyniać się do 

powstawania w organizmie ludzkim leko-
opornych szczepów bakteryjnych. Ponadto 
mogą być wywoływane reakcje alergiczne 
lub też zaburzenia w prawidłowym funk-
cjonowaniu tkanek lub narządów (działa-
nie mutagenne i kancerogenne).

Występowanie niezgodnych z przepi-
sami pozostałości jest konsekwencją nie-
respektowania zasad dobrej praktyki ho-
dowlanej lub też dobrej praktyki weteryna-
ryjnej. Najczęściej stwierdzaną przyczyną 
występowania niezgodnych z przepisami 
stężeń antybiotyków w żywności jest nie-
przestrzeganie czasów karencji, niezgodne 
ze wskazaniami dawkowanie weterynaryj-
nych produktów leczniczych oraz stosowa-
nie leków (wbrew zaleceniom) u tych ga-
tunków zwierząt, dla których nie są prze-
znaczone.

W celu ochrony zdrowia konsumentów 
Unia Europejska, jak również inne orga-
nizacje międzynarodowe, wydając liczne 
dyrektywy ściśle regulują użycie antybio-
tyków u zwierząt, których produkty prze-
znaczone są do konsumpcji. Między inny-
mi wprowadzono zakaz stosowania anty-
biotykowych stymulatorów wzrostu, nie 
przedłużono autoryzacji do dalszego sto-
sowania lekom wykazującym silne dzia-
łania toksyczne, wprowadzono obowią-
zek systematycznej kontroli pozostałości 
antybiotyków w produktach spożywczych.

W artykule zostaną przedstawione prze-
pisy prawne regulujące zasady kontroli 
pozostałości antybiotyków stosowanych 
u zwierząt, których produkty przeznaczo-
ne są do konsumpcji przez ludzi, organi-
zację kontroli pozostałości antybiotyków 
oraz wymagania, jakie powinny spełniać 
techniki analityczne umożliwiające uzy-
skanie wiarygodnej oceny zawartości an-
tybiotyków w produktach spożywczych.

Regulacje prawne

Ochrona zdrowia konsumenta przed szko-
dliwym oddziaływaniem pozostałości od-
bywa się poprzez wyznaczanie najwyższych 
dopuszczalnych limitów pozostałości (ma-
ximum residue limit – MRL) dla leków 
weterynaryjnych, które wraz z produkta-
mi pochodzenia zwierzęcego mogą dosta-
wać się do łańcucha pokarmowego ludzi. 

Wartość MRL wyznaczana jest w wyniku 
szacowania ryzyka (risk assessment), kie-
dy w oparciu o wielokierunkowe badania 
toksykologiczne ustala się najwyższą daw-
kę, która nie wywołuje szkodliwych skut-
ków (no observable adverse effect level – 
NOAEL). W oparciu o wartość NOAEL 
wyznaczane jest akceptowane dzienne 
pobranie (acceptable daily intake – ADI), 
które następnie służy do wyliczenia warto-
ści MRL. W konsekwencji tylko leki mają-
ce wyznaczone wartości MRL w jadalnych 
częściach zwierząt (mięśnie, nerki, wątro-
ba, tłuszcz) oraz w mleku, jajach i w mio-
dzie mogą być stosowane u zwierząt, któ-
rych produkty są przeznaczane do kon-
sumpcji przez ludzi.

Do niedawna w krajach Unii Europej-
skiej obowiązywało rozporządzenie Rady 
2377/90, które opisywało procedury wy-
znaczania MRL weterynaryjnych produk-
tów medycznych w żywności pochodzenia 
zwierzęcego. Rozporządzenie zawierało 
wartości MRL dla beta-laktamów, tetra-
cyklin, makrolidów, amfenikoli, linkoza-
midów, pleuromutylin, aminoglikozydów, 
fluorochinolonów i sulfonamidów. Spośród 
substancji mających właściwości przeciw-
bakteryjne autoryzacji nie uzyskały nitro-
furany, nitroimidazole i chloramfenikol, dla 
których to substancji ze względu na silne 
działania toksyczne (kancerogenne), nie 
ustalono wartości ADI, a w dalszej kon-
sekwencji wartości MRL (substancje ze-
brano w załączniku 4 regulacji 2377/90). 
W  związku tym stosowanie nitrofura-
nów, nitroimidazoli i  chloramfenikolu 
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u zwierząt, których produkty przezna-
czone są do konsumpcji przez ludzi, jest 
prawnie zabronione, zaś wykrycie i następ-
nie potwierdzenie ich obecności w bada-
nych produktach spożywczych wiąże się 
z uruchomieniem określonych działań ad-
ministracyjnych.

Obecnie regulacja 2377/90 została za-
stąpiona przez rozporządzenie Parlamen-
tu Europejskiego i Rady 470/2009 (6 maja 
2009 r.), natomiast aktualny wykaz leków 
weterynaryjnych z podanymi wartościami 
MRL oraz matrycami biologicznymi i ga-
tunkami zwierząt, dla których te warto-
ści ustalono został zebrany w tabeli 1 roz-
porządzenia Komisji 37/2010 (22 grudnia 
2009 r.), natomiast substancje bez auto-
ryzacji zebrano w tabeli 2 tego rozporzą-
dzenia.

W tym miejscu należy zwrócić uwagę 
na fakt, że nie dla wszystkich leków prze-
ciwbakteryjnych stosowanych w prakty-
ce weterynaryjnej wyznaczono wartości 
MRL dla wszystkich gatunków zwierząt 
lub dla wszystkich tkanek i narządów, lub 
produktów zwierzęcych. Między inny-
mi wartości MRL nie zostały wyznaczone 
dla doksycykliny w mleku i jajach, dla sul-
fonamidów i fluorochinolonów w  jajach, 
nie ma także MRL dla leków przeciwbak-
teryjnych w miodzie. Brak wartości MRL 
dla wymienionych leków w mleku, jajach 
czy miodzie może wynikać z faktu, że sub-
stancje te łatwo przechodzą do tych pro-
duktów w dużych ilościach i pozostają 
tam przez dość długi czas, często trudny 
do ustalenia. W związku z tym stosowa-
nie tych leków u kur niosek, krów mlecz-
nych czy też pszczół jest zabronione, a wy-
krycie obecności leków w produktach, dla 
których nie wyznaczono MRL, wiąże się ze 
wszczęciem postępowania podobnego, jak 
dla wspomnianych nitrofuranów, nitroimi-
dazoli czy też chloramfenikolu.

Dyrektywa Rady 96/23 jest przewod-
nikiem zawierającym procedury określa-
jące zasady prowadzenia kontroli pozosta-
łości leków weterynaryjnych. Według tej 
dyrektywy substancje z załącznika 4 roz-
porządzenia 2377/90 (obecnie tabela 2 
rozporządzenia Komisji 37/2010) zosta-
ły zaszeregowane razem z substancjami 
o charakterze anabolicznym do grupy A, 
a dokładniej do podgrupy A6. Natomiast 
wszystkie leki przeciwbakteryjne zostały 
włączone z innymi lekami i substancjami 
skażającymi środowisko do grupy B, w któ-
rej tworzą samodzielną podgrupę B1 (za-
łącznik 2 dyrektywy 96/23).

Zaszeregowanie badanych substancji 
do określonej grupy według dyrektywy 
96/23 określa wymagania, jakie powinny 
spełniać metody służące do wykrywania 
i potwierdzania obecności antybiotyków. 
W badaniu pozostałości leków zebranych 
w grupie B1 oznaczenia wykonywane są 

w jadalnych częściach zwierząt – wątrobie, 
nerkach i mięśniach. Szczególnie przydatne 
do badań kontrolnych są wątroby i nerki, 
w których leki mogą występować w znacz-
nie wyższych stężeniach niż w mięśniach. 
Ponadto pobierane są produkty zwierzę-
ce – mleko, jaja i miód. W kontroli pozo-
stałości tych leków stosowane są techniki 
analityczne, które umożliwiają wykrycie, 
identyfikację i potwierdzenie obecności 
w stężeniach odpowiadających przynaj-
mniej połowie wartości MRL leku. Odstęp-
stwo od tej zasady następuje, gdy analizo-
wana jest substancja z grupy B1, dla któ-
rej nie ma wyznaczonego MRL dla danej 
matrycy. Wówczas obowiązuje toleran-
cja „zero” i w tym przypadku stosowane 
są techniki analityczne, które wykrywają 
i potwierdzają ich obecność w jak najniż-
szych stężeniach.

O wiele bardziej złożona jest kontrola 
pozostałości substancji zebranych w grupie 
A6 (chloramfenikol, nitrofurany i nitroimi-
dazole), którą prowadzi się po przyżycio-
wym pobraniu próbek krwi, moczu, sierści 
oraz próbkach paszy i wody, w materiale 
pobieranym w rzeźni od ubijanych zwie-
rząt (mięśnie, nerki, wątroba), jak również 
w mleku, jajach i miodzie. Ponieważ dla ni-
trofuranów, nitroimidazoli i chloramfeni-
kolu obowiązuje tolerancja „zero” w anali-
zie tych substancji stosowane są techniki 
analityczne, które mają możliwość wykry-
cia i potwierdzenia ich obecności w moż-
liwie jak najniższych stężeniach. Jednak 
laboratoria zajmujące się kontrolą pozo-
stałości mogą mieć różne możliwości apa-
raturowe, a tym samym z różną sprawno-
ścią mogą analizować substancje z grupy 
A6, a to może prowadzić do komplikacji, 
szczególnie w międzynarodowym obrocie 
produktami żywnościowymi. W związku 
z tym dla metod stosowanych w kontroli 
pozostałości tych substancji wprowadzono 
pojęcie: minimalny wymagany limit spraw-
ności (minimum required performance 
limit – MRPL), czyli najmniejszego stęże-
nia, które powinno być wykryte i potwier-
dzone. Wartość MRPL, jak dotąd, została 
wyznaczona dla chloramfenikolu (0,3 µg/
kg) i metabolitów nitrofuranów (1 µg/kg).

Wymagania w zakresie sprawności me-
tod stosowanych w kontroli pozostałości 
żywności pochodzenia zwierzęcego okre-
ślone zostały w decyzji Komisji 657/2002, 
która w miejsce granicy wykrywalności 
i granicy oznaczalności wprowadziła po-
jęcie limitu decyzyjnego (CCa) i zdolności 
wykrywania (CCb). CCa definiowane jest, 
jako „stężenie, które z błędem prawdopo-
dobieństwa a może być uznane, jako nie-
zgodne”. Natomiast CCb definiowane jest 
jako „najmniejsze stężenie substancji, która 
może być zidentyfikowana i/lub oznaczo-
na ilościowo z prawdopodobieństwem b”. 
W b% przypadkach próbki niezgodne będą 

klasyfikowane jako zgodne, a tym samym 
będą dawać fałszywie negatywne wyniki.

Przy wyznaczaniu wartości tych para-
metrów wymagane jest, aby metody słu-
żące do wykrywania i oznaczania sub-
stancji zakazanych (chloramfenikol, ni-
troimidazole i metabolity nitrofuranów) 
lub leków przeciwbakteryjnych, dla któ-
rych nie wyznaczono wartości MRL mia-
ły wartości dla CCa i CCb niższe od war-
tości MRLP lub innych limitów decyzyj-
nych. Natomiast dla metod stosowanych 
do wykrywania i oznaczania leków prze-
ciwbakteryjnych z ustalonymi wartościa-
mi MRL parametry te mają wartości wyż-
sze od limitów decyzyjnych.

Wymagania  
stawiane przed metodami analitycznymi

Przy doborze metod służących do kontro-
li pozostałości leków przeciwbakteryjnych 
jest dość duża dowolność, ale wymagane 
jest, aby posiadały one sprawność anali-
tyczną, dającą gwarancję uzyskania wia-
rygodnych wyników. Wybór odpowiedniej 
dla badań pozostałości metody zależy od 
rozwiązywanego problemu i konieczności 
osiągnięcia zamierzonego celu (5).

Tradycyjnie mikrobiologiczne testy 
przesiewowe stosowane są w badaniach 
kontrolnych pozostałości leków przeciw-
bakteryjnych w żywności (6). Dzięki pro-
stocie oraz niskim kosztom wykonania przy 
użyciu tych testów możliwe jest dokonanie 
w bardzo krótkim czasie oceny, czy w ba-
danych próbkach znajdują się jakieś sub-
stancje hamujące wzrost testowych szcze-
pów bakteryjnych (wynik dodatni), czy też 
jest to materiał wolny od substancji hamu-
jących (wynik ujemny). Jednak tego typu 
testy nie dają jednoznacznego określenia, 
czy substancja powodująca zahamowanie 
wzrostu bakterii jest antybiotykiem, a jeśli 
jest to antybiotyk, czy występuje on w stę-
żeniach zgodnych z obowiązującymi unor-
mowaniami prawnymi, czy też nie. A tylko 
pełna wiedza w tym zakresie, a więc okre-
ślenie, jakie substancje przeciwbakteryjne 
i w jakich stężeniach występują, pozwala 
podjąć ostateczne decyzje administracyjne 
w stosunku do badanego materiału, w któ-
rym wcześniej wykryto obecność substan-
cji hamujących. Uzyskanie tych informa-
cji i w konsekwencji podjęcie określone-
go postępowania możliwe jest dopiero po 
wykonaniu analiz potwierdzających, któ-
re umożliwiają wykluczenie lub też po-
twierdzenie obecności antybiotyków oraz 
określone ich stężeń. Pełna i wiarygod-
na informacja o wykrytym antybiotyku 
możliwa jest po zastosowaniu do badań 
technik chromatograficznych, które po-
łączone z  różnymi systemami wykrywa-
nia pozwalają na wykonanie badań jako-
ściowych (identyfikacja) oraz ilościowych 
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(potwierdzanie). Ponadto zastosowanie 
technik chromatograficznych w analizie 
pozostałości leków daje możliwość okre-
ślenia czy w badanych próbkach, oprócz 
substancji macierzystych występują rów-
nież produkty przemian metabolicznych; 
takich możliwości nie mają ani testy mi-
krobiologiczne, ani też testy ELISA.

Chromatografia, jako technika rozdzia-
łu znana jest od ponad stu lat i obecnie jest 
podstawową techniką w analizie substan-
cji organicznych, w tym również pozosta-
łości leków weterynaryjnych w żywności 
pochodzenia zwierzęcego. W kolejnych 
etapach rozwoju pojawiły się 3 różne chro-
matograficzne techniki analityczne: cien-
kowarstwowa, gazowa i cieczowa. Przy-
datność chromatografii cienkowarstwowej 
lub gazowej do wykrywania pozostałości 
leków w żywności opisano już dość daw-
no (7). Jednak obecnie chromatografia cie-
czowa, dzięki swoim właściwościom stała 
się techniką dominującą w analizie pozo-
stałości leków. W klasycznej analizie po-
zostałości leków weterynaryjnych chro-
matografię cieczową najczęściej łączy się 
detektorami UV wykorzystującymi zdol-
ność pochłaniania światła ultrafioletowe-
go przez analizowaną substancję lub detek-
torami fluorescencyjnymi (FLD) wykorzy-
stującymi naturalną fluorescencję leku lub 
też pochodnej otrzymanej w wyniku syn-
tezy. Jednak coraz częściej do potwierdza-
nia obecności leków przeciwbakteryjnych 
w żywności stosowana jest spektrometria 
mas (MS), która umożliwia nie tylko wy-
krycie obecności analizowanego związku 
chemicznego, lecz również określenie jego 
struktury (8, 9, 10).

Klasyczne techniki detekcji nie mają 
możliwości tak pełnej identyfikacji, po-
nadto zastosowanie spektometrii mas daje 
możliwość jednoczesnego analizowania 
wielu różnych grup leków przeciwbak-
teryjnych, podczas gdy klasyczne sposo-
by pozwalają na jednoczesną analizę jed-
nej lub co najwyżej dwóch grup substancji 
przeciwbakteryjnych. Rozwój spektrome-
trii mas oraz wykazywanie jej przydatności 
w analizie leków weterynaryjnych sprawia, 
że jest ona coraz częściej wykorzystywa-
na nie tylko w do badań substancji z grupy 
A6, ale też i weterynaryjnych leków prze-
ciwbakteryjnych (grupa B1).

Oprócz wspomnianych powyżej kryte-
riach decyzja 657/2002/EC określa wyma-
gania dla metod potwierdzających, są to 
tzw. punkty identyfikacyjne. Dla substan-
cji z grupy A6 wymagane jest, aby zasto-
sowana technika analityczna miała przy-
najmniej 4 punkty, natomiast dla metody 
stosowanej w analizie leków z grupy B1 
wymagane są 3 punkty. Użycie do anali-
zy chromatografii cieczowej w połączeniu 
z detektorami UV lub FLD, umożliwia uzy-
skanie 1 punktu, natomiast zastosowanie 

chromatografii cieczowej połączonej ze 
spektrometrem mas (LC-MS) pozwala na 
uzyskanie 3, a nawet 4 punktów identyfi-
kacyjnych.

Użycie określonej techniki analitycznej 
daje konkretne korzyści, ale też ma okre-
ślone ograniczenia. Dość istotnym ogra-
niczeniem w wykonaniu analiz przy za-
stosowaniu technik chromatograficznych 
jest konieczność odpowiedniego przygo-
towania próbek. Oznaczenia pozostałości 
leków przeciwbakteryjnych wykonywane 
są w mięśniach, mleku, jajach lub miodzie, 
które, oprócz miodu, bogate są w białka 
(od 3 do 20%). Zaś wszystkie stosowane 
w praktyce weterynaryjnej leki wykazują 
powinowactwo do białek, z którymi two-
rzą silne wiązania. Ponadto niektóre leki, 
jak chociażby tetracykliny czy fluorochi-
nolony, mają właściwość tworzenia silnych 
kompleksów z dwu- lub trójwartościowy-
mi jonami metali występującymi w matry-
cy biologicznej (11, 12). W związku z tym 
w trakcie przygotowania próbek stosuje 
się różne rozwiązania prowadzące do wy-
izolowania leku i oddzielenia ich od skład-
ników matrycy biologicznej. Przygotowa-
nie próbek do badań jest istotnym elemen-
tem każdego postępowania analitycznego, 
gdyż może mieć wpływ na wiarygodność 
i uzyskiwanie fałszywie dodatnich lub też 
fałszywie ujemnych wyników.

Analiza występowania  
pozostałości leków przeciwbakteryjnych

W kontroli pozostałości mamy do czy-
nienia z dwojakiego rodzaju sytuacjami, 
z jednej strony w dość krótkim czasie na-
leży wykonać dużą liczbę analiz, a z drugiej 
w badanych próbkach mogą wystąpić nie-
dozwolone stężenia leków przeciwbakte-
ryjnych lub też mogą być wykryte substan-
cje, których stosowanie jest zabronione.

W związku tym w  laboratoriach zaj-
mujących się kontrolą pozostałości leków 
przeciwbakteryjnych stosowane są meto-
dy umożliwiające wykonanie badań w krót-
kim czasie oraz metody dające możliwość 
analizowania substancji, których obecność 
może okazać się niezgodna z obowiązują-
cymi regulacjami unijnymi lub krajowy-
mi. Dlatego też w praktyce laboratoryjnej 
bardzo często łączy się prowadzenie ba-
dań z użyciem testów przesiewowych (ja-
kościowych) i metod potwierdzających 
(ilościowych).

W analizie potwierdzającej obecność 
chloramfenikolu, metabolitów nitrofura-
nów i nitrimidazoli wykorzystuje się chro-
matografię cieczową połączoną tandemo-
wo ze spektrometrią mas (LC-MS; 13, 14, 
15). W przypadku badania pozostałości 
nitrofuranów nie wykonuje się oznaczeń 
zawartości substancji czynnych, lecz pro-
duktów ich metabolizmu (AOZ, AMOZ, 

SEM, AHD), które są bardziej oporne na 
działanie czynników zewnętrznych, a  to 
gwarantuje większą skuteczność wykry-
cia ich obecności. Natomiast w przypad-
ku poszukiwania nielegalnego stosowania 
nitroimidazoli kontruje się obecność za-
równo substancji czynnych, jak i ich me-
tabolitów. Wyznaczone wartości limitu 
decyzyjnego (CCa) i zdolności wykrywa-
nia (CCb) w analizie chloramfenikolu są 
poniżej wartości MRPL (0,3 µg/kg), nato-
miast dla metabolitów nitrofuranów po-
niżej 1 µg/kg wszystkich analizowanych 
matryc. W przypadku oznaczania nitro-
imidazoli wymagane jest, aby metoda była 
w stanie oznaczyć stężenia poniżej 3 µg/kg 
(zalecenie EURL w Berlinie).

W przypadku potwierdzania obecno-
ści antybiotyków i innych leków przeciw-
bakteryjnych początkowo stosowano tech-
nikę chromatografii cieczowej połączonej 
z detektorami UV lub FLD. Jednak w prak-
tyce wykonywanie badań przy zastosowa-
niu tych metod w zasadzie ograniczało się 
do analizowania sulfonamidów, fluorochi-
nolonow i tetracyklin, gdyż zastosowanie 
tych sposobów detekcji do oznaczania pe-
nicylin, aminoglikozydów czy też makro-
lidów wymagało przeprowadzania żmud-
nego i często zawodnego otrzymywania 
syntetycznych pochodnych. Dopiero za-
stosowanie chromatografii cieczowej, połą-
czonej ze spektrometrem mas umożliwiło 
sprawne potwierdzanie obecności w żyw-
ności wszystkich grup leków przeciwbak-
teryjnych stosowanych w praktyce wete-
rynaryjnej (9, 10).

Antybiotyki β-laktamowe stanowią bar-
dzo liczną grupę substancji przeciwbakte-
ryjnych, wśród których najistotniejsze dla 
praktyki weterynaryjnej są penicyliny i ce-
falosporyny. Wartości MRL wyznaczone 
dla wszystkich gatunków zwierząt pro-
dukujących żywność mieszczą się w za-
kresie od 4 µg/l dla ampicyliny w mleku 
do 6000 µg/kg dla ceftiofuru w nerkach. 
Opracowano metody oznaczania obecno-
ści tych antybiotyków w mięśniach i w mle-
ku przy zastosowaniu technik LC-MS, 
dostępne są również metody oznaczania 
kwasu klawulanowego często stosowane-
go z penicylinami, a będącego inhibitorem 
β-laktamazy (16, 17).

Sulfonamidowe weterynaryjne produk-
ty lecznicze w swoim składzie zawierają 
dwie, a czasem i więcej substancji czyn-
nych, są też produkty zawierające sulfo-
namid i działający synergistycznie trime-
toprim. W praktyce weterynaryjnej sto-
sowanych jest przynajmniej 10 różnych 
sulfonamidów, zaś MRL na poziomie 100 
µg/kg został wyznaczony dla sumy sulfo-
namidów w mleku i tkankach. Opracowa-
no liczne metody do wykrywania i potwier-
dzania obecności sulfonamidów w tkan-
kach, mleku, jajach i miodzie (11, 12, 18).
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W krajach UE tetracykliny są antybio-
tykami najczęściej stosowanymi u zwie-
rząt, między innymi ze względu na sze-
roki zakres działania, jak i na niski koszt 
leczenia. Spośród 8 dostępnych na rynku 
tetracyklin, u zwierząt, których produkty 
przeznaczone są do konsumpcji, dozwolo-
ne jest stosowanie oksytetracykliny, tetra-
cykliny, chlorotetracykliny i doksycykliny. 
Wartość MRL dla oksytetracykliny, tetracy-
kliny, chlorotetracykliny jest sumą substan-
cji macierzystych i ich epimerów (produkt 
rozkładu), natomiast w przypadku doksy-
cykliny, jak dotąd, powstawania epimerów 
nie potwierdzono. W krajach UE wartość 
MRL dla tetracyklin w mięśniach wszyst-
kich gatunków zwierząt ustalono na pozio-
mie 100 µg/kg. Chromatografia cieczowa 
w tandemie ze spektrometrią mas wyko-
rzystywana jest do potwierdzania obec-
ności tetracyklin w tkankach, mleku i ich 
przetworach (19, 20).

Chinolony i flurochinolony są względ-
nie nową i dość liczną grupą chemiotera-
peutyków, które znalazły szerokie zasto-
sowanie w praktyce weterynaryjnej. Unij-
ne wartości MRL wahają się od 10 µg/kg 
dla sarafloksacyny w tłuszczu drobiu do 
1900 µg/kg dla difloksacyny w wątrobie 
drobiowej. Obecność tych substancji po-
twierdzana jest przy zastosowaniu techni-
ki LC-MS w różnym materiale, między in-
nymi w mleku, jajach, rybach i innych or-
ganizmach hodowanych w wodzie (21).

Makrolidy i  azalidy, antybiotyki sto-
sowane w chorobach dróg oddechowych 
zwierząt posiadają właściwość dość długie-
go pozostawania w tkankach i narządach. 
Wyznaczono unijne MRL dla acetyloizo-
walerylotylozyny, erytromycyny, spiramy-
cyny, tylmikozyny, tulatromycyny i tylozy-
ny. Zakres wartości waha się od 40 µg/kg 
dla erytromycyny w mleku do 3000 µg/kg 
dla tulatromycyny w wątrobie i nerkach by-
dła i świń. Dla celów potwierdzania obec-
ności tych antybiotyków w żywności opi-
sano oznaczana przy zastosowaniu tech-
niki LC-MS (22).

Mimo że aminoglikozydy starej gene-
racji obarczone są możliwością wywoły-
wania działań neurotoksycznych i ototok-
sycznych, to nadal są stosowane w prakty-
ce weterynaryjnej. Wartości MRL dla tych 
antybiotyków wahają się od 50 µg/kg dla 
gentamycyny w mięśniach wołowych i wie-
przowych oraz tłuszczu do 20 000 µg/kg dla 
apramycyny w nerkach wołowych. Apra-
mycyna nie jest dozwolona do stosowania 
krów, których mleko przeznaczone jest do 
konsumpcji przez ludzi. Aminoglikozydy są 
antybiotykami różniącymi się dość znacz-
nie właściwościami fizykochemicznymi od 
innych grup substancji przeciwbakteryj-
nych i do niedawna sprawne ich oznacza-
nie przy zastosowaniu klasycznych technik 
chromatograficznych było bardzo trudne 

(konieczność przeprowadzenia złożonej 
syntezy). Dopiero zastosowanie techniki 
LC-MS umożliwiło wykonywanie ozna-
czeń streptomycyny, gentamycyny, neo-
mycyny i  innych antybiotyków tej grupy 
w mleku i w mięśniach (23, 24).

W miejsce chloramfenikolu, którego 
stosowanie w praktyce weterynaryjnej jest 
od 1994 r. prawnie zakazane, wprowadzo-
no dwa analogi – tiamfenikol i florfenikol, 
które pozbawione są wywoływania dzia-
łań niepożądanych. Unijny MRL dla tiam-
fenikolu został ustalony dla tkanek bydła 
i drobiu na poziomie 50 µg/kg. Zastosowa-
nie tiamfenikolu u kur niosek jest prawnie 
zabronione. Opracowano metody dla po-
twierdzania amfenikoli, tiamfenikolu i flor-
fenikolu wraz z jego aminowym markerem 
w tkankach zwierząt (25).

Spośród antybiotyków peptydowych 
w krajach UE dozwolone jest stosowa-
nie kolistyny i bacytracyny, jednak użycie 
tych antybiotyków jako dodatków paszo-
wych jest zabronione. Opracowano meto-
dy oznaczania tych antybiotyków w mate-
riale biologicznym (26).

Znaczne różnice w budowie chemicz-
nej i  związane z  tym różnice we właści-
wościach fizykochemicznych były istot-
ną przyczyną w powolnym rozwoju tzw. 
metod wieloskładnikowych, które umoż-
liwiają jednoczesne wykrywanie i oznacza-
nie antybiotyków należących do różnych 
grup chemicznych. Dopiero od niedawna 
istnieją metody, które pozwalają na jedno-
czesne analizowanie kilkudziesięciu anty-
biotyków należących do beta-laktamów, te-
tracyklin, makrolidów, amfenikoli, linkoza-
midów, pleuromutylin, aminoglikozydów, 
fluorochinolonów i sulfonamidów, a tym 
samym swoim zakresem obejmują wszyst-
kie grupy weterynaryjnych leków przeciw-
bakteryjnych. Sprawność analityczna me-
tod została tak ustawiona, że jest możliwe 
potwierdzenie, czy wykryte stężenia leków 
przeciwbakteryjnych są powyżej czy też 
poniżej ustalonych wartości MRL (27, 28, 
29). Tego typu metody, mimo że są znacz-
nie droższe od testów mikrobiologicznych, 
jednak mają tę przewagę, że już po pierw-
szym wykonaniu badań pozwalają na jed-
noznaczne określenie, jakie i w jakich stę-
żeniach występują wykryte leki. Dzięki 
temu możliwe jest znacznie szybsze podej-
mowanie decyzji administracyjnych. Nale-
ży oczekiwać, że w miarę obniżania kosz-
tów spektrometria mas zdominuje badania 
przesiewowe antybiotyków, podobnie jak 
ma to miejsce w innych kierunkach kon-
troli żywności. Również w Zakładzie Far-
makologii i Toksykologii Państwowego 
Instytutu Weterynaryjnego w Puławach 
opracowano i wdrożono do praktyki la-
boratoryjnej procedurę badawczą, która 
daje możliwość jednoczesnego wykrycia 
i potwierdzenia obecności kilkudziesięciu 

antybiotyków należących do różnych grup 
chemicznych (30). W ostatnim czasie me-
toda była sprawdzana w badaniach biegło-
ści zorganizowanych przez EURL (EU Re-
ference Laboratories) w Fougeres (Francja), 
a uzyskane wyniki potwierdziły jej przydat-
ność do wyznaczonych zadań.

Podsumowanie

Rosnące wymagania w zakresie bezpie-
czeństwa żywności sprawiają, że przed la-
boratoriami zajmującymi się kontrolą po-
zostałości leków stawiane są coraz większe 
zarówno jakościowe, jak i ilościowe wyma-
gania analityczne. W związku z  tym za-
równo do wykrywania, jak i potwierdza-
nia wyników uzyskiwanych metodami 
przesiewowymi wprowadza się metody 
wykorzystujące chromatografię cieczową, 
połączoną tandemowo ze spektrometrią 
mas. Zastosowanie tej techniki pozwa-
la na sprawne wykrywanie i potwierdza-
nie obecności antybiotyków i  innych le-
ków przeciwbakteryjnych w produktach 
spożywczych pochodzenia zwierzęcego.
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Od schyłku XIX wieku coraz donio-
ślejszą rolę w popularyzacji wiedzy 

weterynaryjnej zaczęły odgrywać czaso-
pisma rolnicze. Na ich kartach poruszano 
zróżnicowaną problematykę z zakresu le-
czenia zwierząt. W większości przypad-
ków nie była to wiedza fachowa, ograni-
czano się raczej do podawania informacji 
o zarazach niszczących hodowlę bydła, 
koni, trzody chlewnej oraz drobiu. Wraz 
z upływem lat wiadomości z praktyki we-
terynaryjnej zapełniały coraz więcej stro-
nic periodyków traktujących o sprawach 
rolniczych. Zaczęto także wydawać specja-
listyczne czasopisma poświęcone wetery-
narii. Przykładem tego może być „Przegląd 
Weterynarski” – organ Galicyjskiego To-
warzystwa Weterynaryjnego (1).

Po odzyskaniu przez Polskę niepod-
ległości w 1918 r. nastąpił rozwój badań 
nad chorobami zwierząt. Zaowocowały 
one licznymi publikacjami, ogłaszanymi 
w  formie książek, a  także artykułów. Te 
ostatnie zamieszczano m.in. w „Wiadomo-
ściach Weterynaryjnych” – organie Polskie-
go Towarzystwa Lekarzy Weterynaryjnych 
(2). W 1936 r. redakcja tego miesięcznika 

zaczęła wydawać czasopismo „Higiena Pro-
duktów Zwierzęcych” (3). Nowo powołany 
periodyk był dwumiesięcznikiem poświę-
conym higienie, przetwórstwu i konser-
wacji produktów zwierzęcych oraz zagad-
nieniom rzeźnianym. Jego redaktorem na-
czelnym był Konrad Millak, a redaktorem 
prowadzącym Irena Maternowska – profe-
sor Wydziału Weterynaryjnego Uniwersy-
tetu Warszawskiego. Do Komitetu Redak-
cyjnego pisma weszli uczeni, reprezentu-
jące różne ośrodki naukowe kraju. Byli to: 
Zdzisław Finik, Helena Jurgielewiczowa, 
Stefan Koeppe, Jan Lemieszewski, Alek-
sander Ławrynowicz, Marcin Marczew-
ski, Stanisław Niemczycki, Stanisław So-
bota, Alfred Trawiński, Władysław Wal-
kiewicz i Bogdan Wrzyszczyński.

We wstępie do pierwszego numeru cza-
sopisma Konrad Millak wyjaśnił, że higie-
na produktów pochodzenia zwierzęcego, 
stanowi ważny dział teoretyczny i prak-
tyczny zainteresowań specjalistów z za-
kresu weterynarii. Dlatego też zachodzi 
potrzeba zwrócenia szerszej uwagi na ten 
dział: „Higiena produktów zwierzęcych 
i związane z nią sprawy rzeźniane, sprawy 

przetwórstwa, standaryzacji i konserwacji, 
chłodnictwa i transportu tych produktów – 
ze stanowiska higieny publicznej i gospo-
darstwa państwowego stanowią zagadnie-
nia pierwszorzędnej wagi. Należy stwier-
dzić, że w tym zakresie dużo jest w Polsce 
do zrobienia. Świadomy wysiłek wszystkich 
czynników, związanych z zagadnieniem hi-
gieny produktów zwierzęcych, oparty na 
gruntownej wiedzy fachowej i znajomo-
ści sprawy, może przyczynić się w dużym 
stopniu do podniesienia produktu polskie-
go pod względem zdrowotnym, dostoso-
wując go do wymagań krajów importu-
jących, zdobywając dlań uznanie i  szer-
sze możliwości zbytu” (4). Konrad Millak 
wyraził nadzieję, że z redakcją czasopisma 
„Higiena Produktów Zwierzęcych” podej-
mą współpracę najznakomitsi w Polsce 
badacze, zasilając periodyk nowatorskimi 
artykułami. W  latach 1936–1939 ukaza-
ły się 22 numery tego czasopisma. Zawie-
rały one artykuły oraz referaty zbiorowe, 
a  także przegląd piśmiennictwa (5). Do-
minowała tematyka dotycząca badań nad 
mięsem i jego wartością spożywczą, kon-
serwacją i transportem oraz nad techniką 
oględzin. Pisano także o urządzaniu rzeź-
ni, utylizacji zwłok zwierzęcych i odpadów 
rzeźnianych (6).

Przedmiotem zainteresowań autorów 
stała się wągrzyca i włośnica świń. Alfred 
Trawiński w artykule: „Serologiczna me-
toda rozpoznawania wągrzycy i włośnicy 
świń” zwracał uwagę, że wągrzyca i włośni-
ca należą do najważniejszych chorób paso-
żytniczych świń tak ze stanowiska sanitar-
no-higienicznego, jak również hodowlano-
-gospodarczego. Autor przestrzegał przed 
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