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PRIMENA DOKSICIKLINA KOD FARMSKIH ZIVOTINJA

Sasa Ivanovié, Vitomir Cupié, Sunéica Borozan’, Silva Dobrié,
Dejana Cupié-Miladinovié?, Mila Savié', Zolt Beckei’, Nevena Borozan?®

!Fakultet veterinarske medicine, Univerzitet u Beogradu, Beograd, R. Srbija;
2Vojnomedicinska akademija, Beograd, R. Srbija;
3Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, Beograd, R. Srbija

Kratak sadrzaj

Doksiciklin je polusintetski strukturni izomer oksitetraciklina i zajedno sa mino-
ciklinom spada u drugu generaciju tetraciklinskih antibiotika. Poseduje Sirok spektar
antimikrobnog dejstva koji obuhvata brojne grampozitivhe, gramnegativne bakterije i
mikoplazme. Molekul doksiciklina je u odnosu na starije predstavnike tetraciklina vise-
struko puta lipofilniji, zbog ¢ega ima bolju prodornost u mikroorganizme, a samim tim
bolju in vitro i in vivo antimikrobnu aktivnost. Takode, karakteristika visoke liposolu-
bilnosti obezbeduje doksiciklinu i odliche farmakokineticke osobine. Apsorpcija iz dige-
stivnog trakta je brza i gotovo potpuna (preko 90%), a to omogucéava primenu relativ-
no niskih peroralnih doza i minimalizuje neZeljene efekte na gastrointestinalni trakt.
Za razliku od tetraciklina i oksitetraciklina, prisustvo hrane u digestivnom traktu ma-
nje utice na resorpciju doksiciklina. Visok stepen lipofilnosti doksiciklina, pored osta-
log, doprinosi i visokom volumenu njegove distribucije i znacajnom vezivanju za prote-
ine plazme, Sto rezultira dugim poluvremenom eliminacije. Posle resorpcije, doksiciklin
visoke koncentracije postiZe u jetri, bubrezima, plu¢ima, slezini, Zuci i kostima. Prolazi
hematoencefalnu barijeru i u cerebrospinalnoj te¢nosti postize priblizno 30% koncen-
tracije u plazmi. Doksiciklin se iz organizma izlucuje urinom i fecesom. Znacajno svoj-
stvo vezano za eliminaciju, po kome se razlikuje od ostalih tetraciklina je, da doksiciklin
nema potencijal akumulcije u organizmu cak i kod bolesti bubrega, odnosno smanjene
glomerularne filtracije. Kao i ostali tetraciklini, doksiciklin inhibiSe sintezu bakterijskih
proteina vezivanjem za 30S subjedinicu bakterijskih ribozoma. Indikovan je za terapiju
i metafilaksu brojnih infekcija, a kod farmskih Zivotinja pre svega za infekcije respira-
tornog sistema svinja (Pasteurella multocida, Actinobacillus pleuropneumoniae, Bor-
detella bronchiseptica, Mycoplasma hyopneumoniae), brojlerske Zivine (Pasteurella
multocida, Mycoplasma gallisepticum, Escherichia coli) i teladi (Pasteurella multocida,
Mannheimia haemolytica, Mycoplasma bovis). Ciljne vrste Zivotinja dobro podnose te-
rapijske doze doksiciklina, a bez znakova toksicnosti, donekle i prekoracenje preporu-
cenog dozno-vremenskog rezima. lako je zbog visedecenijske i masovne primene doslo
do smanjenja aktivnosti doksiciklina prema respiratornim patogenima, klinicke studije
i dalje dokazuju njegovu dobru terapijsku efikasnost.

Kljuéne reci: bezbednost, doksiciklin, farmakodinamika, farmakokinetika,
farmske Zivotinje, rezistencija
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UvoD

Doksiciklin, kao i ostali tetraciklini, ima Sirok spektar antimikrobnog delo-
vanja. Deluje pre svega bakteriostatski na veliki broj gramnegativnih i grampo-
zitivnih mikroorganizama, dok baktericidni efekat moZe ostvariti samo u viSim
koncentracijama. Pored toga, aktivan je protiv hlamidija, rikecija, mikoplazmi i
nekih protozoa. Doksiciklin je tetraciklinski antibiotik novije (druge) generacije
i njegova in vitro aktivnost protiv ve¢ine mikroorganizama je znacajno izrazenija
u odnosu na starije predstavnike tetraciklina (oksitetraciklin, hlortetraciklin i te-
traciklin) (Plumb, 2011). Takode, u in vivo uslovima, ispoljava znatno jacu aktiv-
nost protiv mnogih bakterijskih vrsta, a pre svega protiv Streptococcus pyogenes,
enterokoka, Nocardia spp.irazlicitih anaeroba, u odnosu na tetraciklin. Ukrstena
tetraciklinska rezistencija je dosta ¢esta, mada neke tetraciklin-rezistentne bak-
terije, kao Sto je Staphylococcus aureus, ispoljavaju osetljivost prema doksiciklinu
(Sweetman, 2009; Giguere i sar., 2013; Boothe, 2018).

Doksiciklin je indikovan za terapiju i metafilaksu brojnih infekcija, a kod
farmskih Zivotinja pre svega za infekcije respiratornog sistema svinja (Pasteu-
rella multocida, Actinobacillus pleuropneumoniae, Bordetella bronchiseptica, My-
coplasma hyopneumoniae), brojlerske Zivine (Pasteurella multocida, Mycoplasma
gallisepticum, Escherichia coli) i teladi (Pasteurella multocida, Mannheimia hae-
molytica, Mycoplasma bovis).

Farmakodinamika doksiciklina

Kao i ostali tetraciklini i doksiciklin inhibira sintezu bakterijskih proteina.
Vezuje za 30S subjedinicu bakterijskog ribozoma i nakon toga sprecava prilaz,
odnosno vezivanje aminoacil-tRNK za akceptorsko mesto na kompleksu mRNK -
ribozom i na taj nacin prekida sintezu proteina. Pored toga, neki autori smatraju
da se doksiciklin u odredenoj meri reverzibilno veze i za 50S subjedinicu bakte-
rijskog ribozoma (Brander i sar,, 1991; Plumb, 2011; Giguere i sar, 2013).

Ulazak tetraciklina u gramnegativnu bakterijsku ¢eliju, desava se posred-
stvom dva procesa: pasivne difuzije kroz hidrofilne kanale i aktivnog transporta,
koji zahteva utrosak energije. Veoma je znacajno spomenuti da visoke koncentra-
cije tetraciklina ometaju sintezu proteina i u ¢elijama sisara. Medutim, u ¢elijama
sisara nema aktivnog transportnog sistema koji postoji kod bakterija, pa je zbog
toga ovo dejstvo tetraciklina ipak slabije nego kod bakterijskih ¢elija (Clark i sar.,
1992; Varagi¢ i Milosevi¢, 2002; Riviere i Spoo, 2001; Boothe, 2018).

Poznato je da tetraciklini mogu da deluju i kao dozno-zavisni i kao vremen-
ski-zavisni antimikrobni lekovi. Tako, doksiciklin pri niskim serumskim koncen-
tracijama, koje su svega nekoliko puta (2 do 4 puta) vise od vrednosti MIK nekog
mikrooragnizma, deluju statski i vremenski-zavisnom kinetikom. Medutim, pri
visSim serumskim koncentracijama (8 do 16x vise od MIK), doksiciklin deluje cid-
no i na dozno-zavisan nacin (Cunha i sar., 2000).
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Farmakokinetika doksiciklina

Doksiciklin ima odli¢ne farmakokineti¢ke osobine (resorpcija, distribucija,
eliminacija), zato Sto je ¢ak 5 do 10 puta lipofilniji od starijih predstavnika te-
traciklina (oksitetraciklina, hlortetraciklina i tetraciklina) (Riviere i Spoo, 2001).
Resorpcija iz digestivnog trakta je brza i gotovo potpuna (preko 90 procenata), a
to omogucava primenu relativno niskih peroralnih doza i minimalizuje neZelje-
ne efekte na gastrointestinalni trakt (Boothe, 2018). Za razliku od tetraciklina i
oksitetraciklina, prisustvo hrane u digestivnom traktu manje uti¢e na resorpci-
ju doksiciklina (Sweetman, 2009; Plumb, 2011). Mleko, soli kalcijuma, magne-
zijuma, aluminijuma i gvozda u digestivnom traktu, u znatno manjem stepenu
ometaju resorpciju doksiciklina u odnosu na druge tetracikline (Boothe, 2018).
Prema nekim podacima, hrana ili mleko u digestivnom traktu, mogu da umanje
resorpciju doksiciklina i do 20 procenata (Plumb, 2008; Giguere, 2013). Visok
stepen lipofilnosti doksiciklina, pored ostalog, doprinosi i visokom volumenu
njegove distribucije i zna¢ajnom vezivanju za proteine krvne plazme, s$to rezulti-
ra dugim poluvremenom eliminacije. Posle resorpcije, doksiciklin postize visoke
koncentracije u jetri, bubrezima, plu¢ima, slezini, Zuci i kostima. Prolazi hemato-
encefalnu barijeru i u cerebrospinalnoj te¢nosti postize priblizno 30 procenata
od koncentracije u krvnoj plazmi. Doksiciklin se iz organizma izlucuje urinom i
fecesom. Znacajno svojstvo, vezano za eliminaciju, po kome se on razlikuje od
ostalih tetraciklina je da doksiciklin nema potencijal akumulcije u organizmu ¢ak
i kod bolesti bubrega, odnosno smanjene glomerularne filtracije (Plumb, 2011;
Giguere, 2013; Boothe, 2018).

Resorpcija

Rezultati ispitivanja na svinjama dokazuju da se doksiciklin posle oralne
primene - gastricnom sondom, u dozi od 10 mg/kg t.m., u potpunosti resorbuje,
kao i da maksimalnu koncentraciju u cirkulaciji od 4,82 pg/ml postize za 1,43
sata (Pijpersisar, 1991).

Posle oralne primene, doksiciklin se prili¢no brzo i u zna¢ajnom stepenu
resorbuje i kod Zivine, a u zavisnosti od uzrasta jedinki, maksimalnu koncentra-
ciju u plazmi ovaj lek postize za 0,4 do 3,3 sata (Powdox Doxycycline 500 mg/g
powder, 2017). Farmakokinetika doksiciklina je ispitivana kod 18 zdravih pili¢a
oba pola, starosti 7 nedelja i prosecne telesne mase od 2,04+0,10 kg. Pili¢cima je
doksiciklin aplikovan intravenski ili oralno u dozi od 10 mg/kg t.m. Oralno je lek
primenjivan pili¢cima sa i bez uskracivanja hrane. Kod pili¢a sa uskra¢enom hra-
nom, doksiciklin je maksimalnu koncentraciju u plazmi od 4,47+0,16 pg/ml, do-
stigao za 1,73+0,06 sati, dok je kod pili¢a bez uskra¢ene hrane, maksimalnu kon-
centraciju od 3,07+0,23pg/ml, postigao za 3,34+0,21 sati (Laczay i sar,, 2001).

Posle jednokratne oralne primene kod teladi, doksiciklin je maksimalnu
koncentraciju u krvnoj plazmi od 3,32+0,04 mg/] dostigao za 209+38 minuta.
Nakon viSekratne primene, ovaj lek je postigao koncentracije u plazmi koje su se
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kretale od 1 mg/l (minimalna koncentracija) do 2,3 mg/l (maksimalna koncen-
tracija) (Meijer i sar., 1993).

Distribucija

Posle resorpcije, doksiciklin se kod svinja Siroko distribuira u organizmu
i pored krvne plazme, visoke koncentracije postiZze u plu¢ima (1,2-2,1 pg/g) i
nazalnoj mukozi (2,4-4 ug/g) (Bousquet i sar,, 1998). Volumen distribucije dok-
siciklina posle intravenske aplikacije u dozi od 20 mg/kg t.m., kod svinja izno-
si 0,53+0,04 1/kg. Kod svinja se doksiciklin vezuje za proteine krvne plazme

u visokom procentu (93,1+0,2) (Riond i Riviere, 1990; Powdox Doxycycline
500 mg/g powder, 2017).

Doksiciklin se i kod brojlera siroko distribuira u organizmu. Volumen distri-
bucije ovog leka iznosi 1 1/kg. Medutim, za razliku od svinja i teladi, doksiciklin
se kod brojlera u manjem obimu vezuje za proteine krvne plazme (70 do 85 pro-
cenata) (Powdox Doxycycline 500 mg/g powder, 2017). Nakon jednokratne in-
travenske i oralne primene u dozi od 20 mg/kg t.m., utvrdeno je da se doksiciklin
kod brojlerskih pili¢a, distribuira znatno brze posle intravenske aplikacije. Po-
luvreme distribucije nakon intravenske aplikacije iznosi 0,23+0,01 sati, a posle
peroralne primene, skoro duplo duze (0,40+0,04 sata) (Anadon i sar., 1994).

Kod teladi angus rase (sa funkcionalnim rumenom, starosti 3 meseca i pro-
secne telesne mase od 150,3 kg) i teladi holStajn rase (sa nefunkcionalnim ru-
menom, starosti 14 do 36 dana, prosecne telesne mase od 48,5 kg), nakon intra-
venske aplikacije doksiciklina u dozi od 20 mg/kg t.m., ispitivan je volumen dis-
tribucije. Utvrdeno je da ovaj lek ima ve¢i volumen distribucije kod teladi sa ne-
funkcionalnim predzelucima. Kod ove teladi, volumen distribucije je u momentu
ravnoteze iznosio 1,81+0,24 1/kg, dok je kod teladi sa funkcionalnim rumenom
iznosio 1,31+0,11 1/kg. Stepen vezivanja doksiciklina za proteine krvne plazme
je veoma visok i kod tretiranih jedinki iznosio je 92 procenta (Riond i sar., 1989).

Biotransformacija

Rezultati dobijeni ispitivanjem farmakokinetike doksiciklina, dokazuju da
se u odnosu na ostale tetracikline, doksiciklin i minociklin u nesto ve¢em stepenu
biotransformiSu (Boothe, 2018). Najverovatnije da glavnu ulogu u biotransfor-
maciji ovog tetraciklina ima jetra. Do sada je dokazan jedan metabolit doksici-
klina nazvan N-monodimetildoksiciklin i to u serumu i urinu miseva, pacova i
ljudi (Bocker, 1983; Riond i sar,, 1989). Biotransformacija doksiciklina nije do-
kazana kod Zivine, teladi i svinja (Riond i sar, 1989). Da je to tako, potvrduje
ogled izveden na svinjama, kojima je doksiciklin aplikovan u dozi od 20 mg/kg
t.m. Analizom krvnog seruma i urina dobijenih od tretiranih jedinki, uz pomo¢
teCne hromatografije (izuzev izvornog jedinjenja) nije bilo moguce utvrditi bilo
koji metabolit (Riond i Riviere, 1990).
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Izlucivanje

Doksiciklin se kod svinja primarno izlucuje fecesom i to uglavnom u mikro-
bioloski neaktivnom obliku. Poluvreme eliminacije iznosi 4 - 4,2 sata (Powdox
Doxycycline 500 mg/g powder, 2017).

U ogledu izvedenom na 4 svinje, utvrdeno je da poluvreme eliminacije dok-
siciklina iznosi 3,92 sata, a ukupni klirens 1,67+0,18 ml/min/kg (Riond i Riviere,
1990).

Kod pili¢a, poluvreme eliminacije doksiciklina iznosi 4,8 do 9,4 sati (Powdox
Doxycycline 500 mg/g powder, 2017). Komparativnim ispitivanjem farmakoki-
netike i bioekvivalence dva komercijalna preparata, ¢ija je aktivna supstanca dok-
siciklin (Providox i Doxyvet), utvrdeno je da poluvreme eliminacije doksiciklina,
nakon jednokratne oralne primene u dozi od 20 mg/kg t.m., iznosi 13,93+0,84
sati (Providox), odnosno 10,06+1,27 sati (Doxyvet). U istom ogledu, ukupni kli-
rens doksiciklina je iznosio 0,23+6,54 ml/min/kg (Providox) i 0,26%+13,91 ml/
min/kg (Doxyvet) (Hantash i sar., 2008).

Uporednim ispitivanjem farmakokinetike doksiciklina kod teladi sa funkci-
onalnim (angus) i nefunkcionalnim preZelucima (holStajn), kojima je doksiciklin
aplikovan intravenski u dozi od 20 mg/kg t.m., utvrdeno je da poluvreme elimi-
nacije iznosi 14,9+0,9 (telad angus rase) i 9,9+0,6 sati (telad holstajn rase). Kli-
rens doksiciklina kod teladi sa funkcionalnim rumenom iznosio je 1,07+0,06ml/
min/kg, a kod teladi sa nefunkcionalnim rumenom 2,20+0,21ml/min/kg (Riond
isar., 1989).

Bezbednost primene doksiciklina kod ciljnih vrsta zivotinja
Bezbednost primene kod svinja

Na osnovu podataka iz literature se moZe zakljuciti da svinje dobro pod-
nose doksiciklin nakon peroralne primene, ¢ak i u nekoliko puta ve¢im dozama
od preporucene terapijske doze (do 5x ve¢a doza).

Za potrebe ispitivanja podnosljivosti preparata Doxycyline 50% WSP,
doksiciklin je davan svinjama u vodi za pice u slede¢im dozama: 10 mg/kg t.m.
(1x terapijska), 50 mg/kg t.m. (5x terapijska) i 150 mg/kg t.m. (15x terapijska
doza), tokom 10 uzastopnih dana (Sto je 2x duzi vremenski rezim od preporu-
¢enog). Primenu doza do 5x vece od preporucene (50 mg/kg t.m.) u trajanju 10
dana (2x duzi vremenski rezim), svinje su dobro podnosile i nisu zapaZeni znaci
sistemske toksicnosti (Doxycycline Annex I). (https://ec.europa.eu/health/do-
cuments/community register/2011/20110713104648/anx_104648_en.pdf).

Bezbednost primene kod Zivine

Podnosljivost doksiciklina kod brojlerske Zivine ispitivali su Cambier i sa-
radnici (2006). Studija je sprovedena na ukupno 36 zdravih brojlera, koji su bili
podeljeni u tri jednake grupe. U svakoj grupi je bilo po 12 brojlera (6 muzjakai6
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Zenki). Grupa A je sluZzila kao kontrolna - nemedicinirana (regularno su dobijali
samo vodu za pice). Grupa B je dobijala doksiciklin u vodi za pice, u preporuce-
nom dozno-vremenskom rezimu: 15 mg/kg t.m./dan, tokom 5 uzastopnih dana.
Grupa C je dobijala doksiciklin u 3x ve¢oj dozi od preporucene (45 mg/kg t.m./
dan), tokom 2x duZeg vremenskog period od predvidenog (10 dana). Tokom stu-
dije su praceni: konzumacija hrane i individualni prirast telesne mase. Rutinski
hematoloski i biohemijski parametri su ispitivani jedan dan pre pocetka studije
(-1.dan)izatim 6,11 i 17. dana studije. Patomorfoloske i patohistolo$ke prome-
ne su procenjivane po zavrsetku studije i Zrtvovanja brojlera. Tokom studije, ni
u jednoj grupi nisu zabeleZeni znaci toksi¢nosti ili ve¢i mortalitet. Ve¢ina hema-
toloskih i biohemijskih parametara (LDH, ALT, AST) bila je ekvivalentna kontrol-
nim (nemediciniranim) brojlerima. U grupi C je zapaZeno da je vecina statisticki
znacajnih razlika u navedenim parametrima bila posledica prolongiranja traja-
nja tretmana, a ne posledica povecanja doze. Efekti koji se mogu dovesti u vezu
sa tretmanom u grupi C, kao Sto su povecanje aktivnosti laktat dehidrogenaze
(LDH), alanin transaminaze (ALT) i aspartat transaminaze (AST), imali su prola-
zni karakter i nakon zavrSetka tretmana su ponovo bili kao kod kontrolne grupe.
Na obdukciji nije bilo nalaza toksi¢nog delovanja na vitalnim sistemima organa.
U zakljucku se navodi da brojleri dobro podnose doksiciklin, ¢ak i kod trostrukog
prekoracenja doze i dvostrukog prekoracenja duZine trajanja tretmana.

Bezbednost primene kod teladi

U literaturi se kao najmarkatniji toksi¢ni efekat doksiciklina kod teladi istice
kardiomiopatija i iznenadno uginuce, usled akcidentalnog unosenja vece kolici-
ne leka ili njegovog viSestrukog predoziranja (Hahn i sar, 2012; Yeruham i sar.,
2002; Brihoum i sar, 2010). Autori sva tri navedena ispitivanja, u diskusiji su
posebnu paznju obratili na zajednicki nalaz da su uginula telad imala deficijen-
ciju selena i/ili vitamina E. Zakljucak je da takvo deficitarno stanje predstavlja
vaZzan predisponirajuci faktor za nastanak kardiomiopatije, odnosno da visoke
doze doksiciklina nisu bile jedini etioloski faktor ove pojave.

U prilog ovome, govori i studija koju su sproveli Brihoum i saradnici (2011).
U studiji je koriS¢eno ukupno 12 zdrave teladi starosti 2 meseca, koja su bila po-
deljena u dve jednake grupe (n=6). Grupa 1 (1x terapijska doza) je peroralno
dobijala terapijsku dozu doksiciklina (5 mg/kg t.m., 2x dnevno), tokom 5 uzasto-
pnih dana. Grupa 2 (5x terapijska doza) je peroralno dobijala 5 puta ve¢u dozu
doksiciklina od terapijske (25 mg/kg t.m., 2x dnevno), tokom 5 uzastopnih dana.
Sva telad su svakodnevno klinicki opservirana od strane istog iskusnog klinicara,
kako bi se izbegla subjektivnost u proceni. Od biohemijskih parametara je prace-
na aktivnost: AST - aspartat-aminotransferaze, LDH - laktat dehidrogenaze, CK -
kreatin kinaze i 4 izoenzima kreatin kinaze (1zo-CK MM - miSi¢na kreatin kinaza,
[zo-CK BB - moZdana kreatin kinaza, 1zo-CK MB - sr¢ano-miSi¢na kreatin kina-
za i [zo-CK MT - mitohondrijalna kreatin kinaza). Ovi biohemijski parametri su
odredivani neposredno pre primene doksiciklina i zatim svakodnevno narednih
6 dana (do 1 dana nakon poslednje primene doksiciklina). EKG je raden dan pre
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primene doksiciklina i zatim 4. i 6. dana studije. Svi klini¢ki parametri su bili u
fizioloskm granicama kod teladi iz grupe 1 (1x terapijska doza). Kod teladi iz gru-
pe 2 (5x terapijska doza), zapaZeno je jedino smanjenje apetita od 3. do 6. dana
studije. Pazljivim pregledom jezika i refleksa sisanja, nisu primec¢ena odstupanja
od fizioloskih karakteristika. Ostalih promena klini¢kih parametara nije bilo. U
zakljucku studije se navodi da u obe grupe teladi nije bilo promena u klinickim i
biohemijskim parametrima, niti ehokardiografskih ili elektrokardiografskih pro-
mena koje bi sugerisale na kardiomiopatiju. Jedino odstupanje kod teladi kojima
je davana 5x veca doza doksiciklina od terapijske, je bilo smanjenje apetita od 3.
do 6. dana studije. Ovi rezultati sugerisu da visoke doze doksiciklina nisu jedini
etioloski faktor kardiomiopatije kod teladi posle primene ovog leka.

Osetljivost/rezistencija mikroorganizama na doksiciklin

Za razumevanje manjeg ili veceg stepena rezistencije koja je danas prisut-
na, pogotovo kod starijih predstavnika tetraciklina, od znacaja je studija koju
su sproveli Timmerman i saradnici (2006). U njoj je analizirana primena anti-
mikrobnih lekova kod tovne prasadi na podrucju Belgije. Bio je obuhvacen 821
zapat svinja, a u fokusu ispitivanja se nalazila primenjena dnevna koli¢ina ne-
kog antimikrobnog leka, odnosno ukupna primenjena koli¢ina tokom terapije i
broj tretirane prasadi. Koli¢nik poslednja dva navedena parametra pruza uvid
u prosec¢nu primenjenu dozu (mg leka/kg t.m.) sa kojom je sprovedena terapija
kod svinja. Naj¢eSc¢e oralno primenjivan antimikrobni lek, za masovnu terapiju
tovne prasadi na podrucju Belgije, je bio upravo doksiciklin, a zatim slede¢im
redosledom: amoksicilin, kombinacija trimetoprim-sulfonamidi i polimiksin E.
Sa druge strane, najc¢esce injekciono primenjivani antimikrobni lekovi su bile LA
formulacije amoksicilina i ceftiofura. Veoma znacajan nalaz ove studije se odnosi
na podatak da je ¢ak 50 do 75 procenata oralnih formulacija antimikrobnih leko-
va bio subdoziran i nasuprot tome da je kod injekcionih formulacija skoro uvek
(>90 procenata) postojalo predoziranje antimikrobnog leka (Timmerman i sar,,
2006). Rezultati ove studije predstavljaju najracionalnije objasnjenje za moguci
porast rezistencije prema doksiciklinu, ne samo kod svinja, ve¢ i kod drugih vrsta
zZivotinja. Pretpostavka je da i u drugim delovima sveta, gde postoji smanjena
osetljivost na doksiciklin, do ove pojave dolazi pod slicnim uslovima kao i u opi-
sanoj studiji: masovna i ¢esta oralna primena doksiciklina, koji je uz to vrlo ¢esto
subdoziran.

Mehanizam rezistencije

U razvoju rezistencije bakterija prema tetraciklinima, do danas su poznata
tri mehanizma: (1) smanjeno nagomilavanje tetraciklna u bakterijskoj ¢eliji, koje
nastaje kao posledica smanjenog ulaska leka u nju ili pove¢anog efluksa (izba-
civanja) antibiotika iz bakterije; (2) smanjen pristup tetraciklina ribozomima,
usled prisustva zastitnih proteina na ribozomima i (3) moguca enzimska inak-
tivacija tetraciklina.
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Smatra se da rezistencija na tetracikline ¢eS¢e nastaje na nivou membrane
bakterijske Celije nego usled promena na samom mestu delovanja tetraciklina
(ribozomi). U prilog tome ide i slede¢i ucestali nalaz: sinteza proteina ¢e biti inhi-
birana i kod rezistentnih mikroorganizama, ukoliko se tetraciklini nadu u direk-
tnom kontaktu sa ribozomima, Sto sugeriSe da je rezistencija razvijena na nivou
Celijske membrane. Kada je rezistencija posledica modifikacije lipidnog dvosloja
membrane bakterijske ¢elije, smanjen je ulazak tetraciklina u samu bakteriju.
Medutim, usled velike liposolubilnosti kojom se odlikuje doksiciklin, njegova
prodornost kroz lipidni dvosloj je znatno ve¢a u poredenju sa starijim tetraci-
klinima. Time se i objasSnjava njegova veca aktivnost protiv mikroorganizama i
sporije razvijanje rezistencije.

Razlikuju se dva tipa rezistencije na tetracikline: visok nivo - koji podrazu-
meva rezistenciju na sve tetracikline i umereni nivo rezistencije, gde se vrednosti
MIK za mikroorganizme povecavaju od minociklina i doksiciklina, preko tetraci-
klina do oksitetraciklina (Riond i Riviere, 1990).

Osetljivost/rezistencija mikroorganizama kod svinja

Najvazniji respiratorni patogeni kod svinja su: Mycoplasma hyorhinis, My-
coplasma hyopneumoniae, Mycoplasma flocculare, Mycoplasma hyosinoviae, Pa-
steurella multocida, Actinobacillus pleuropneumoniae, Bordetella bronchiseptica,
Haemophilus parasuis i Histophilus somni.

U naucnoj literaturi postoji veliki broj studija u kojima je ispitivana osetlji-
vost/rezistencija mikroorganizama na doksiciklin. Znacajno je da ti radovi obu-
hvataju vrlo Sirok vremenski period, od 80-tih godina proslog veka pa do danas,
$to omogucava objekivan uvid u kretanje osetljivosti tokom viSedecenijskog pe-
rioda.

Bekd i saradnici (2019) su prikazali antimikrobnu osetljivost izolata My-
coplasma hyorhinis na farmama svinja lokalizovanim u razli¢itim delova Madar-
ske. Studija je dokazala veoma dobru aktivnost doksiciklina prema M. hyorhinis i
od 15 testiranih antimikrobnih lekova, jedino je valnemulin imao nizu vrednost
MIK50. Ova studija ima prioritet zbog toga $to se radi o zemlji iz naSeg najbli-
Zeg okruZenja i uz to je najnovijeg datuma. Ter Laak i saradnici (1991) su za
podrucje Holandije ispitivali antimikrobnu osetljivost tri vrste mikoplazmi kod
svinja: Mycoplasma hyorhinis, Mycoplasma hyopneumoniae i Mycoplasma floccu-
lare. Vrednosti MIK za tetraciklin, oksitetraciklin, doksiciklin i minociklin su bile
najnize od svih testiranih antimikrobnih lekova za sve tri vrste Mycoplasma spp.
Jedino je hlortetraciklin imao viSe vrednosti (za 8 do 16x viSe MIK vrednosti od
ostalih tetraciklina).

U tekstu koji sledi su taksativno navedene studije u kojima je ispitivana oset-
ljivost respiratornih patogena svinja na razli¢ite vrste antimikrobnih lekova, iz-
medu ostalih i na tetracikline, odnosno doksiciklin. Za teritoriju Japana, Kobayas-
hi i saradnici su objavili viSe radova o osetljivosti Mycoplasma spp. izolovanih od
obolele prasadi. Takode, navodimo tri rada koja se odnose na razliite vremenske
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dekade: 80-te, 90-te godine proslog veka i period posle 2000. godine. Na osnovu
ovih radova, koji kontinuirano pokrivaju period od preko dvadeset godina, jasno
se moze sagledati kretanje osetljivosti mikoplazmi na najces¢e primenjivane anti-
mikrobne lekove: (a) Kobayashi i sar, 1996; b) Kobayashi i sar,, 1996; Kobayashi i
sar,, 2005). Aarestup i Friis (1998) su uporedivali MIK vrednosti 5 antimikrobnih
lekova za M. hyosinoviae, izolovanih od svinja na teritoriji Danske, tokom 2 razli-
Cita vremenska perioda: 1968-1971.1 1995-1996. godine. Wu i saradnici (2000)
su na te¢noj podlozi (bujon) ispitivali osetljivost Mycoplasma hyorhinis poreklom
od prasadi na teritoriji USA. Makhanon i saradnici (2006) su za teritoriju Tajlan-
da ispitivali osetljivost 26 izolata Mycoplasma hyorhinis, izolovanih od prasadi
koja su uginula od pneumonije, i/ili poliserozitisa i poliartritisa, prema 10 anti-
mikrobnih lekova. Wanjiru Maingi i sardnici (2014) su ispitivali osetljivost My-
coplasma hyorhinis iz plu¢nih lezija prasadi na liniji klanja, za teritoriju Kine. Jin i
saradnici (2014) su u Koreji ispitivali osetljivost 10 izolata Mycoplasma hyorhinis
iz pluca zalucCene prasadi, sa devet razli¢itih farmi svinja, prema 12 antimikrob-
nih lekova. Jang i saradnici (2016) su u Koreji ispitivali osetljivost po 12 izolata
Mycoplasma hyopneumoniae i Mycoplasma hyorhinis, poreklom iz pneumonic¢nih
lezija prasadi, na 5 antimikrobnih lekova. Sellyei i saradnici (2009) su ispitivali
antimikrobnu osetljivost izolata Pasteurella multocida poreklom od svinja i Zi-
vine sa razliitih lokaliteta na teritoriji Madarske. Lizarazo i saradnici (2006)
su za podruéje Spanije ispitivali osetljivost P multocida poreklom od svinja, u
dva odvojena vremenska perioda: 1987-88. i 2003-04. godine. Tang i saradnici
(2009) su za podrucje Kine ispitivali osetljivost bakterija - naj¢es¢ih uzro¢nika
respiratornih infekcija svinja, prema razli¢itim antibioticima. Yoshimura i sarad-
nici (2002) su u in vitro uslovima uporedivali aktivnost 16 antimikrobnih leko-
va protiv izolata A. pleuropneumoniae sa teritorije Japana. Aarestup i saradnici
(2008) su dali revijalni prikaz osetljivosti A. pleuropneumoniae prema razli¢itim
antimikrobnim lekovima, a podaci se odnose na ukupno 10 zemalja (uglavnom
evropskih). Kucerova i saradnici (2011) su za podrudje Ce$ke Republike ispitivali
osetljivost A. pleuropneumoniae prema 16 antimikrobnih lekova. Klein i saradnici
(2015) su sproveli monitoring osetljivosti respiratornih i intestinalnih patogenih
bakterija poreklom od obolele prasadi u zemljama evropske unije. Monitoringom
je obuhvacen period od 2009. do 2012. godine, a bilo je uklju¢eno 8 zemalja: Bel-
gija, Danska, Francuska, Nemacka, Holandija, Poljska, Spanija i Velika Britanija.
Sweeney i saradnici (2017) su sproveli monitoring osetljivosti za Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Streptococcus suis i Bordetella bronchi-
septica poreklom od bolesne ili uginule prasadi na teritoriji SAD i Kanade, u peri-
odu 2011.-2015. godine. Aarestrup i saradnici (2004) su ispitivali antimikrobnu
osetljivost Haemophilus parasuis i Histophilus somni poreklom od svinja, odno-
sno goveda sa teritorije Danske. Martin de la Fuente i saradnici (2007) ispitivali
su osetljivost Haemophilus parasuis na teritoriji Spanije i Velike Britanije.

Na osnovu rezultata navedenih studija, opsti zakljucak je da u razli¢itim de-
lovima sveta, tokom razlicitih vremenskih perioda, postoji variranje osetljivosti
respiratornih patogena svinja prema tetraciklinskim antimikrobnim lekovima,
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pa i prema doksiciklinu. Ipak, podrucje Kine i Koreje se istice po izrazito visokoj
rezistenciji ovih vrsta bakterija.

Osetljivost/rezistencija mikroorganizama kod Zivine

Najvazniji respiratorni patogeni kod Zivine su: Mycoplasma synoviae, My-
coplasma gallisepticum, Pasteurella multocida, Escherichia coli i Haemophilus pa-
ragallinarum. Medu najranijim izveStajima o osetljivosti Mycoplasma synoviae, u
literaturi je dostupan rad iz 1971. godine, koji se odnosi na teritoriju SAD. U ovoj
studiji Kleven i Anderson (1971) su ispitivali osetljivost 9 izolata M. synoviae pre-
ma 8 antimikrobnih lekova: tilozin, hlortertraciklin, linkomicin, oksitetraciklin,
spektinomicin, tetraciklin, neomycin i eritromicin. Tanner i Wu (1992) su ispiti-
vali antimikrobnu osetljivost Mycoplasma gallisepticum na teritoriji SAD. Cooper
i saradnici (1993) su ispitivali osetljivost klinickih izolata 7 vrsta Mycoplasma
spp. znacajnih za veterinarsku klinicku praksu, prema danfloksacinu, tilozinu i
oksitetraciklinu. Ukupno 68 izolata Mycoplasma spp. je poticalo od goveda, svi-
nja i zivine iz 5 evropskih zemalja (Velika Britanija, Spanija, Italija, Nemacka i
Francuska). Pakpinyo i Sasipreeyajan (2007) su ispitivali molekularnu karak-
terizaciju i determinaciju antimikrobne rezistencije Mycoplasma gallisepticum
na Tajlandu. Behbahan i saradnici (2008) su ispitivali osetljivost Mycoplasma
gallisepticum i Mycoplasma synoviae na teritoriji Irana. Gharaibeh i Al-Rashdan
(2011) su ispitivali promenu osetljivosti Mycoplasma gallisepticum na podrucju
Jordana. Sellyei i saradnici (2009) su ispitivali antimikrobnu osetljivost izolata
Pasteurella multocida poreklom od svinja i Zivine sa razlicitih lokaliteta na teri-
toriji Madarske. Huang i saradnici (2009) su ispitivali antimikrobnu osetljivost i
rezistenciju Escherichia coli, Salmonella spp. i Pasteurella multocida izolovanih od
brojlerske Zivine na teritoriji SAD. Poernomo i saradnici (2000) su uradili karak-
terizaciju i ispitali osetljivost Haemophilus paragallinarum poreklom od brojlera,
za podrucdje Indonezije.

U pogledu osetljivosti bakterije Escherichia coli poreklom od Zivine, goto-
vo da nema dela sveta iz koga ne potiCu izvestaji o rezistenciji ove bakterije na
razli¢ite antimikrobne lekove, pa i na doksiciklin, kao novijeg predstavnika tera-
ciklinske grupe. O izrazito visokom stepenu rezistencije na E. coli u Kini, govori
veci broj radova. Dai i saradnici (2008) su ispitivali osetljivost/rezistenciju E. coli
izolovane iz brojlerske zZivine sa 49 farmi u Kini, u periodu izmedu 2001-2006.
godine. Ukupno 536 izolata je testirano na 8 antimikrobnih lekova. Jiang i sarad-
nici (2011) izvestavaju o visokoj prevalenciji i Sirokoj distribuciji multirezisten-
tnih izolata E. coli poreklom od svinja i zivine u Kini. Zhang i saradnici (2012) su
dali pregled rezistencije Escherichia coli poreklom od Zivine, na tri tetraciklinska
antimikrobna leka, za podrucje severne Kine.

U poredenju sa izvesStajima iz Kine, nizi stepen rezistencije izolata E. coli, po-
reklom od Zivine, zabelezZen je na Tajlandu. Chansiripornchai i saradnici (2011)
su za Tajland (period 2007-2010. god) dali izvestaj o osetljivosti ukupno 50 izo-
lata E. coli prema 21 antimikrobnom leku.
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Burch (2002) je dao revijalni prikaz osetljivosti najvaznijih respiratornih
patogena zivine: Escherichia coli, Pasteurella multocida, Haemophilus paragalli-
narum, Mycoplasma spp. na razlicite antimikrobne lekove, izmedu ostalog i na te-
traciklinske antibiotike. Podaci se pre svega odnose na podrucje Velike Britanije,
a zatim i za jo$ nekoliko zemalja Evrope i sveta.

Krnjai¢ i saradnici (2005) su za teritoriju Srbije, sproveli ispitivanje oset-
ljivosti/rezistencije E. coli izolovane od Zivotinja u intenzivnim, farmskim uslo-
vima drzZanja. Studija je obuhvatila ukupno 42 farme goveda, svinja i Zivine. Po
60 uzoraka E. coli je izolovano od tri kategorije Zivotija: mlade - zdrave, mlade -
bolesne i odrasle (ukupno 180 izolata). Njihova osetljivost je testirana prema 17
antimikrobnih lekova, izedu ostalog i na tetraciklin. Prema rezultatima za Srbiju
iz 2005. godine, izolati E. coli sve tri kategorije Zivotinja ispoljili su visok stepen
rezistencije prema tetraciklinu.

Osetljivost/rezistencija mikroorganizama kod teladi

Za respiratorne patogene teladi, u literaturi takode postoje izvestaji iz razli-
Citih delova sveta o osetljivosti: Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida,
Histophilus somni, Mycoplasma bovis i Mycoplasma hyopneumoniae, na razliCite
klase antimikrobnih lekova, ukljucuju¢i i tetracikline, odnosno doksiciklin.

U cilju $to pouzdanije interpretacije MIK vrednosti, Mead i saradnici (2018)
su ispitivali osetljivost Mannheimia haemolytica i Pasteurella multocida prema
tetraciklinu, oksitetraciklinu i doksiciklinu, na tri razli¢ita medijuma. U pogledu
in vitro aktivnosti sva tri tetraciklina, doksiciklin je imao signifikantno nize vred-
nosti MIK i MBK od tetraciklina i oksitetraciklina na CAMHB i FBS podlogama. U
vezi ove studije, treba ista¢i sugestiju autora da prilikom determinacije potence
tetraciklina treba Koristiti fizioloSki medijum kao $to je fetalni tele¢i serum (FCS),
kada je cilj ispitivanja korelacija izmedu farmakokinetike i odredivanja terapijske
doze. Esaki i sar. (2005) su ispitivali osetljivost Mannheimia haemolytica pore-
klom od goveda u Japanu. Welsh i saradnici (2004) su na teritoriji Okhlahome, za
period od 8 godina (1994-2002), ispitivali osetljivost Mannheimia haemolytica,
Pasteurella multocida i Histophilus somni poreklom od goveda sa pneumonijom.
Kumar i saradnici (2009) su na podrucju Indije vrsili identifikaciju izolata Pa-
steurella multocida poreklom od razli¢itih vrsta prezivara, kori§¢enjem PCR-te-
sta i procenjivali osetljivost ove bakterije prema razli¢itim vrstama antimikrob-
nih lekova koji se najces¢e koriste. Katsuda i saradnici (2009) su za teritoriju
Japana procenjivali antimikrobnu rezistenciju izolata Mannheimia haemolytica
poreklom od goveda sa pneumonijom. Francoz i saradnici (2005) su u Kanadi
ispitivali osetljivost Mycoplasma bovis u odnosu na 6 antimikrobnih lekova. Ger-
chman i saradnici (2009) su odredivali antimikrobnu osetljivost Mycoplasma bo-
vis izolovanih iz goveda u Izraelu. de Jong i sar. (2014) su sproveli monitoring
antimikrobne osetljivosti patogenih mikoorganizama izolovanih iz respirator-
nog trakta obolelih goveda i svinja za 11 evropskih zemalja, u peiodu 2002-2006.
godine. Evropske zemlje obuhvaé¢ene ovim monitoringom su bile: Belgija, Ce$ka
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Republika, Danska, Francuska, Nemacka, Irska, Italija, Holandjija, Poljska, Spanija
i Velika Britanija.

Najnoviji evropski monitoring osetljivosti Mycoplasma hyopneumoniae po-
reklom od inficiranih svinja i Mycoplasma bovis poreklom od inficiranih goveda
objavili su Klein i saradnici (2017). Vrlo bitna sugestija autora ove studije je da
vrednosti MIK za mikoplazme dobijene u in vitro uslovima, ne moraju da budu u
korelaciji sa efikasno$¢u antimikrobnih lekova u in vivo uslovima. Drugim reci-
ma, interpretacija distribucije MIK vrednosti za veterinarske vrste mikoplazmi je
u velikoj meri oteZana zbog toga Sto nisu standardizovane prelomne tacke (engl.
breakpoints) za antimikrobne lekove koji se koriste u terapiji mikoplazmatskih
infekcija.

ZAKLJUCAK

Doksiciklin je tetraciklinski antimikrobni lek namenjen za terapiju i meta-
filaksu brojnih infekcija, a pre svega oboljenja respiratornog sistema svinja, ko-
kosaka (brojlera) i teladi. Pogodan je za masovnu terapiju, putem hrane i vode za
pice.

Doksiciklin ima visok stepen liposolubilnosti. Ova osobina mu, posle oral-
ne primene, obezbeduje dobru resorpciju (preko 90 procenata) i veoma dobru
distribuciju, odnosno postizanje visokih koncentracija u perifernim tkivima, pre
svega u plu¢ima, jetri, bubrezima, kostima i zubima. Zahvaljuju¢i dugom poluvre-
menu eliminacije i dobroj antimikrobnoj aktivnosti, doksiciklin efikasno deluje
protiv osetljivih target mikroorganizama.

Ciljne vste Zivotinja dobro podnose terapijske doze doksiciklina, a bez zna-
kova toksicnosti i do nekoliko puta prekoracenu terapijsku dozu.

Zbog visedecenijske i Siroke primene doksiciklina u klini¢koj praksi, kao i
Cestog subdoziranja prilikom masovne terapije, doslo je do veceg ili manjeg pada
njegove aktivnosti prema respiratornim patogenima. Medutim, u uslovima ra-
cionalne primene, klinicke studije i dalje pokazuju efikasnost terapijskih doza
doksiciklina kod respiratornih infekcija.
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Ovu studiju je podrzalo Ministarstvo prosvete, nauke i tehnoloskog razvoja Re-
publike Srbije, u skladu sa odredbama Ugovora o finansiranju istrazivanja 2021.
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