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PRIMENA ANTIMIKROBNIH LEKOVA KOD RIBA

Vitomir Cupié, Sasa Ivanovié, Sunéica Borozan’, 5
Andreja Prevendar Crnié, Indira Mujezinovié3, Gordana Zugié,
Romel Velev®, Dejana Cupi¢ Miladinovi¢?

'Fakultet Veterinarske medicine, Univerzitet u Beogradu, R. Srbija;
2Veterinarski fakultet, Sveuciliste u Zagrebu, R. Hrvatska;
3Veterinarski fakultet, Univerzitet u Sarajevu, R. Bosna i Hercegovina;
*Agencija za lekove i medicinska sredstva R. Srbije;
Veterinarski fakultet, Univerzitet u Skoplju, R. Severna Makedonija

Kratak sadrzaj

U poslednje vreme, proizvodnja ribe je dramaticno porasla Sirom sveta i zauzima
sve veli udeo (a time i znacaj) u ukupnoj proizvodnji hrane animalnog porekla. Da bi
se osigurala ovako velika proizvodnja, treba umanyjiti Stetni uticaj brojnih faktora spo-
ljasnje sredine, a pre svega stresova, drasticnih promena u temperaturi, mikroorgani-
zama, kao i razlicitih hemijskih supstancija, koje mogu itekako ugroziti Zivot ribe. Od
svih nabrojanih faktora, poseban problem predstavljaju infektivne bolesti, uzrokovane
bakterijama. Vecina bakterija, koje uzrokuju bolesti riba su normalni stanovnici vode-
nih sistema i obicno ne uzrokuju bolesti, odnosno (kao takve) ne predstavljaju problem.
Medutim, kada su ribe izloZene stresu, sa jednim od ve¢ navedenih faktora (promena
temperature, los kvalitet vode, nedavni transport ili rukovanje), mogu ugroziti imunski
sistem jedinke, a usled toga favorizovati rast bakterija, cime se svakako povecava rizik
za nastajanje bolesti.

Za leCenje bakterijskih infekcija koriste se antimikrobni lekovi koji su veoma kori-
sni i imaju veliki znacaj u upravljanju zdravljem riba. Veéina autora tvrdi da su antimi-
krobni lekovi samo ,alat’; a ne i ,magijski meci’; kako ih je jos odavno nazvao Pol Erlih.
Sposobnost antimikrobnih lekova da pomognu u uklanjanju infektivnih bolesti riba, za-
visi od viSe faktora. Pitanja na koja je potrebno dati odgovore su: a) Da li je zaista pri-
sutna bakterijska infekcija? b) Da li su identifikovane bakterije osetljive na izabrani an-
tibiotik? c) Da li je lek pravilno doziran i primenjen u odgovarajuc¢im intervalima? i d)
Da li su dodatni stresovi uklonjeni ili smanjeni?

Pored toga, treba ista¢i da antimikrobni lekovi, sami po sebi, ne leCe infekcije riba.
Ovi lekovi zapravo samo kontrolisu rast populacije bakterija kod riba dovoljno dugo da
ih potom imunski sistem ribe moZe eliminisati.

U ovom radu su prikazane osnovne karakteristike najvaznijih antimikrobnih leko-
va, koji se koriste u lecenju bolesti riba.

Kljucne reci: antimikrobni lekovi, infektivne bolesti, proizvodnja ribe, stres
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U poslednje vreme, proizvodnja ribe je dramati¢no porasla Sirom sveta i
zauzima sve veci udeo (a time i znacaj) u ukupnoj proizvodnji hrane animalnog
porekla. Da bi se osigurala ovako velika proizvodnja, treba umanjiti Stetni uticaj
brojnih faktora spoljasnje sredine, a pre svega stresova, drasticnih promena u
temperaturi, mikroorganizama, kao i razlic¢itih hemijskih supstancija, koje mogu
itekako ugroziti zivot ribe. Od svih nabrojanih faktora poseban problem pred-
stavljaju infektivne bolesti, uzrokovane bakterijama (Anonymous, 2016; Yanong,
2016).

Za leCenje bakterijskih infekcija koriste se antimikrobni lekovi koji su veo-
ma Korisni i imaju veliki znac¢aj u upravljanju zdravljem riba. Ve¢ina autora tvrdi
da su antimikrobni lekovi samo ,alat a ne i ,magijski meci‘, kako ih je jos odav-
no nazvao Pol Erlih. Sposobnost antimikrobnih lekova da pomognu u uklanjanju
raznih infektivnih bolesti riba, zavisi od viSe faktora. Pitanja na koja, pre njihove
primene, treba dati odgovore su: a) Da li je zaista prisutna bakterijska infekcija?
b) Da li su identifikovane bakterije osetljive na izabrani antimiikrobni lek? c) Da
li je lek pravilno doziran i primenjen u odgovaraju¢im intervalima? i d) Da li su
dodatni stresovi uklonjeni ili smanjeni? (Anonymous, 2016; Yanong RPE, 2016).

Pre, nego Sto se razmotre antimikrobni lekovi za mogucu primenu, treba
pored prethodnog uklanjanja ve¢ navedenih izvora stresa (lo$ kvalitet vode, dra-
sti¢ne promene temperature, los$ kvalitet hrane, loSe rukovanje ili transport), kod
inficiranih riba ispitati prisustvo parazita. Ovo je neophodno zbog toga Sto bilo
koji od navedenih faktora, moZze biti primarni uzrok bolesti, a bakterijske infek-
cije najcesce nastaju sekundarno, kao odgovor na loSe nacine upravljanja. U sva-
kom slucaju, $to god se ranije otkrije bolest i identifikuju ,stresori‘, kao i stepen
bakterijske infekcije, ukupan gubitak ribe ¢e biti manji (Austin i Austin, 2007;
Bergh, 2007; Yanong RPE, 2016; Winton, 2001).

Optimalni pristup u borbi protiv bakterijskih infekcija

Bakterije koje uzrokuju infekcije riba spadaju u jednu od dve grupe:
Gram-pozitivne ili Gram-negativne. Poznato je da se bakterije navedenih grupa
(zbog drugacije strukture, kako ¢elijske membrane, tako i ¢elijskog zida) razlicito
boje. Neki antimikrobni lekovi bolje deluju protiv Gram-pozitivnih, a drugi protiv
Gram-negativnih bakterija. Veéina bakterija koje inficiraju ribe su Gram-negativ-
ne i od njih poseban znacaj imaju: Aeromonas hidrophila, Aeromonas salmonicida,
Flavobacterium columnare, Vibrio i Pseudomonas vrste. Glavna grupa Gram-pozi-
tivnih bakterija koje uzrokuju bolesti kod riba su streptokoke. Tre¢u grupu, ¢ine
bakterije, koje ukljucuju vrste Mycobacterium spp. (Yanong, 2016).

Vecina bakterija koje uzrokuju bolesti kod riba su normalni stanovnici vo-
denih sistema i obi¢no ne stvaraju probleme. Medutim, ribe koje su pod stresom
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usled delovanja jednog ili vise faktora (promene temperature, lo$ kvalitet vode,
nedavni transport ili loSe rukovanje), mogu ugroziti imunski sistem, te na taj na-
Cin, uciniti ribe podloZnijim bakterijskim infekcijama. Pored toga, faktori stresa
koji ugrozavaju imunski sistem riba mogu favorizovati rast bakterija, $to dodatno
povecava rizik od izbijanja bolesti (Anonymous, 2016; Yanong, 2016).

Za lecCenje bakterijskih infekcija, kod riba se koriste antimikrobni lekovi i
idealno bi bilo pre svake primene ovih lekova identifikovati uzro¢nika, odnosno
uzrocnike (biogram), te utvrditi na koje antimikrobne lekove su isti osetljivi, od-
ture) i osetljivosti (antibiogram) obi¢no zahtevaju odredeno vreme, ali su oni
ubedljivo najbolja metoda za odabir , pravog antimikrobnog leka“ u cilju ostvare-
nja uspesne terapije. Ukoliko doktor veterinarske medicine, Zeli $to pre zapoceti
terapiju (joS za vreme trajanja navedenih testova), u takvim sluc¢ajevima on moze
primeniti antimikrobni lek Sirokog spektra delovanja (Stoskopf, 1988).

Pravilne doze i nacini lecenja

Odabir ,pravog” antimikrobnog leka je vazan prvi korak u kontroli bakterij-
ske infekcije, ali je podjednako vazno i davanje bilo kojeg antimikrobnog leka u
toku odredenog broja dana. Drugim rec¢ima, doktori veterinarske medicine, spe-
cijalisti iz ove oblasti, treba da proizvodacima ribe daju uputstvo o dozi (koli¢ini
antimikrobnog leka koju treba primeniti), ucestalosti primene, tj. intervalu pri-
mene, trajanju terapije (koliko dugo treba davati lek), kao i vremenu karence,
tj. vremenu koje mora da protekne od poslednje primene leka. Proizvodac, pre
nego Sto proda ribu koja se koristi za ishranu ljudi, mora da saceka da istekne
odredeno vreme od poslednje primene leka. U svemu ovome, veoma je znacajna
farmakokinetika, koja proucava brzinu i stepen resorpcije, kao i nacin na koji se
lekovi resorbuju, distribuiraju unutar riba, metaboliSu, odnosno hemijski menja-
ju u organizmu, te na kraju brzinu i stepen izlu¢ivanja leka i njegovih metabolita
iz organizma ribe. Dokazano je da poluvreme eliminacije antibakterijskih lekova
znacajno raste sa smanjenjem temperature. Bilo bi idealno kada bi se doza po-
desavala u skladu sa promenom temperature vode, ali je u klinickoj praksi doza
obic¢no fiksirana za odredenu temperaturu (Toutain i sar., 2010).

Farmakokinetika mnogih antimikrobnih lekova nije nau¢no ispitana kod
vecine vrsta riba (a posebno ne kod vecine ukrasnih vrsta), procene aktivnosti
mnogih antibiotika su utvrdene na osnovu klini¢kog iskustva kod riba, koje sluze
za ishranu ljudi. U tabelama 1 i 2 su prikazane doze i intervali aplikacije odre-
denih antimikrobnih lekova, kako kod riba, koje sluze za ishranu ljudi, tako i za
ukrasne ribe.
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Tabela 1. Doze antimikrobnih lekova koji se koriste u lecenju infekcija kod riba, ko-
je sluze za ishranu ljudi (Reimschuessel et al., 2005)

Lek Vrsta Doza(mg/kg) Ter‘r;([));:%t:ura
Atlantski losos .12’5 mg/kg tm, 13
o jednokratno, i.m.
Amoksicilin 40-80 m
Atlantski losos, Orada e mg/kg t.m,, 16-22
jednokratno, p.o
Ciprofloksacin Saran, Kalifornijska pastrmka, |15 mg/kgt.m.,, 12-25
Africki som jednokratno, i.m.
Difloksacin Atlantski losos .10 mg/kg tm, 11
jednokratno p.o
Enrofloksacin | Atlantski losos, Kalifornijska .Séjr?olll(lé/tl;% tlrrr;, 10-26
pastrmka, Brancin, Orada )€ P
ili p.o
Eritromicin Kraljevski losos 0,1 g/kg tm., u toku 10
21 dan, p.o.
Atlantski losos .10 mg/kg t.m., 10-11
. jednokratno, p.o.
Florfenikol 10 m
Bakalar : mg/kg t.m., 8
jednokratno, p.o
. 9 mg/kg t.m.,
Jegulja jednokratno, i.m. 23
Atlantski list, Poto¢na 5-25 mg/kg t.m.,, jed- 525
Flumekvin pastrmka, Grgec, nokratno i.p. ili p.o.
Jegulja 10 mg/kg t.m.,, 23
jednokratno, p.o.
Kalifornijska pastrmka 5> mg/kg t.m. jed- 13
nokratno, p.o.
Gentamicin Kanalski som, Pescana ajkula, 1-3.5 mg/kg t.m,,
. " ; : 20-25
Zlatni karas jednokratno, i.m.
Nalidiksinska | Kalifornijska pastrmka, Amago |5-40 mg/kg t.m., 14-15
kiselina losos jednokratno, p.o
. Atlantski losos, Grge¢, Kanal-
O.kso.lmska ski som, Bakalar, Kalifornijska 4'20 mg/kg tm., 8-24
kiselina ! jednokratno, i.p.
pastrmka, Brancin
Oksitetraciklin | Afri¢ki som, Saran, Kalifornijska | 5-60 mg/kg t.m., 12-25
pastrmka, Aljaski crveni losos |jednokratno, i.m.
Piromidinska Jegulja, Zlatni kara$ 5 mg/kg tm., jed- 26
kiselina nokratno, p.o.

.. Atlantski losos, $aran, 25-200 mg/kg t.m., )
Sulfadiazin Kalifornijska pastrmka jednokratno, p.o 8-24
Sulfadimidin | Saran, Kalifornijska pastrmka .100'200 mg/kg tm, 10-20

jednokratno, p.o.
. . Atlantski losos, Saran, 1-100 mg/kg t.m., )
Trimetoprim Kalifornijska pastrmka jednokratno, p.o. 8-24
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Tabela 2. Doze antimikrobnih lekova koji se koriste u leCenju infekcija kod
ukrasnih riba

Oralna doza

Lek (preko hrane) Doza (koncentracija) u vodi
Amoksicilin 121’?(;131’121%/ (l;gri]arane/ dan, Nije preporuceno
Ampicilin 322&3%%%:52“6/(1“’ Nije preporuceno
Eritromicin 131 ,‘;’Tc{l}({g ilgacrllaer{;ian, Nije preporuceno
Florfenicol 111’5061(%/ i{ g g;‘;r;e’ Nije preporuceno
Gentamicin 325{1(5/11(5” ggige/dan, Nije preporuceno
Kanamicin 600 mg/kg hrane/dan, 189-378 mg/4,5 L vode, svaka 3 dana

u toku 10 dana

Nalidiksinska 600 mg/kg hrane/dan, 500 mg/45 L vode, po potrebi ponoviti

kiselina u toku 7-10 dana
Neomicin 3 g/kg hrane/dan, 5,0 g/45 L vode, svaki 3. dan, ukupno tri
u toku 10 dana tretmana

189-756 mg/45 L, u toku jednog sata,
u toku 10 dana ili 378 mg/45L, u toku
6-12 sati, u toku 10 dana

Nitrofurazon 2,24 g/kg hrane/dan,
u toku 10 dana

38 mg/45 L u toku 24 sata, po potrebi

Eilzse?il;r;ka 1?;221:11 gl/ é{ g:rfgne/ dan, ponoviti ili 95 mg/4,5 L u toku 15 minuta,
ponoviti dva puta dnevno u toku 3 dana
750-3,780 mg/45L u toku 6-12 sati,

Oksitetraciklin 2,24 g/kg hrane/dan, u toku 10 dana (doza ce zavisiti od

u toku 10 dana tvrdoée vode)

Napomena: Oralna primena lekova preko hrane je mnogo efikasnija i manje Stetna za
kvalitet vode, u odnosu na tretman mediciniranom vodom (kupanjem); tretman kupan-
jem moZe oStetiti biolosku filtraciju vode (Carpenter i sar, 1996; Darwish i Hobbs 2005;
Darwish i Ismaiel 2003; Anonymous. Merck Animal Health, 2013; Noga, 2010; Post, 1987;
Stoskopf, 1988).

Najvazniji nac¢ini primene lekova kod riba

U leCenju infekcija riba, antimikrobni lekovi se mogu primeniti na tri glavna
nacina: a) putem injekcije, b) oralno (u hrani) i u vodi (kupanjem) (Haya et al.,
2005; Yanong, 2016).

Primena putem injekcije

Injekcija je direktna i najefikasnija metoda za unosenje antimikrobnih leko-
va u organizam ribe. Ovom metodom se obezbeduje najtacnije doziranje i usled
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toga se postize i najveca efikasnost u leCenju raznih infekcija kod riba (Douet i
sar,, 2009). Nazalost, ovaj postupak (metoda) je zahtevan i neprakti¢an. Koristi
se obi¢no samo za individualne tretmane i samo za mali broj, pre svega skupih,
ukrasnih, riba. Primena leka injekcijom, obezbeduje vrlo brzo postizanje visokih
koncentracija leka u organizmu (Yan i Gilbert, 2004; Haya i sar, 2005). Medutim,
ovakav nacin primene leka deluje stresogeno za ribe (hvatanje, drzanje i noSenje
u veterinarsku ambulantu), pa je u ovakvim slu¢ajevima ribu potrebno prethod-
no anestezirati. Antimikrobni lekovi se injekcijom obi¢no aplikuju u intraperi-
tonealnu Supljinu (i.p.) ili intramuskularno (i.m.) u dorzalni deo tela (Rodgers i
Furones, 2009; Treves-Brown, 2001; Noga, 2010). Injekcijom se lekovi ribama
najceSc¢e aplikuju intraperitonealno, ali im uskrati hrana 24 sata pre aplikacije.
Ribe za ovaj nacin primene moraju imati telesnu masu od najmanje 35 g. Nepra-
vilna aplikacija leka moZe uzrokovati nastajanje peritonealnih adhezija, proble-
me u ovulaciji, lokalnu reakciju na mestu aplikacije, smanjenje kvaliteta mesa,
a nekada moze dovesti i do uginucéa (Treves-Brown, 2001; Noga, 2010). Intra-
muskularne injekcije se preporucuju za ribe koje su duze od 13 cm i Cija telesna
masa prelazi 15 grama. Najbolje mesto za aplikaciju je dorzalna muskulatura (la-
teralno od dorzalnog peraja) i ovim nac¢inom se moze aplikovati relativno mala
koli¢ina (zapremina) leka (0,05 ml/50 g ribe). Injekcije treba davati sporo. Ovaj
nacin aplikacije (kao i prethodni intraperitonealni) ima takode svoje nedostatke,
zbog toga Sto moZe ostetiti misi¢ i dovesti do slabijeg kvaliteta mesa, a mogu se
formirati i sterilni apscesi (Noga, 2010). Ta¢an volumen, odnosno zapremina an-
timikrobnog leka, zasnovan je na telesnoj masi ribe, preporucenoj dozi i koncen-
traciji aktivne supstancije u preparatu (Rodgers i Furones, 2009). Volumen leka
se izratunava prema sledec¢oj formuli:

preporucena doza (mg/kg) x telesna masa ribe (kg)

Volumen antimikrobnog leka =
koncentracija aktivne supstancije u preparatu (mg/ml)

Primena (umesavanjem) u hrani

U lecenju infekcija riba, kako onih koje sluze za ishranu ljudi, tako i ukra-
snih, uspesno se mogu koristiti antimikrobni lekovi umeSani u hranu (medicini-
rana hrana). To je najisplatljiviji i najceSc¢e koris¢eni nacin primene antimikrob-
nih lekova kod riba. Odgovarajuéa doza antibiotika se umesa u hranu (premiks)
uz korisc¢enje odredenih nosaca (vezivnih sredstava), kao Sto su: Zelatin (do 5%),
riblje ulje ili ulje repice (Shao, 2001). Smesa se zatim daje ribama tokom propi-
sanog broja dana. Oralna primena antimikrobnih lekova zahteva da vecina riba i
dalje jede, odnosno da ima apetit, pa je vrlo bitno da se Sto ranije otkrije bakterij-
ska bolest, pre nego Sto vecina riba izgubi apetit. Lece se samo ribe koje jedu. Ve-
oma bolesne ribe koje vise ne jedu imaju male Sanse da prezive. Zato uvek treba
mesati lek u onu hranu za koju smo sigurni da je riba rado uzima, pa ¢e u slucaju
bolesti biti ve¢a verovatnoca da ¢e riba jesti i lekovitu hranu, odnosno hranu koja
im je poznata i u koju je umesan lek. Medutim, bolesna riba, ponekad nece da
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uzima hranu, pa joj je u tim slucajevima potrebno uskratiti hranu u vremenu od
12 do 24 sata (Rodgers i Furones, 2009; Reimschuessel i Miller, 2006).

Doziranje medicinirane hrane zavisi od koncentracije aktivne supstanci-
je u samom preparatu i broja, odnosno prosecne telesne mase riba u ribnjaku.
NajceSce se lek dozira u gramima na 100 kg t.m. riba, po danu. U tom slucaju je
potrebno preracunati broj grama preparata po kg t.m. i dati ga ribama u odre-
denoj kolic¢ini hrane, koju inace pojedu u toku dana (Rodgers i Furones, 2009).
Poznato je da riba dnevno pojede hrane, koja ¢ini oko 1% od njene telesne ma-
se (Noga, 2010). Veliki problem postoji kod morskih riba zbog toga Sto neki
antimikrobni lekovi imaju malu efikasnost, koja je usko povezana sa njihovom
malom bioraspolozZivosti. Tako, na primer tetraciklini, usled vezivanja za jone
kalcijuma i magnezijuma, imaju bioraspoloZivost manju od 10 procenata. Zna-
¢ajno je spomenuti da upravo ova koli¢ina tetraciklina vezanih za jone kalcijuma
i magnezijuma kontaminira Zivotnu sredinu (Toutain et al., 2010).

Tretman preko vode (kupanjem)

Tretman kupanjem (preko vode) je popularan i ¢est nacin ili metoda prime-
ne antimikrobnih lekova kod riba, ali ovaj nacin primene, u poredenju sa oralnom
primenom, preko hrane ili injekcijom zahteva mnogo vecu koli¢inu leka da bi
se postigao Zeljeni rezultat. U mnogim slucajevima, ¢ak i velike koli¢ine antimi-
krobnih lekova ubacene u vodu nisu garancija da ¢e dovoljno leka sti¢i, odnosno
biti resorbovano i u¢i u organizam ribe kako bi se postigla Zeljena efikasnost. Sa
druge strane, kod morskih riba, koje u znacajnoj koli¢ini unose vodu, lek se moze
resorbovati u vecoj koli¢ini od potrebne, preko digestivnog trakta (Noga, 2010).
Prekomerne koliCine antibiotika u vodi mogu povecati verovatnoc¢u da bakterije
koje se nalaze u vodi razviju rezistenciju na taj lek. Stavise, da bi se izbegao lo$
kvalitet vode i potencijalna toksicnost, ovaj nacin primene zahteva da se izmedu
70 i 100 procenata vode menja posle svakog tretmana, ali i pre svake sledece
doze leka. Ovo se narocito odnosi na vodu u akvarijumima. Konac¢no, tretmani
preko vode (kupanjem) se ne preporucuju u sistemima za recirkulaciju ili u bilo
kom akvarijumskom sistemu gde preciS¢ena voda dolazi u kontakt sa bioloskim
filterom, jer antimikrobni lekovi mogu unistiti ili inhibirati nitrifikuju¢e bakteri-
je u bioloskim filterima, ovakvih sistema. Isto tako, ovakav nacin primene anti-
mikrobnih lekova se ne moze uspesno sprovoditi u onim vodenim sistemima u
koje stalno dotice nova voda. Ako se riba tretira kupanjem, idealno bi bilo da se
koriste (u zavisnosti od broja, odnosno koli¢ine) zasebne posude ili rezervoari
odredene zapremine iz kojih se uvek moze ispustiti voda. Ukratko, tretman riba,
kupanjem treba razmotriti samo kada veéina riba ne jede, odnosno odbija hranu
ili kada se tretiraju prvenstveno spoljasnje bakterijske infekcije. Cim ribe po¢nu
da jedu, antimikrobne lekove treba oralno primeniti. Ovom metodom ribe mogu
biti izloZene rastvoru ili suspenziji nekog leka u odredenom periodu. To moze
biti samo kratko u trajanju od nekoliko sekundi (kao ,potapanje®), ili u trajanju
od viSe minuta (,kupanje“) (Haya i sar, 2005). Ovaj nacin primene antimikrob-
nih lekova, (kao i primena putem hrane) nije stresogen za ribe (Reimschuessel i
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Miller, 2006). Zbog, prili¢no nepreciznog doziranja, ovaj nacin primene nije po-
godan za lecenje sistemskih infekcija, ve¢ viSe za leCenje lokalnih infekcija koZe
i Skrga (Rodgers & Furones, 2009). Antimikrobni lekovi, koji se mogu apsorbo-
vati iz vode su: hloramini, dihidrostreptomicin, enrofloksacin, eritromicin, flu-
mekvin, furpirinol, kanamicin, oksolinska kiselina, oksitetraciklin, nifurpirinol,
sulfadimetoksin, sulfadimidin, sulfamonometoksin, sulfanilamid, sulfapiridin,
sulfisomidin i trimetoprim. Sa druge strane, antimikrobni lekovi, koji se slabo
resorbuju ili se uopste ne resorbuju posle ovakve primene su: hloramfenikol i
gentamicin (Reimschuessel i Miller, 2006). Ta¢no doziranje lekova, posle ova-
kvog nacina primene, podrazumeva da se poznaje zapremina vode u odredenom
ribnjaku, rezervoaru ili akvarijumu (Rodgers i Furones, 2009).

Posledice nepravilnog doziranja i vremena lecenja

Ako je doza nekog leka previsoka ili je vreme lecenja predugo, postoji opa-
snost za pojavu toksi¢nih efekata kod riba, te mogu nastati oStecenja jetre, bu-
brega ili drugih organa. Novonastale promene mogu, ali i ne moraju, biti reverzi-
bilnog karaktera.

Ako je doza nekog antimikrobnog leka suvise niska, ili je vreme lec¢enja pre-
kratko, bakterije nece biti uniStene u dovoljnoj meri ili toliko oslabljene da ih
imunski sistem ukloni. Stoga se znatno povecava rizik od razvoja rezistencije kod
bakterija na pojedine antimikrobne lekove. Kada bakterije postanu rezistentne
na odredeni antimikrobni lek, tada ¢ak i visoke koncentracije tog leka visSe nece
biti efikasne.

Problem postaje jos i ve¢i kada bakterije razviju rezistenciju na vise antimi-
krobnih lekova, koji ¢ak mogu biti iz razli¢itih grupa. Na taj nacin postoji realna
mogucénost nastajanja ,superinfekcije®, gde se bakterije viSe ne mogu kontrolisati
antimikrobnim lekovima. Jednom, kada u vodenom sistemu nastane superinfek-
cija, obicno je potrebno Zrtvovati celokupnu populaciju inficiranih riba, potpuno
prekinuti proizvodnju, dezinfikovati ceo vodeni sistem i pocCeti sve ispocetka. Ovo
ocigledno nije pozeljan ishod. Zato se maksimalno treba pridrzavati i postovati
pravila pametne, odnosno razumne upotrebe antimikrobnih lekova, a to znaci
da uz prethodno uradene testove identifikacije bakterija, odnosno uzrocnika in-
fekcije i ispitivanja njihove osetljivosti na antimikrobne lekove), treba Koristiti
odgovarajuce lekove u pravim dozama i u dovoljno dugom vremenskom periodu,
koji obezbeduje najvecu efikasnost (Anonymous, 2016; Yanong, 2016).

Najvaznije karakteristike pojedinih antimikrobnih lekova

Odmah treba napomenuti da se odredeni antimikrobni lekovi, koji su zabra-
njeni da se koriste kod riba namenjenih za ishranu ljudi, mogu koristiti u leCenju
ukrasnih riba. Americka Agencija za hranu i lekove (FDA) odlucila je da koristi
diskreciono pravo kako bi proizvodi namenjeni lecenju akvarijumskih riba bili
dostupni. Ipak, zvani¢no nema odobrenih antimikrobnih lekova od strane FDA,
koji su namenjeni za lecenje ,,ukrasnih riba“.
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Eritromicin je najefikasniji protiv Gram-pozitivnih bakterija, kao $to su
Streptococcus vrste. Vecina bakterija koje uzrokuju bolesti kod riba su Gram-ne-
gativne, pa eritromicin treba Koristiti samo kada rezultati uradenog biograma i
antibiograma potvrde da e biti efikasan. Takode, eritromicin nije posebno efika-
san, kada se koristi (u vodi) kupanjem riba, pa ga zato treba davati samo injek-
cijama ili preko hrane. Eritromicin nije odobren od strane FDA za upotrebu kod
riba koje sluZe za ishranu ljudi (Yan i Gilbert, 2004; Rodger, 2010).

Penicilini (amoksicilin i ampicilin) su najefikasniji protiv Gram-pozitivnih
bakterija kao $to su Streptococcus vrste. Stoga, iz istih razloga kao eritromicin,
ovi antimikrobni lekovi nisu dobar ili prvi izbor za lec¢enje vecine bakterijskih
infekcija kod riba. Nijedan penicillin, FDA nije odobrila za upotrebu kod riba koje
sluZe za ishranu ljudi (Darwish i Hobbs, 2005; Darwish i Ismaiel, 2003).

Oksitetraciklin i srodni antimikrobni lekovi se smatraju antibioticima Siro-
kog spektra delovanja i efikasni su protiv velikog broja bakterija, a dobro deluju
kada se umesaju u hranu. Medutim, tretmani preko vode (kupanjem) nisu toliko
efikasni. Jedna studija (Nusbaum i Shotts, 1981) je dokazala da je som resorbo-
vao priblizno 15-17 procenata oksitetraciklina dodatog u vodu tvrdoce 20 mg/L
i pri pH 6,7. Medutim, kod najmanje dve vrste slatkovodnih riba, a posebno kod
smuda, ovaj lek ne postize ocekivani nivo u krvi, kada su ribe bile eksperime-
ntalno izloZene oksitetraciklinu preko vode u toku 8 sati (Hughes, 2002). Osim
toga, poznato je da se kalcijum i magnezijum vezuju za tetracikline, pa tako i za
oksitetraciklin, ¢ine¢i ih neaktivnim. To znaci da je, sa povecanjem tvrdoce vode
(povecanjem nivoa kalcijuma i magnezijuma) potrebno povecati doze ovih leko-
va, ukoliko se koriste u vodi (kupanjem riba). Stoga su tetraciklini neefikasni ili
imaju slabiji efekt kada se koriste u leCenju morskih riba na ovaj nacin (Defoirdt
i sar, 2011; Toutain, 2010). Tetraciklini su osetljivi i na svetlost i pri raspadanju
postaju smede boje. To doprinosi losijem kvalitetu vode i moze biti Stetno za ri-
bu. Vodu treba menjati odmah po zavrsetku perioda lec¢enja. Zbog visegodisnje i
neracionalne primene ovih lekova, brojne bakterije su stekle rezistenciju na te-
tracikline. Ipak, oksitetraciklin i dalje dobro deluje protiv vec¢ine bakterija Flavo-
bacterium columnare (Yanong, 2016; Toutain, 2010).

Aminoglikozidi (gentamicin, neomicin, kanamicin i amikacin) su veoma efi-
kasni protiv infekcija uzrokovanih Gram-negativnim bakterijama, kada se apli-
kuju injekcijom. NaZalost, dokazano je da ova grupa uzrokuje oSte¢enja bubrega
riba, upravo kada se aplikuju injekcijom. Kao grupa, ovi antimikrobni lekovi se ne
smatraju efikasnim kada se koriste oralno ili preko vode (kupanjem). [zuzetak su
kanamicin i neomicin, koji su efikasni protiv spoljasnjih infekcija, ako se koriste
preko vode (kupanjem). Pored toga, veruje se da je kanamicin efikasan i kada se
pomesa sa hranom, za leCenje gastrointestinalnih bakterijskih infekcija (Gilmar-
tin i sar, 1976). FDA nije odobrila nijedan aminoglikozidni lek za upotrebu kod
riba koje sluze za ishranu ljudi.

Florfenikol je antimikrobni lek Sirokog antimikrobnog spektra delovanja,
koji je odobren od strane FDA za upotrebu kod riba pod trgovackim imenom
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Aquaflor (Merck Animal Health). Aquaflor se prodaje kao lek za primenu u hrani
za Zivotinja, a odobren je za upotrebu protiv specifi¢nih infekcija kod soma i dru-
gih slatkovodnih riba (Bebak i sar, 2007).

Hinoloni (nalidiksinska kiselina i oksolinska kiselina) se smatraju antimi-
krobnim lekovima Sirokog spektra delovanja, kao Sto su tetraciklini. Ovi antimi-
krobni lekovi, najbolju efikasnost imaju u vodi sa kiselim pH (6,9 ili manje), a
inhibira ih tvrda voda, odnosno joni kalcijuma. Cini se da dobro deluju i nakon
primene preko vode (kupanjem) i kod oralnih tretmana, ali neke ribe mogu po-
tonuti na dno i izgledati letargi¢no nakon tretmana preko vode (kupanjem). Do-
kazano je da ovi antimikrobni lekovi oSte¢uju nervni sistem Zivotinja i FDA nije
odobrila nijedan lek iz ove grupe za upotrebu kod riba. Hinoloni su usko poveza-
ni sa grupom lekova poznatih pod imenom ,fluorohinoloni‘, koji prema misljenju
veline autora spadaju u hinolone i ¢ine II, III i IV generaciju hinolona. Inace, ovi
lekovi su od strane FDA, kategorisani kao lekovi koji ,mnogo zabrinjavaju* Upo-
treba fluorohinolona ili hinolona za leCenje bilo koje Zivotinje €iji se proizvodi
koriste za ishranu ljudi (izuzev teladi, junadi i svinja) je nezakonita i potpuno
neodgovorna. Ipak, ovi lekovi (enrofloksacin) se danas koriste Sirom sveta, kako
kod riba koje se jedu, tako i onih akvarijumskih/ukrasnih vrsta riba. To su lekovi,
poslednje linije odbrane, ukoliko su prouzrokovaci bolesti bakterije rezistentne
na druge antimikrobne lekove (Anonymous, 2016; Yanong, 2016).

Nitrofurani (nitrofurantoin, nitrofurazon) se obi¢no koriste kod ukrasnih
riba, ali je FDA strogo zabranila upotrebu ovih lekova kod riba, koje sluze za ishra-
nu ljudi. FDA je posebno kategorisala nitrofurazon kao lek , 0d visokog znacaja“ i
on ne sme da se Kkoristi u ribnjacima u kojima se uzgajaju vrste riba, namenjene
za ishranu ljudi. Nitrofurani se ¢esto koriste za tretmane preko vode (kupanje)
ukrasnih riba i oni su najefikasniji protiv povrsinskih infekcija. Nije dokazano
da se nitrofurazon lako resorbuje sa povrSine tela u organizam ribe (Colorni i
Paperna, 1983). Od svih predstavnika ove grupe lekova, furanace je najefikasniji
za upotrebu preko vode (kupanjem). Kako se se nitrofurani inaktiviraju pod dej-
stvom svetlosti, da bi se postigao najefikasniji rezultat posle njihove primene,
bilo bi poZeljno da se vodena sredina, rezervoar ili akvarijum prethodno prekriju.
Kada se govori o oralnoj primeni nitrofurana (preko hrane), ranije misljenje, da
ovi lekovi, mozda nisu tako efikasni, ne moze se u potpunosti prihvatiti. Danas
ima sve viSe onih koji smatraju da je ipak potrebno (radi donosenja prave pro-
cene) sprovesti odgovarajuce farmakokineticko istrazivanje (Anonymous, 2016;
Yanong, 2016).

Sulfonamidi, (ukljuCujué¢i kombinaciju sa diaminopirimidinima) se takode
smatraju antimikrobnim lekovima Sirokog antimikrobnog spektra delovanja. Ve-
¢ina sulfonamida nije toliko efikasna kao nekada, pre svega zbog njihove zloupo-
trebe, odnosno prekomerne upotrebe i stvaranja rezistentnih mikroorganizama.
Medutim, potencirani sulfonamidi, odnosno kombinacije sulfonamida i diamino-
pirimidina su i dalje efikasne. Jedan od lekova, danas registrovanih u svetu, je
Romet, koji sadrzi sulfadimetoksin i ormetoprim. Dokazano je da ovaj lek moze
da se meSa sa hranom i kao takav ima dobru efikasnost. Medutim, on ne deluje
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dobro ako se primeni preko vode (kupanjem riba). Odobren je od strane FDA za
upotrebu kod soma i salmonida (Anonymous, 2016; Yanong, 2016).

Cefalosporini (ceftazidim i cefovecin) deluju protiv nekih Gram-pozitivnih
i mnogih Gram-negativnih bakterija. Ovi lekovi se, kao i fluorohinoloni, takode
smatraju antimikrobnim lekovima ,viSeg nivoa“ i retko se koriste u komercijalnoj
akvakulturi, osim za upotrebu kod vaZnih i skupih riba. Oni se obi¢no aplikuju
injekcijom (Anonymous, 2016; Yanong, 2016).

Odredivanje karence za antimikrobne lekove koji se koriste
kod jestivih riba

Za sve lekove, pa tako i za antimikrobne, koji se koriste u lecenju riba, da bi
se njihovo meso moglo konzumirati od strane ljudi, potrebno je (kao i za jestiva
tkiva, mleko, jaja ili med) da posle primene leka, protekne odredeno vreme ne-
ophodno da koncentracija ostataka, odnosno rezidua nekog leka u tkivima treti-
ranih zZivotinja padne ispod maksimalno dozvoljene kolic¢ine, odnosno Kkolicine,
za koju se smatra da je bezbedna za organizam ljudi, ukoliko konzumiraju tkiva
tretiranih Zivotinja. Ovo vreme se naziva karenca. Kod riba, temperatura vode
ima veliki uticaj na farmakokinetiku lekova, pa samim tim i na period karence.
Zato se kod riba period karence izrazava u broju stepeni - dana. Tako, na primer
ako jedan lek ima karencu od 160° dana, to znaci da karenca za tkivo ribe iznosi
16 dana, ukoliko je temperatura vode 10 °C, odnosno 10 dana, ako je temperatura
vode 16°C. Iz ovoga se vidi da se sa porastom temperature vode broj dana karen-
ce smanjuje (Anonymous, 2011).

ZAKLJUCCI

U le€enju infekcija riba, antimikrobni lekovi se mogu primeniti na tri glavna

nacina: a) putem injekcije, b) oralno (u hrani) i ¢) u vodi (kupanjem).

— Primena lekova putem injekcija obezbeduje najtacnije doziranje i usled
toga se postize i najveca efikasnost u lec¢enju razlic¢itih infekcija riba. Na
zalost, ova metoda je veoma zahtevna i neprakti¢na. Koristi se obi¢no
samo za individualne tretmane i samo za mali broj, pre svega, skupih
(ukrasnih) riba.

— Primena antimikrobnih lekova (umesSavanjem) u hrani predstavlja naj-
isplatljiviji i najceSc¢e koris¢eni nacin primene antimikrobnih lekova kod
riba, koje imaju apetit.

— Primena lekova preko vode (kupanjem) je popularan i ¢est nacin ili meto-
da primene antimikrobnih lekova kod riba. Medutim, ovaj nacin primene
(u poredenju sa oralnom primenom, preko hrane, ili injekcijom) zahteva
mnogo vecu koli¢inu leka da bi se postigao Zeljeni rezultat, odnosno efi-
kasnost.
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U lecenju bakterijskih infekcija kod riba najcesce se koriste sledece grupe
antimikrobnih lekova: penicilini, makrolidi, tetraciklini, amfenikoli, aminogliko-
zidi, hinoloni, sulfonamidi, diaminoprimidini i cefalosporini.
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