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ZA 1 PROTIV PRIMENE ANTIMIKROBNIH LEKOVA KOD
KOKA NOSILJA KONZUMNIH JAJA

Vitomir Cupié, Sasa Ivanovié’, Suncica Borozan’, Gordana Zugié,
Indira Mujezinovié, Dejana Cupié¢ Miladinovié’, Jelena Aleksi¢?

Kratak sadrzZaj

Danas se antimikrobni lekovi u Zivinarstvu prvenstveno koriste za lecenje bolesti.
U odredenom broju zemalja, antimikrobni lekovi se primenjuju i kod koka nosilja kon-
zumnih jaja, ali ima i onih (u koje se ubraja i nasa), gde je njihova primena zabranje-
na. U Evropskoj uniji je odobreno 6 antimikrobnih lekova za primenu kod koka nosilja
konzumnih jaja. To su: kolistin, tilozin, neomicin, oksitetraciklin, hlortetraciklin i eri-
tromicin. Uzimajuci u obzir Cinjenicu da se ovi lekovi Cesto koriste neracionalno, posto-
je velike Sanse da ce se njihovi ostaci, odnosno rezidue naci ne samo u mesu Zivine, ve¢ i
u jajima u odredenom periodu nakon prestanka le¢enja. Pored lekova, koje je odobrila
Evropska unija, rezidue navedenih lekova u jajima mogu biti rezultat pogresno prime-
njene lekovite hrane, kontaminacije hrane nekim antimikrobnim lekom za vreme me-
sanja, kao i, extra-label“ upotrebe lekova kod Zivine. Antimikrobni lekovi se distribuira-
ju u organizmu i deponuju u jajima, uglavnom u Zumancetu, gde se obicno zadrZavaju
duZe, u odnosu na belance. Lekovi koji se slabo resorbuju iz gastrointestinalnog trakta
(aminoglikozidi, aminociklitoli, polimiksini) ne mogu se utvrditi u jajima, dok rezidue
nekih antimikrobnih lekova, koji se resorbuju iz digestivnog trakta mogu perzistirati
u jajima i do dva meseca (npr. hloramfenikol) nakon poslednjeg tretmana. Racional-
na upotreba lekova u veterinarskoj medicini ima visestruki znacaj. Upotrebom svakog
leka, samo onda kada je zaista neophodan (indikovan), u pravoj dozi i pravi nacin, ne
samo da bi se smanjila potencijalna Stetnost od njihove upotrebe, veé bi se i povecala
efikasnost i ono $to je najvaZnije, rizik od razvoja rezistencije kod mikroorganizama bi
se znacajno smanjio.

Kljucne reci: antimikrobni lekovi, belance, Zivina, Zumance, koke nosilje konzu-
mnih jaja, rezidue

1Dr sci. vet. med. Vitomir Cupié, redovni profesor; dr sci. vet. med. SaSa Ivanovi¢, vanredni
profesor; dr Suncica Borozan, redovni profesor; dr sci. vet. med. Dejana Cupi¢ Miladi-
novi¢, asistent; dr sci. vet. med. Jelena Aleksi¢, docent, Univerzitet u Beogradu, Fakultet
veterinarske medicine, R. Srbija

2Dr sci. vet. med. Gordana Zugié, direktor, Agencija za lekove i medicinska sredstva, R. Srbija

3Dr sci. vet. med. Indira Mujezinovi¢, redovni profesor, Univerzitet u Sarajevu, Veterinar-
ski fakultet, R. Bosna i Hercegovina

*e-mail autora za korespondenciju: cpcv57 @gmail.com
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Vitomir Cupic i sar.:
Za i protiv primene antimikrobnih lekova kod koka nosilja konzumnih jaja

UuvoD

Danas se u klinickoj praksi humane i veterinarske medicine Sirom sveta ko-
risti veliki broj antimikrobnih lekova. Takode, mnogi naucnici intenzivno rade
na otkrivanju i sintezi novih lekova sa Sirim antimikrobnim spektrom, snaznijim
delovanjem i zadovoljavaju¢im bezbednosnim profilom. Nazalost, svedoci smo
da se ovi lekovi prili¢no neracionalno koriste. Pored stalnog ukazivanja na sve
Stetne posledice, koje ovi lekovi mogu izazvati, to se nazalost i dalje deava (Cu-
pi¢iDobri¢, 2003).

Neracionalna upotreba ovih lekova u veterinarskoj medicini, kao i potreba
za kontrolom njihove upotrebe, postaju sve veci problem kada su u pitanju Zivo-
tinje Ciji se proizvodi koriste za ishranu ljudi. U tom slucaju postoji mogu¢nost da
minimalne koli¢ine lekova i njihovih metabolita (rezidua), koji ostaju u jestivim
tkivima, odnosno u Zivotinjskim proizvodima (meso, mleko, jaja, med) mogu da
izazovu odredene Stetne efekte kod ljudi, kao potencijalnih konzumenata takve
hrane (Adams, 2001; Giguere i sar, 2013; Cupic’ i Zivanov, 1990; Cupié, 1997,
Cupi¢ i Teodorovi¢, 1997).

Zbog njihove toksi¢nosti, kako za Zivotinje (kod kojih se primenjuju), tako i
za ljude, potencijalne konzumente, Uprava za hranu i lekove (FDA), kao i Evrop-
ska Agencija za lekove (EMA), zabranile su upotrebu nekih antimikrobnih lekova
kod Zivotinja €iji se proizvodi koriste za ishranu ljudi. To su: hloramfenikol, ni-
troimidazoli, nitrofurani, kvinoksalini, fluorohinoloni, sulfonamidi, glikopeptidi,
jonofori i cefalosporini (Payne i sar, 1999; Davis i sar, 2009; Cupié isar, 2011,
2019).

Upotreba antimikrobnih lekova kod koka nosilja konzumnih jaja

Upotreba antimikrobnih lekova kod koka nosilja konzumnih jaja je oduvek
bila predmet brojnih rasprava. Pored onih, koji podrzavaju njihovu upotrebu,
uvek je bilo i onih autora, koji su protiv toga. U Republici Srbiji i nekim susednim
drzavama ne koriste se antimikrobni lekovi za lecenje bolesti kod koka nosilja.
Medutim, treba reci, da postoje i one drzave, ne samo u nasem susedstvu, ve¢ i
Sre u svetu gde su ovi lekovi odobreni. Ovo se uglavnom odnosi na one antimi-
krobne lekove, koji se malo ili uopste ne resorbuju iz digestivnog trakta (Goetting
isar, 2011).

Evropska unija je odobrila 6 antimikrobnih lekova, koji se mogu koristiti
kod koka nosilja konzumnih jaja. To su: kolistin, tilozin, neomicin, oksitetraciklin,
hlortetraciklin i eritromicin. U nekim zemljama Evropske unije, SAD, Australiji i
Kanadi, odobreni su slede¢i antimikrobni lekovi: bacitracin, hlortetraciklin, linko-
micin i spektinomicin, te neomicin i tilozin (Australija); hlortetraciklin, neomicin,
oksitetraciklin, i penicilin G (Kanada); hlortetraciklin, kolistin, eritromicin, fenok-
si-metilpenicilin, tia-mulin i tilozin (Irska); kolistin, eritromicin, fenoksi-metilpeni-
cilin, tiamulin i tilozin (Engleska) i bacitracin, eritromicin, higromicin B, nistatin i
tilozin (SAD) (Goetting i sar, 2011).
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Iako koke nosilje, nose jaja svaki dan, svakom jajetu je potrebno nekoliko
dana da se razvije u organizmu jedinki (a nekim komponentama jajeta i nekoliko
meseci). Smatra se da je period od 10 do 14 dana pre noSenja jaja (ovo je period
intenzivnog razvoja Zumanca) najpogodniji za deponovanje ostataka (rezidua)
lekova u jajima. Upravo u ovom periodu, najveca koli¢ina lipoproteina iz jetre cir-
kulacijom stiZe u jajnik, odnosno jajovod, gde ucestvuje u zavrsnoj fazi izgradnje
Zumanceta. Ako se jedinke lece u ovom periodu, onda su Sanse da se lipoproteini
kontaminiraju ostacima lekova najvece (Goetting i sar.,, 2011).

U zavisnosti od fizicko-hemijskih svojstava, lekovi se u razli¢itim koncentra-
cijama distribuiraju u organizmu i deponuju u Zumancu i belancu. Najve¢i broj
lekova (verovatno zbog duZeg razvoja Zumanca) postiZe vece koncentracije u
Zumancetu, nego u belancu. Vremenski period zadrZavanja ostataka pojedinih
antimikrobnih lekova u jajima se takode razlikuje (Goetting i sar, 2011).

Tako je poznato da se lekovi, koji se malo resorbuju iz gastrointestinalnog
trakta (aminoglikozidi, aminociklitoli, polimiksini), ne mogu utvrditi u jajima. Sa
druge strane, ostaci nekih antimikrobnih lekova duze perzistiraju i mogu se de-
tektovati u jajima i do dva meseca (npr. hloramfenikol ) nakon poslednjeg tretma-
na (Goetting i sar,, 2011).

U ovom radu biée ukratko dat pregled farmakokinetike aminoglikozida,
amfenikola i tetraciklina, sa posebnim osvrtom na moguénost deponovanja ovih
lekova u jajima.

Osnovne karakteristike aminoglikozida, amfenikola i tetraciklina

Aminoglikozidi

Aminoglikozidi (kao aminociklitoli) deluju na Gram-negativhe i neke
Gram-pozitivne, ali ne i na anaerobne bakterije. Veoma se slabo resorbuju iz di-
gestivnog trakta kod svih Zivotinja i ljudi. Nakon peroralne primene, ovi lekovi se
kod sisara uglavnom izluc¢uju izmetom. Kod ptica se aminoglikozidi nakon pero-

ralne primene takode elimini$u izmetom (Cupié i sar, 2019; Botsoglou i Fletouris,
2001; Adams, 2001; Brown i Riviere, 1991)

Zbog slabe resorpcije iz digestivnog trakta, retko se mogu utvrditi rezidue
ovih lekova u jajima nakon peroralne primene. Kada se aminoglikozidi aplikuju
parenteralno za lecenje sistemskih infekcija, glavni put eliminacije ovih lekova
kod sisara su bubrezi.

Medutim, kod sisara i ptica, sistemska primena je ograni¢ena zbog toksi¢nih
efekata ovih lekova (nefrotoksi¢nost i ototoksi¢nost). lako kod ptica nema poda-
taka o farmakokinetici sistemski primenjenih aminoglikozida i ovde se ocekuje
nefrotoksicno delovanje, jer se smatra da je i kod njih glavni put eliminacije pre-
ko bubrega (Bennett i sar,, 2001).

Ukoliko se aminoglikozidi primene kod koka nosilja, im ili sc, gentamicin i
dihidrostreptomicin se deponuju u Zumancetu i belancetu, a rezidue duze per-
zistiraju u Zumancetu (Roudaut, 1989b; Filazi i sar.,, 2005). Eksperimetalno je
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utvrdeno da vremenski period perzistiranja rezidua gentamicina u jajima, nakon
parenteralne primene (im, sc) moZe da iznosi od 3 do 5 dana u belancetu, odno-
sno 7-12 dana u Zumancetu, Sto zavisi od aplikovane doze. Iz navedenog se vidi
da gentamicin duZze perzistira u Zumancetu, nego u belancetu. Kada se ovaj ili
neki drugi aminoglikozidni lek (npr. neomicin) Zivini daje peroralno (preko vode
za pice), ne moze se utvrditi u jajima (Goetting i sar., 2011).

Amfenikoli

Amfenikoli efikasno deluju protiv rikecija, hlamidija, anaerobnih i Gram-po-
zitivnih aerobnih, kao i crevnih bakterija. Glavni predstavnici ove grupe antimi-
krobnih lekova su hloramfenikol, tiamfenikol i florfenikol. Kako hloramfenikol,
moze da izazove ireverzibilnu supresiju kostne srzi kod ljudi, njegova upotreba
je u mnogim zemljama zabranjena ili ogranicena kod Zivotinja, koje se Kkoriste
za ishranu ljudi (Cupi¢ i sar, 2003, 2019). Amfenikoli se daju Zivini, peroralno u
hrani ili vodi za pice (Bishop, 2001; Papich i Riviere, 2001; Botsoglou i Fletouris,
2001; Dorrestein i sar., 1984).

Nakon peroralne primene kod Zivine, resorpcija je brza, ali nepotpuna. Brzo
se distribuiraju po celom organizmu, a putevi izlu¢ivanja variraju u zavisnosti od
leka. Studije sprovedene na vecini vrsta sisara su dokazale da se hloramfenikol
metaboliSe u jetri i izlucuje putem mokrace i Zuci. Putevi izlu¢ivanja hloramfeni-
kola kod ptica nisu opisani. Kod Zivine se tiamfenikol eliminiSe preko Zuci i bu-
brega. Florfenikol i njihov metabolit florfenikol-amin se u znac¢ajnim koli¢inama
deponuju u jetri i bubrezima (Anadon i sar, 1994a; Bennetti sar,, 2001).

Ispitivanje eliminacije amfenikola kod koka nosilja je sprovedeno samo u
malom broju studija. Utvrdeno je da se ostaci ovih lekova, mogu naci u Zumance-
tu i belancetu nekoliko dana (4-5), pa sve do preko 72 dana (hloramfenikol), od-
nosno do 10 dana (tiamfenikol), nakon peroralne primene (Goetting i sar, 2011).

Tetraciklini

Tetraciklini su tipi¢ni predstavnici antimikrobnih lekova Sirokog spektra
delovanja. Koriste se za preveniranje i leCenje bolesti, kao i (u nekim zemljama)
za stimulaciju rasta zivotinja ¢iji se proizvodi koriste za ishranu ljudi (Giguere i
sar,, 2013). Oni deluju protiv velikog broja Gram-pozitivnih i Gram-negativnih
bakterija, mikoplazmi, hlamidija i rikecija. Zivini se najée$¢e daju peroralno (u
hrani ili vodi za pice) (Botsoglou i Fletouris, 2001; Chopra i Roberts, 2001).

Generalno, tetraciklini se umereno resorbuju iz digestivnog trakta kod si-
sara, ali je resorpcija nepotpuna kod ptica. Ovi antimikrobni lekovi imaju visok
afinitet za dvovalentne i trovalentne jone (kalcijum, gvozde, magnezijum, cink),
koji im sprecavaju resorpciju, ako su prisutni u hrani ili digestivnom sistemu
(Anadon i sar, 1994b; Botsoglou i Fletouris, 2001).

Kada se tetraciklini resorbuju, distribuiraju se po celom organizmu i depo-
nuju u jetri i bubrezima. Tetraciklini se takode deponuju i u jajima kod koka no-
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silja. Posle primene, rezidue ovih lekova se brZe pojavljuju u belancetu, nego u
Zumancetu. Veée koncentracije se postizu u Zumancetu. Postignuti nivoi rezidua,
kao i stepen njihovog smanjenja u jajima, zavise od nacina primene, doze i leka
koji se primenjuje (Frazier i sar, 1995; Yoshida i sar, 1973).

Kada se primeni u istoj dozi i na isti nacin, doksiciklin se deponuje u jajima
u ve¢im koncentracijama od tetraciklina, a tetraciklin postiZe veée koncentracije
od oksitetraciklina. Varijacije u duZini perzistiranja ostataka tetraciklina u jajima,
direktno zavise od razlika u resorpciji leka. Doksiciklin se moZe utvrditi u jajima
skoro mesec dana nakon prestanka uzimanja leka, dok se nakon sli¢nog rezima
doziranja, ostaci oksitetraciklina mogu utvrditi u periodu od 3 do 4 dana, a hlor-
tetraciklina do 6 dana nakon primene (Nogawa i sar,, 1981; Roudaut i sar., 1989).

ZAKLJUCAK

Siroka i neracionalna upotreba lekova kod Zivotinja, ¢iji se proizvodi koriste
za ishranu ljudi (pored svih drugih Stetnih efekata) neminovno dovodi do pove-
¢anja rizika od zaostajanja odredene koli¢ine ovih lekova u hrani Zivotinjskog
porekla. Kako se ostaci antimikrobnih lekova mogu deponovati i u jajima, poseb-
nu paznju treba posvetiti upotrebi ovih lekova kod Zivine, odnosno koka nosilja
konzumnih jaja.

U Evropskoj uniji je odobreno 6 antimikrobnih lekova, koji se mogu koristiti
u terapiji kod kokoSaka nosilja konzumnih jaja. To su: neomicin, eritromicin, tilo-
zin, oksitetraciklin, hlortetraciklin i kolistin.

U Republici Srbiji i nekim susednim drzavama ne koriste se antimikrobni
lekovi za lecenje koka nosilja. Medutim, kako u susedstvu, tako i dalje ima zema-
lja, koje su odobrile primenu antimikrobnih lekova kod koka nosilja konzumnih
jaja. Ovo se uglavnom odnosi na one antimikrobne lekove koji se malo ili uopste
ne resorbuju iz digestivnog trakta.

Imajudi sve ovo u vidu, postavlja se pitanje, da li mi znamo $ta se deSava na
terenu i da li se zaista poStuje zabrana upotrebe antimikrobnih lekova kod koka
nosilja. Pretpostavljamo da se zabrana ne postuje u potpunosti i to je upravo bio
povod za ovu temu, odnosno ovaj rad.

Zbog toga predlazemo da se dobro razmisli o ovom problemu i eventualno
odobri neki od lekova koji su odobreni u EU, pre svega onih koji se ne resorbuju
iz digestivnog trakta.
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Summary

Today, antimicrobial drugs are primarily used for the prevention and treatment
of poultry diseases, and often for growth stimulation in broilers. In a certain number of
countries, antimicrobial drugs are also applied to laying hens, but there are also those,
including our country, where their use is prohibited. In the European Union, 6 antimi-
crobial drugs have been approved for use in laying hens. These are: colistin, tylosin, ne-
omycin, oxytetracycline, chlortetracycline and erythromycin.

Taking into account the fact that these drugs are often used irrationally, there are
great chances that their residues will be found not only in poultry meat, but also in eggs
in a certain period after the cessation of treatment. In addition to drugs approved by
the European Union, residues of the mentioned drugs in eggs can be the result of wron-
gly applied medicated feed, contamination of feed with some antimicrobial drug during
mixing, as well as “extra-label” use of drugs in poultry. Antimicrobial drugs are distri-
buted in the body and deposited in eggs, mainly in the yolk, where they usually stay lon-
ger, compared to the albumen. Drugs that are poorly absorbed from the gastrointesti-
nal tract (aminoglycosides, aminocyclitols, polymyxins) cannot be determined in eggs,
while the residues of some antimicrobial drugs, which are absorbed from the digestive
tract, can be detected up to two months (e.g. chloramphenicol) after the last treatment.
The rational use of drugs in veterinary medicine has multiple importance. The use of
each drug, only when it is really necessary (indicated), in the right dose and the right
way, not only to reduce the potential harm from their use, but also to increase the effe-
ctiveness, and most importantly, the risk of developing resistance in of microorganisms
would be significantly reduced.

Key words: albumen, antimicrobial drugs, laying hens, poultry, residues, yolk
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