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nulatu leczniczego w cell1 wykcnania kąpieli leczniczej
oraz po podaniu lybom w karmie i w_vdalcniu do wody
\,yTaz Z ich kałcm. Stąd związki tc są pobieranc pruez
olganizmy żyjące w tym środor,visku albo też mogą
ulcgać degradacji.

Badania nad pozostałością w środorvisku wodnym
kw-asu oksolinowcgo, oksytetracykliny i f urazolidonu
lvykazały, że u ryb y/o1no zyjących rv środor,visku mor-
skim. gdzie jest prorvadzony chów ryb łosclsiowatych
w klatkach hodol,vlanych, st-wier:dza się pozostałości
tych 1cków. Na przykład u makreli, dorszy i innych
ryb \ł, tcj okolicy, a takżc u krabów i małży tuż po
zakończcniu kuracji kwasem oksolinorvym wykonanej
,J r:yb łososiowatych w klatkach - stężenie jego lr
mięśniach tych r,volno żyjących zvlierząt przekraczało
dawkę dopuszczalną w pokalmie dla ludzi i wynosiło
śrcdnio 3B00 ppb, a największe stężenie 10 000 ppb
i b5rło stwierdzane u ryb odłar,vianych nawet około
400 m od klatek hodowlanycŁl. Z cza,scm stęzenie to ulc-
gało stopniowemu zmnicjszeni1,l i po około 12 dniach
ślady kwasu oksolinowego osiągały poziom 5 ppb. Jeśli
tuż po kuracji odłów ryb do spożycia odbywa się w są-
sicd_ztwie klatek hodowlanych, rnięso ryb możc zawie-
rać nicobojętnc dla ludzi środki lecznicze. Stwicrdzono,
że kwas oksolinorł,y może przetrr,vać w stanie nierozło-
żonym nar,vet w czasic goto\,vania mięsa ryb skażonego
tym lckicm przez Ió minut.

Oksytetracyklina nie ulcga łatwo degradacji w środo-
rvirsku morskim. W l,vodzie mającej tenrperatrrrę 15oC
nawet po drvu micsiącach nie traci §wych ant;l'bakfg-
ryjnych właścir,vości. Ulcga jcclnak rozkładowi, jcśti
dana część środowis}<a wodncgo jest silnie naświctlana
promicniami słonecznymi. A rvięc degradacja tego anty-
biotyku jest zw-iązana z fotorcakcją. \\rpł;zrx,, leku, np.
oksytctracykliny, może być szkodiiv,ry dla rozwoju mlo-
dych ryb w środovrisku naturainym. Stwicrdzono, że
u młodych ].arw halibuta wystąpiły deformacje szkie-
letr-r oraz pęcherzyka żółtko.łego po przeblrlyaniu w
wodzie morskiej zawierającej 100 ppm oksytetracyliny.
Kwas oksolinowy może pTzcŁTwać przcż, dwa miesiące

Konferenclo OlE - Pnoblemy chemioleropii w hodowli zwlerzqł wodnych:
od ieonii do rzeczywislości *)

W dniach 12-15 03 1991 r. odbyła się w Paryżu kon-
ferencja zollganizorł,a:na pl:zez Office Intcrnationa]. des
Ilpizooties. poświęcona problemom chcmioterapii. w ho-
ciowli zr,vicrząt rł,odnych. W konf ei:enc ji uczcstniczyło
około 140 osób - 

głównie specjalistów z dziedziny cŁlo-
rób ryb, pochodzących z rożnych krajów europejskich
i pozaeuropcj,skich. W czasie trrvania czterodniowych
obrad_ wygłoszono 28 referatów oraz prezeIltowano 18
posterór,v. Dotyczyłlr one kilku działów tematycznych.
\Tajrł,ażniejszc z nich to:

1. Przegląd 1eków najczęscicj stosowanych obecnic
lv różnych krajach lv terapii ryb

Zaltczono do nich antybiotyki (szczególnie oksytetra-
cyklina), sulfamidy, trimetopriln, preparaty fosforoorga-
nicznc, nitrof urany, chinolony (np. f lumechina, kwas
oksolinor,vy, a ostatnio nowe fluoropochodne chino]o-
nółv), preparaty izochinolinowe (np. praziquante1 i in-
ne), lewamizol, fcnbendazol i inne środki przeciwroba-
czc, jodofory, formalina, zieleń malachitowa, błękit me -
tylenowy, akriflawina, nadmanganian potasu, siarczan
nriedzi, chloramina T, kokcydiostatyki itp.

2. Konieczność 1iccnc jonowania 1ekóu. używanych
u ryb hodolvlanych oraz kontroli nrająccj na celu ogra,-
niczenie ich stosowania, zlvła,:zcza dla ryb sianol"vią-
cych materiał hodowlany przcsyłany rv obrocie między-
rrarodowym

W W. Brytanii leki stosorvane u ryb w gospodar-
stv,,ach starvowych olaz w chov",ic klatkor,vym wyma-
gają rckomendacji i 1icencji Komitetlr Środków Stoso-
r,i.an]zch lv Weterynarii, W Nicmczech liccncje takic są
\,"/ydawane przcz Fcderalny Urząd Zdrorl,,ia. Atcst dla
dancgo lcku rł,ydajc się po rozpatlzeniu danvclr o okre-
sie ich pozostal,vania r,v tkan}<ach ;:yb oraz -w środowisku
na,turainym

3. z:iwartość i utrzrlmywanie się chcnlicznych środ-
kó,,ri leczniczych rv ślodor,visku rvodn_lrm i c,sadach cien-
nych.

Srodlri te mogą dostać się do środowiska po zaapliko-
,,łaniu bezpośrednim w postaci czystego leku lub gra-

* r]"elerat W.ygłoszonv \\, dniu 2?.V.1991 I. na scsji nauliovr'ej
Sekcji IChiiopatoiogii PTNW u,'\NaISZa\,ie,
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w środowisku wodnym nawet przy dostępic promieni
słonecznych, Furazolidon jest degradowany w osadach
dennych, ale degradacja jest powolniejsza w ciemności
niż na świetle. Jest szkodliwy dla zooplanktonu mor-
skiego (np. z rodzaju Culex, Daphnia i Artemia). Bak-
terie żyjące w środowisku wodnym mogą reagować na
środki lecznicze i nabywać oporności na nie, Wszystkie
te dane wskazują na konieczność bardzo ostrożnego
stosowania środków leczniczych w gospodarstwach ho-
dowlanych ryb. Ogólne trendy w zwa|czaniu chorób
ryb powinny doĘlczyó więc zapobiegania, a §zczególnie
immunoprof ilaktyki.

U ryb łososiowatych w chowie klatkowym w morzu
często występują inwazje wywołane pTzez skorupiaki,
którc po-wodują silne uszkodzenia skóry i skrzcli, a na-
wet śnięcia ryb. Podaje się lvtedy do wody klatek pre-
paraty fosforoorganiczne, np. Dichlorvos (DDVP) w stę-
żeniu 1 ppm. Kazda klatka zawiera około 500-1000 m3

rvody morskiej, a może ich być 50 i więcej. Wtedy po-
jawia się problem skażenia Dichlorvosem wody mor-
skiej oraz tkanck ryb przebywających w klatkach i ży-
jących wolno w sąsiedztwie klatek. Podobnie jak po
kuracji oksytetracykliną, kwasem oksolinowym i fura-
zolidonem odłowu ryb do spożycia ptzez ludzi nie po-
winno się dokonywać w pobliżu klatek hodowlanych,
do których podano DDVP. Poza tym lek ten jest szko-
dtiwy dla wielu organizmów bezkręgowych żyjących r,r,
środowisku morskim oraz dla larw ryb.

Anaiiza osadów dennych w stawach, w których ry-
bom podawano oksytetracyklinę wykazala, że w ciągu
dwu tygodni początkowa ilość tego antybiotyku ulega
degradacji w 500/o, a całkowita degradacja następuje
po da),,szych 5 miesiącach. Furazolidon utrzymuje się rł,

osadach dennych tyIko przez 5 dni. Pozostałe leki, szcze-
gólnie chinolony, są w znacznym stopniu rozkładane rv
osadach dennych przez około dwa tygodnie, a po 16

tygodniach nic ma już wykrywalnych ich pozostałości.
Siarczany, stosowane lv terapii ryb, ulegają lv osadach
redukcji po 29 dniach. Wszystkie powyższe dane wska-
zują na konieczność prowadzenia stałych badań nad
degradacją środków lecznlczycLt w środowisku wodnym.
OkreśIane są równicż dopu,szczalne stężenia danego Ie-
ku w organizmach wodnych (ryb i bezkręgowców).

4. Reakcja układu immunologicznego ryb na stoso-
wane leki

Immunosupresyjne działanie antybio-
t y k ó w. Wykazano, że po podaniu doustnym i do-
otrzewnowym oksytetracykliny lek ten wpływa im-
munosupresyjnie zarówno na komórkowe, jak i humo-
ralne procesy immunologiczne ryb, Podkreślano ko-
nieczność badań nad innymi antybiotykami i ich dzia-
łaniem immunosupresyjnym. Jako modelowy gatunek
w tych badaniach proponuje się karpia. Planowane jest
rozszerzenie używanych w tych badaniach tcstów kon-
trolnych.

Immunosupresyjne działanie środk óu,
f osf oroorg anicznych. Zaznacza się ono głównie
na obronny układ komórkowy ryb, brak natomiast dzia-
łania na procesy humoralne niespecyficzne i specyficz-
ne. Immunosupresyjne działanie różnych preparatów
fosforoorganicznych nie jest jednakowe. Na przykład
Trichlorphon wykazuje silniejsze działanie immunosu-
presyjne w porównaniu do Dichlorvosu. Stwierdzono to
po kuracji tym lekiem wykonanej u karpia.

Immunosupresyjne działanie zieleni
maIachitowe j. W dawkach stosowanych w gospo-
darstwach karpiowych (1 9/150 I wody przez godzinę}
tek ten ma działanie immunosupresyjne, chociaz nie

udaje się go wykazać wszystkimi stosowanymi metoda-
mi.

Immunostymu1 a cy j n e działanie 1ek ó r,".

Niektóre leki, np. Lewamisol mają bardzo wyrażne dzia-
łanie pobudzające aktywność procesów immunologicz-
nych ryb, Stwierdzono, że dzięki tej w}aściwości Lewa-
misol może mieć praktyczne zastosowanie w terapii
saprolegniozy karpia zamiast zieleni malachitowej. Ba-
dania wykazały bowiem, że powoduje on szybszą lik-
widację grzybni i szybsze gojenie się ubytków skóry niż
po kuracji zielenią malachitową.

Wakcynacje ryb. Podkreślano ich bardzo po-
zytywne, praktyczne znaczenie w zwalczaniu chorób
ryb i uznano za metodę, która powinna być powszech-
nie stosowana i preferowana w porównaniu do terapii
chemioterapeutykami. Jest to metoda skuteczna, bez-
pieczna dla środowiska i ryb, ale rł, ,stosunku do wielu
chorób ryb metoda przyszłościowa, gdyż nie opracowano
jeszcze szczepionek przeciw wielu chorobom ryb. Ba-
dania nad szczepionkami uznano za podstawowy pro-
blem w zwalczaniu chorób ryb.

5. Oporność na ]eki i jej mechanizm
Znane są cztery mechanizmy powstawania lekoopor-

ności u bakterii:

- 
modyfikacja środka Ieczniezego, przez co stajc się on
nlecZynny

- modyfikacja układu genetycznego bakterii prowadzą-
ca do braku wrażliwości na dany lek

- zwiększona produkcja przez drobnoustrój enzymtr,
który powoduje redukcję efektu działania leku

- uniemożliwienie gromadzenia się lekr-r lvewnątrz ko-
mórki baktt,ryjnej,

WszyLstkie te mechanizmy występują w rł,yniku sto-
so-wania terapii ryb. U bakterii mogą one działac w
dwojaki sposób: przez zrnianę mutacyjną w ,,chromoso-
mowym" nukleoidowym lub plazmidol,vym DNA. Leko-
oporność występująca u bakterii może więc być o me-
diacji chromosomowej i o meciiacji plazmidowej. Opor-
ność powstała na skutek mediacji chromosomalnej mo-
że być przekazywana do komórek potomnych po po-
dziale baktcrii, Natomiast oporność o mediacji plazmi-
dowej rnożc być przekazywana lv dwoiaki sposób: do

komórek potomnych (przcnoszenie wertykalne) oraz do

innych komórek, nawet bakterii innego gatunku w wy-
niku procesu transf ormac ji baktery jne j (przenoszenie

jednemu środkowi lcczniczemu.
U bakterii chorobotwórczych dla ryb hodowlanych

oporność o mediacji plazmidowej powstaje przeciw sul-
f imidom i antybiotykom. Jednakże u bakterii tych
stwierdzono również oporność o mediacji plazmidolvej
przeciw tak lecznicz nie są i nie
Lyły nigdy ryb, np ozydy. Może
to więc być esiona z innych bak-
tcrii, nie występujących u ryb. Taką przekazaną z jed,

A, sal.monżcid.a, Pseudomonds pżscicida i Edl;ard"siella
tard.ą. W tych przypadkach może się zdarz,yć, że u nic-
których bakterii oporność owlstaje zanim dany lek
zostanie użyty u ryb, a pl midy czynnie uczestniczą
w tego rodzaju przeniesieniu cechy oporności z jednych
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tybiot;lk jest mediacji plazmidowej. Gen plazmidu bak-
tcrii poddanej działaniu tego antybiotyku daje informa-
cię o svntczie enzymu chloramfenikol-acetyl-transferazy
(CAT), który katalizuje acetylację chloramfenikolu w
obecności koenzymu A. To acety]owane połączenie chlo-
ramfenikolu nie jest zdolne do przyłączenia się do pod-
jednostki rvbosomu i wtedy nie powodujc inhibicji syn-
tezy białck baktcrii, jak to się działo przed u.zyskaniem
oporności, Dotychczas zidentyfikowano metodami bio-
chemicznymi oraz metodą hybrydyzacji DNA kitka en-
zymów katalizujących acctylację chloramfenikolu u toż-
nych gatunków baktcrii patogcnicznych dla ryb.

Oporność na tetracykliny. Tetracykliny są
antybiotykami mającymi, podobnie jak chloramfenikoi,
działanic bakteriostatyczne dla ]rakterii. Ich lecznicze
efekty związane są z inhibicją syntezy białek, ale me-
chanizm tej inhibicji jest nieco inny niż chloramfenikolu.
Następuje bowiem b]okov,,anie enzymu, który regulujc
przyłączcnie aminoacyl-,RNA do odpor,viednicgo miejsca
na rybosomie; rvtedy ,RNA nie moze ulec przyłączeniu
do rybosomu, co uniemożliwia syntezę białka,

Znanc są trzy mcchanizmy oporności na tetracykliny,
r,vszystkie o mediac ji plazmidowe j, ale najważnie jszy
z nicŁt polega na kodowaniu enzymu, który ma częścio-
rł.o podobną sekwencję aminokwasów do tej, która jest
aktywna w czasie dołączenia ,RNA do rybosomu i dzięki
tcmu reakcja ta przcbicga normalnie,

Oporność na su]f amidy. Działanie leczni-
cze sulfamidow polega na uniemozlirvicniu syntezy kr,va-
slr f oliowego w komórce bakteryjnc j, który jcst dla
bakterii ważną substancją wzrosiową. Sulfarnidy są po-
chodną kwasu para-amino-benzoesowego. Kwas ten jesi
rsubstratem dla syntezy kwasu f o1iowego rv komórce
bakterii, przy czym synteza ta jest kata]izowana pTzez
odpo,,ł,,iedni enzym. Po podaniu su].famidu centrum ak-
tywnc tego enzymu zostajc zajęte przez ten lck, co unie-
czynnia enzym i synteza kwasu foliowego nie może się
odbyć. Oporność bakterii na sulfamid porvstaje na sku-
tck odpowicdniego genLl w plazmidzie, który daje in-
f ormację o syntezie enzymu nieco zmicnionego w
strukturze, pTzez co jcst on zdolny cio odróżnienia czys-
tego kwasu para-amino-benzoesowego od jego pochod-
nej, czyli sulf amidu. Ef ektem jerst normalna synteza
kwasu foliowego i oporność na sulfamid.

Oporność na chinolony. Jest ona o mediacji
chromosomalnej. Polega na mutacji lv genach chromo-
somalnych w nukleoidzie bakterii. Mechanizm jej zosiał
poznany dzięki badaniom nad kwasem oksolinowym
i fltrorochinolonom, które obecnie są coraz szerzej sto-
sowane w terapii chorób bakteryjnych ryb,

Działanie lecznicze chinolonów polega na b]okowaniu
enzymu DNA-gyrazy, którego zadaniem jest katalizo-
wanie rozluźnienia i przecięcia kolistej cząsteczki DNA
w cytoplaźmie bakterii. Białko tego enzymu jest tetra-
merem złożonym z dwu podjednostek A i dwu podjed-
nostek B. Podjcdnostka A przecina łańcuch kolistcj
cząsteczk], DNA i zostaje przyłączona do DNA swoim
aminokwasem (tyrozyną), który zajmuje 122 miejsce w
sekwencji aminokwasów tego enzymu. Podjednostka B
przy użyciu energii ATP powoduje powtórne łączenie
kolistej cząsteczki DNA po odbytej w jej okolicy tran-
skrypcji IRNA niolsącego do rybosomów informację
o syntezie białek.

Oporność na chinolony jest wywołana zmianą w pod-
jednostce A w DNA-gyrazie powstającą dzięki informa-
cji w odpowiednim genie DNA nukleoidu bakterii (gen
gyrA). Ta mutacja w genie chromosomalnym powoduje
zrnianę w sekwencji aminokwasowej enzymu DNA-gy-

razy pomiędzy 67 i 106 aminokwascm, Zmutowana gy-
Taza rrra zdolność cięcia kolistej cząsteczki DNA, pomi-
rrro obecności chinolonu.

Istnieje jeszcze inny mechanizm powstawania opor-
ności na chinolony związany z procesem przenikania
i r,vydalania tych leków do t z komórki bakteryjncj.
Chinolony przenikają do rł,nętrza komórki bakteryjnej
aby połączyć się z DNA-gyrazą, co pov,,oduje ich kumu-
lację wc rvnętrzu bakterii i blokowanie tego enzymu,
Przenikanie chinolonó,w do ba]<terii odb;zwa się przez
błonę komórkową dzięki regulacji enzymatycznej urnoż-
liwiającej tym lekom przcniknięcie przez jej warstwę
f osf o1ipidową. Oporność na chinolony polega w tym
przypadku na zmianie mutacyjnej białka enzymatycz-
nego tej błony, co uniemożliwia przenikanie chinolonu
do wnętrza bakterii.

Stwierdzono, ze oporność na tetracykliny rnoże być
zarówno o mediacji plazmidowej, jak i chromorsomalnej,
W per.vnych przypacikach, gdy oporność na te antybio-
t5rki powstajc dzięki mcdiacji chromosomainej mecha-
nizm jej jest podobny do tcj na chinolony. Wobec tego
siosowana często plzeciw wrzodzienicy pstrągów tetra-
cyklina może wywołać równocześnic oporność na chino-
1ony. Stwierdzono to w badaniach ekspcrymentalnych
po uzyskaniu u Aeromonas salm,onżcida równoczesnej
oporności na oksytetracyklinę i krvas oksoiinowy, mimo,
żc bakterie te miały kontakt jedynie z pierwszym z tych
środków leczniczych,

Badania nad mechanizmami oporności są przydatne
praktycznie, gdyż informują o skuteczności terapii. Poza
tl,m można na ich podstawic sprar,vdzić z gory możli-
r,ł,ość powstarvania oporności rv prz.vpadku r,vprowadza-
nia nołvych lekórł, i ocenić w tcn sposób ich przydatność
do terapii.

6. Farr^rakokinctyka. leków stosorvanych u ryb
Jest to proces absorpcji, uzyskiwania w tkankach

maksymalnego stężenia oraz ekskrecji lcku z organiz-
tnlr ryby. Wiele obecnych badań na tcmat farmakoki-
netyki wskazuje, że procels tcn jest zależny nie tylko
od rodzaju leku i sposobu jego podania rybom, a]e i od
temperatury środowiska wodnego oIaz od gatunku
i masy ryby. Zwłaszcza wpływ temperatury środowiska
ma bardzo duże znaczenie. U pstrąga tęczowego absorp-
cja i ekskrecja oksytetracykliny, trimetoprimu i kwarsu

przez 90 dni w temperaturze poniżej 6oC, 70 dni w 6-
-12"C i 60 dni powyżej 12oC. Trimetoprim utrzymuje
się przez 60 dni ,"r, temperaturze nlższej od BoC i 40 dni

wego w surowicy krwi pstrąga tęczowego jest po dwu

nie, szybsze uzyskilł,anie wysokiej koncentracji w ko-
mórkach ryb i szybsze wydalanie leków w wyższej
temperaturze środowiska wodnego. Dlatego też u ryb
odławianych do konsumpcji leki powinny być podawane
tylko w okresie letnim, gdyż w innych zimniejszych
okresach mogą one pozostawać w tkankach ryb nawet
do 100 dni.

Stężenie leku w tkankach ryb zależy też od gatunku
ryby. Najwyższe stężenie kwasu oksolinowego u pstrąga
tęczowego po doustnym podaniu dawki 40 mg/kg utrzy-
muje się w temperaturze 15oC do 9 dni po podaniu le-
ku, a u łososia do 2? dni. Po podaniu oksytetracykliny
w dawce 60 mg/kg pstrągom oraz sumikom afrykań-



skim w tych samych warunkach temperatury wydala-
nie lektr z tkanek następuje po B-krotnic dłuższym cza,
sie u pstrąga tęczowego niż u sumika,

Po podaniu leku doustnie część jego może ulec roz-
kładowi 1ub jak np. oksytetracyklina, rnoże łączyć sią
z niektórymi skłactnikami pokarmu lv jelicie i staje
się wtedy nieczynna. Podczas podawania 1eku w kąpieli
absorpcja jego zależy od pH płynu kąpielowego, Pobie-
ranie sulfamidu z płynu kąpielowego u pstrąga tęczo-
r,vcgo jest znacznie tensywniejsze w pH 6 niż w pH
10. Pobieranie lekó w kąpieli przcz ryłly zależy od

zasolenia wody i od jej twardości.

Z po yższycb, przykładów wynika, że farmakokine-
tyka u yb jcst zależna od bardzo rvielu czynników,

Pomimo, ze konfercncja OIE rł, Paryżu dotyczyła jed-

nego tematu - chemioterapii ryb, przed,stawiony prze-
gląd probiematyki prac tam prezentowanych świadczy
o dużej jej różnorodnoścci, Dawniej konferen,cje na te-
mat terapii ryb zarvierały głównie dane o skuteczności
1eków, ich dawkowaniu i toksyczności dla ryb, Dzisiej-
szy stan wiedzy w tej dziedzinie est znacznie szcrszy
i dotyczy nie tylko samych 1ekó i ich działania, ale
bardzo prccyzyjnych danych nawct z dziedziny genety-
ki molekularnej i immunologii,. Poza tyrn zwlaca uwagę
problem wpływu chemioterapeut5lków na środowisko
rvodne, który sta jc się obecnie przedmiotem żywcgo
zainteresowania ichtiopatologów.
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ZaŁożeniem badań była ocena zmian anatomopatolo-
gicznych oraz stanu wybranych parametrów odpo ości
nieswoistej u karpi chorych na erythrodermatżtis ko-
1ejnych stadiach rozwoju tej choroby.

Materiał i metody

choroby, na jawówgrupa II - i)
grupallI- n 

.f;;fi_

grupa IV - ozlegŁ.ymt wrzo posocz-
przejściowe m ostrym

esem chorobow

wych ryb.

Wyniki ba opatologic iono w
tab. 1, zaś znych i
tab, 2. Te o ano anali według
testu t-Studenta dla alfa: 0,05.

Zmiony onotornopolologiczne orlz słon niekiórych poromelrów odPornoŚci

nieswoistei U korpi pochodzqcych z obsody ryb chorych
no erylhrodermolitis

Summary

Anatomo-pathological changes and some data of
,rrr,-"p".iflc imm-unity of carp derived lrorn the fish
stock with the signs of erythrod-ermatitis

nical changes.

Ergthrod,ermcltżtżs to choroba wywoływana ptzez
bakterie z grupy tz atypowych bakterii Aeromonas

salmonlcida. Jest to schorzenie o dużym znaczeniu
prz niewiclkimi,
łym nak powazne

ę z nie prowadzi
ecz petytu, zaha-

mo-łanie wzrostu oraz wychudzenie.
Podstawą rozpoznania erEthrodermotżtis jest stwier-

dzenie wrzodów posocznicowych łv powłokach zew-

trwającą) postacią tej choroby.


