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ANOTACIJA

Antibiotiku atliekvielu noteikSana un izplatiba zivis. Puzane K., zinatniskais vaditajs Dr.
chem. Pugajeva I. Bakalaura darbs, 37 lappuses, 15 attéli, 6 tabulas, 46 literattiras avoti, 5 pielikumi.
LatvieSu valoda.

Akvakulttira miisdienu pasaulé tiek uzskatita par strauji augosu industriju, kur gandriz puse no
tas veido zivs, kuru lieto cilvéki sava uztura. Razosana tiek izmantoti lieli zivju krajumi, tomer biezi
notiek slimibu uzliesmojumi, ka rezultata tiek pielietoti antibakterialie lidzekli, kas ir kluvusi par
ierastu praksi.

Antibiotikas ir medikamenti, kas nomac bakteriju augSanu un izraisa to navi, tas tiek pielietotas
gan cilveéku, gan ar veterinarmedicina pret bakterialam infekcijam. Ir zinami vairak ka 100
savienojumi, un jauno savienojumu sintéze ir praktiski apstajusies. So savienojumu grupas atliekvielu
izplatiba rada rezistences pieaugSanu, ietekméjot apkart€jo vidi un sabiedribas veselibas problémas.

ANTIBIOTIKAS, ANTIBAKTERIALA REZISTENCE, HROMATOGRAFIJA,
MASSPEKTROMETRIJA.

ABSTRACT

Determination and prevalence of antibiotic residues in fish. Puzane K., Dr. chem. Pugajeva I.
Bachelor’s thesis, 37 pages, 15 figures, 6 tables, 46 literature references, 5 appendices. In Latvian.

In today's world, aquaculture is considered to be a fast-growing industry, with almost half of it
being fish for human consumption. Large stocks of fish are used in production, but outbreaks of
disease often occur resulting in the use of antibacterial agents that have become common practice.

Antibiotics are drugs that inhibit the growth of bacteria and cause their death, they are used
against bacterial infections. More than 100 compounds are known and the synthesis of new
compounds has practically stopped. The spread of antibiotic residues leads to an increase in resistance
of microorganisms, affecting the environment and public health problems.

ANTIBIOTICS, ANTIMICROBIAL RESISTANCE, CHROMATOGRAPHY, MASS
SPECTROMETRY.
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APZIMEJUMU SARAKSTS

AB antibiotikas

ABL antibakterialie [idzekli

ABR antibakteriala rezistence

AESH augstas efektivitates skidruma hromatografs
ACN acetonitrils

CAC Partikas Likumdosanas komisija

EK Eiropas Komisija

ELISA enzimu imiinsorbcijas testi

ES Eiropas Savieniba

ESI elektroizsmidzinasanas interfeiss

FCEK fosfolipidu cietfazes ekstrakciju kolonnas
LOD kvalitativa noteikSanas robeza

LOQ kvantitativa noteikSanas robeza

MRL maksimali pielaujamo atliekvielu daudzums
MS masspektrometrija

MS/MS tandé€ma masspektrometrija

OBV olbaltumvielas

SPE cietfazes ekstrakcijas kolonnas

TCA trihloretikskabe



IEVADS

Antibiotikas (AB) ir medikamenti, kas nomac baktériju augSanu vai ar iznicina tas, tada veida
arstgjot bakterialas infekcijas. Pateicoties struktiiras un iedarbibas daudzveidibai, tas tiek iedalitas
vairak neka 15 dazadas grupas.!

Bakt@riju nomacoso un navi izraiso$o savienojumu izmantosSanai ir japievers biitiska uzmaniba,
jo parmériga vai nepareiza AB lictosana noved pie antibakterialas rezistences (ABR). ABR nozimé
baktériju nejiitiba pret antibiotikam, ka rezultata tas izdzivo, turpinot vairoties. Bakteriju sp&ju
pretoties pret antibiotikam cilveki var iegit tiesa cela lietojot medikamentus, gan netiesa — uznemot
ar partiku no produktiviem dzivniekiem. Lauksaimnieciba, lai pasargatu dzivniekus no infekcijam un
stimulétu to augSanu, tiek lietoti pretmikrobu Iidzekli, kas strukturali saistiti ar cilvéku medicina
izmantotajiem.!?

IpaSa uzmaniba tiek vérsta uz antibakterialo Iidzeklu lietoSanu zivis. Ir veikti pétijumi par
globalo AB patérinu zivis, kuru rezultata tika prognozets, ka uz 2030.gadu medikamentu atliekvielas
akvakultiira var€tu pieaugt Iidz pat 33%. Tas ir liels apdraudéjums gan cilvéka, gan dzivnieka
veselibai, jo rezistence pieaug, bet jaunas paaudzu antibiotikas razoSana praktiski ir apstajusies, ka
rezultata tiek prognozeta tuvakaja nakotné lielakais naves gadijumu skaits pasaul€ rezistentu bakteriju
izraisitas infekciju slimibu d&l.?®

Svarigi ir apzinaties, ka ABR problémas nav iesp&jams atrisinat, turpinot sintez€t jaunas grupas
antibakterialos Iidzeklus, tacu apdomata lietoSana un monitorings sp€s pariipéties par veseligaku
nakotni.*

AB atliekvielu esamiba produktivajos dzivniekos tiek uzraudzita, stingri kontroléta un reguléta,
lai to maksimali pielaujamie Itmeni netiktu parsniegti. Tomer péc Eiropas Partikas nekaitiguma
iestades apkopotiem datiem par 2020.gada monitoringa veiktam analizém, tiek uzsverts, ka Latvija ir
viena no valstim, kas monitoringa neanalizé vismaz vienu akvakultiiras paraugu uz tonnu produkcijas
ka tas ir rekomendéts saskana ar Direktivu 96/23/EC.°

Darba mérkis: izpétit antibiotiku atlickvielu izplatibu zivis, pielietojot optimiz&tu noteikSanas
metodi.

Darba uzdevumi:

1. optimizé€t un validét Skidruma hromatografijas masspektrometrijas metodi vismaz 78
antibiotiku atliekvielu noteik$anai;

2. veikt zivs paraugu analizi antibiotiku atliekvielam.



1. LITERATURAS APSKATS

Antibiotikas ka specigi medikamenti tiek izmantoti jau tukstoSiem gadu infekcijas arstéSanai,
neskatoties uz to, ka lidz pagajusajam gadsimtam cilvéki nemaz nezinaja, ka infekcijas izraisitaji ir
bakterijas. Civilizacija neapzinati infekciju arstéSanai izmantoja dazada peléjuma s€nites un augu
ekstraktus, ka piemérs ir senie &giptiesi, kuri infic€tas briices dzied€ja, uzsmérgjot uz tas sapelejusu
maizi. Tomér 20.gadsimta attistitaja pasaule galvenais cilvéku naves c€lonis bija miisdienu vienkarsi
arstgjamas infekciju slimibas, pieméram, pneimonija.® Tas turpinajas lidz 1928.gadam, kad tika
atklats penicilins. Kop$ §T nozimiga notikuma, sekoja jaunu savienojumu izstrade, pateicoties kam
samazinajas infekciju slimibas mirstibas Iimenis.

Parmerigai un nepareizai antibakterialo Iidzeklu lietoSanai ir negativas sekas, kas var novest
atpakal pie 20.gadsimta notikumiem, kad infekcijas slimibas nebija arst€jamas. Jaunas paaudzes

antibiotikas p&dg€ja laika netiek izstradatas, bet baktériju sp&ja pielagoties esosam zalém pieaug.
1.1. Antibiotiku iedalijjums

Antibiotikas var iedalit péc dazadiem principiem, piemé&ram, balstoties uz to iegiiSanu vai uz
kimisko uzbiivi un Iidzigam ipaSibam.

P&c ieglisanas veida tiek iedaliti — dabigi, pussint&tiski un sintétiski iegiitas antibiotikas.’

Pussintétiskas — iegtitas dabiski,
talak kimiski parveidotas, darbibas

efekta pastiprinasanai savienojumiem
B-laktamazes ] ] hinoloni ]
( o sulfonilamidi ]
makrolidi ‘
tetraciklini

1.1.1. att. Antibiotiku iedalijums péc iegiiSanas veida

ES Padomes regula EEK Nr. 2377/908 ir noteikusi antibiotiku iedalfjumu p&c to kimiskas

uzbiives un 1pasibu lidzibas (skat. 1.1.1.tabulu).



1.1.1. tabula

Antibiotiku grupas un aktivas vielas piederiba

Antibiotiku grupa

Farmakologiski aktiva viela

Penicilini

Cefalosporini

Hinoloni

Makrolidi

Florfenikols un attiecigie savienojumi
Tetraciklini

Naftalina gredzena ansamicins

amoksicilins, ampicilins, benzilpenicilins, kloksacilins,

dikloksacilins, nafcilins, oksacilins, fenoksimetilpenicilins.

cefacetrils, cefaleksins, cefalonijs, cefapirins, cefazolins,
cetkvinoms, cefoperazons, ceftioftirs.
danofloksacins, difloksacins, enrofloksacins, flumekvins,
marbofloksacins, oksolinskabe, sarafloksacins
eritromicins, spiramicins,tilmikozins, tilozins, tulatromicins,
tilvalozins.
florfenikols, tiamfenikols.

hlortetracikolins,doksiciklins, oksitetraciklins, tetraciklins.

rifaksimins

Pleiromutilini tiamulins, valnemulins
Linkozamidi linkomicins, pirlimicins
apramicins, dihidrostreptomicins, gentamicins, kanamicins,
Aminoglikozidi ) ) ) )
neomicins, paromomicins, spektinomicins, streptomicins.
Citas antibiotikas novobiocins
Polipeptidi bacitracins
B-laktamazes inhibitori klavulanskanbe
Polimiksini kolistins
Gandriz visos izpétitajos zinatniskajos rakstos sulfonamidus un diaminopirimidina

atvasinajumus, piemeram, bakviloprims, trimetoprims, pieskaita pie antibiotikam, bet ieprieks
minétaja regula® tas tiek iedalitas zem kimijterapeitiskiem lidzekliem.

Eksisté gram — pozitivas un gram — negativas bakt€rijas un to nomaksanai tiek pielietoti
attiecigie antibakterialie Iidzekli (ABL), kas norada uz zalu iedarbibas mehanismu:

1) baktericida iedarbiba — bakt&rijas tiek iznicinatas, traucgjot to $tinas apvalka vai ta satura
veidoSanu. Par pieméru tiek min€ti — ciprofloksacins, norfloksacins, nalidikskabe
(fluorhinoloni), penicilins;

2) bakteriostatiska iedarbiba — baktériju vairoSanas tiek apstadinata, blok&jot olbaltumvielu

(OBV) razo$anu ribosoma un DNS replikaciju.®



1.2. Antibiotiku lietosana zivis

Akvakulttira miisdienu pasaulé tiek uzskatita par strauji augosu industriju, kur gandriz puse no
tas veido zivs, kuru lieto cilvéki sava uztura. Razosana tiek izmantoti lieli zivju krajumi, tomer biezi
notiek slimibu uzliesmojumi, ka rezultata tiek pielietoti ABL, kas ir kluvusi par ierastu praksi.**°

Slimibu uzliesmojumi ir ciesi saistiti ar dzivotném, kas parsvara ir viens no galvenajiem slimibu
ierosinatajiem. Janem vera, kada ir denstilpnu vide un kvalitate, ka tiek barots, kadi ir turéSanas
nosactjumi. Tiklidz sak mainities apstakli, piem&ram, temperattira, idens kvalitate u.c., dzivotnes
iemitnieki sak izjust stresu, ka rezultata tiek novajinata imtnsistéma un tie vieglak palaujas bakteriju
iedarbibai — notiek infic€Sanas.

Lielaka dala bakteriju, kas infic€ zivis, ir gram — negativas baktérijas (Aeromonas hydrophila,
Aeromonas salmonicida, Flavobacterium columnare, Vibrio un Pseudomonas sugas), no gram —
pozitivam — Streptococcus.!

Pirmais svarigais solis bakterialas slimibas kontrol€ ir pareiza antibiotiku izvele, tomér vienlidz
svarigas ir zinasanas par to ieteicamo ievadiSanas biezumu, devu, laiku, kas nepiecieSams péc pedejas
antibiotikas devas ievadiSanas lidz izvadiSanas no organisma (svariga informacija, kas attiecas uz
produktivam zivim pirms to noklGiSanai pardosana).

Farmakokinétika p&ta par Siem mainigiem lielumiem, balstoties uz zalu absorb&sanos, izplatibu,
kimiskam izmainam organisma un uz to izvadiSanu.

Antibiotikas tiek ievaditas tris galvenajos veidos:

1) injekcijas;
2) ar baribu;
3) pievienojot dzivotngés.

Injekcijas. Vistiesaka un efektivaka metode antibiotiku ievadiSanai asinsrité. Tomer process ir
sameéra darbietilpigs un nepraktisks, ja zivis tiek audzetas lielos apjomos komercialiem nolikiem.
Piemérota metode, lai arst€tu svarigas un dargas zivis, kas ir maza skaita.

Bariba. Ta ir visrentablaka un biezak lietota metode, ievadot iekSkigi kopa ar baribu. Tiek
iemaisita pareiza antibiotiku deva baribas razoSanas laika vai péc tas. Par saistvielu izmanto ellas —
zivju vai rapsSu. P&c tam zivis tiek barotas noteiktu dienu skaitu. Peroralai antibiotiku ievadiSanai ir
butiski savlaicigi konstatét infic€Sanos, lai zivim nepazid apetite un tas &d. Pretéja gadijuma smagi
slimas zivis vairs negd, kas noved pie %0 zivju izmirSanas.** No 2022.gada 28.janvara stajas speka
jauni grozijumi Regula (ES) 2019/6, kas attiecas uz arstniecisko baribu, kura nevar saturét vairak
neka vienu antibakteriala Iidzekla substanci, un kuras iegadei ir nepiecieSama recepte (deriguma

termins 2 nedélas).'?1?



Antibiotiku pievienoSana dzivotnés. Loti populars antibiotiku ievadisanas veids. Tomér, lai
sekmigi zales iedarbotos, ta ievadiSanai ir nepieciesami loti lieli daudzumi, salidzinot ar peroralo vai
injekciju ievadiSanas veidu. ArstéSana netiek izvertéta ka efektiva, jo pat lielie AB daudzumi adeni
negaranté, ka tas noklis zivis pietiekama daudzuma. Un ir jaatceras, ka parmérigs antibiotiku
daudzums tident palielina ABR, kas ietekme tidenstilpnes kvalitati un toksicitati. Pec katras zalu
ievadiSanas, vanna tiek nomainits apméram no 70% lidz 100% tidens. Tadg] ieteicams atseviskas,
Smagi slimas zivis arstet atseviska tvertné Iidz bridim, kad tas atsak pastavigi €st.

1.3. Antibiotiku atlieku izplatiba zivis

Z1vis neefektivi metabolize antibiotikas, ka rezultata aktiva farmaceitiska viela liela méra nonak
apkartgja vide'*. Veikto pétfjumu rezultati liecina, ka aptuveni 70 — 80% akvakultiira izmantotas
antibiotikas piesarno fidens sistémas.°

Atlautas antibiotikas akvakultira daudzas Eiropas valstis atskiras no ASV. Eiropa -
oksitetraciklins, florfenikols, sarafloksacins, eritromicins un sulfonamidi (patentéti kopa ar
trimetoprimu vai ormetoprimu)®®, bet ASV iepriek§ minéto aktivo vielu skaits ir mazaks, taja
neietilpst sarafloksacins, eritromicins un no sulfonamidu grupas tikai sulfadimetoksins kopa ar
ormetoprimu®,

Oksitetraciklins. (sk. 1.2.1. att.) Uzskatams par plasa spektra antibiotiku, efektivak darbojas

kombingjot ar partiku. Ne visam sugam ir piemérotas, pievienojot dzivotném. Kalcijs un magnijs

(tdens cietibas raditajs), saistoties ar oksitetraciklinu, to deaktivize.

OHOHOIC'|)O O

1.2.1. att. Oksitetraciklins®®

Florfenikols. (sk. 1.2.2. att.) Plasa spektra antibiotikas, kas tiek pievienotas baribai un tick
pardotas ar recepti ka veterinara bariba. Apstiprinats lietoSanai samiem, saldiideni audzetiem

laSveidigajiem un citam zivim, tostarp siltident audz&tam zivim.
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1.2.2. att. Florfenikols'®

Sarafloksacins. (sk. 1.2.3. att.) Pieskaitams pie hinolonu grupas antibiotikam. Plasa spektra

antibiotikas ka tetracikliu grupa, tiek iejaukta bariba.
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1.2.3. att. Sarafloksacins®’

Eritromicins. (SK. 1.2.4. att.) Efektivakais gram-pozitivam baktérijam, ta lietoSana ir rets
gadijums, balstoties uz to, ka galvenie zivju slimibas izraisitaji ir gram-negativas bakterijas, ka ar1

nav efektivs pievienojot dzivotné€m, to var ievadit tikai injekciju veida vai piejaucot baribai.

0

1.2.4. att. Eritromicins®®

Sulfonamidi. (sk. 1.2.5. att.) Plasa spektra antibiotikas, ir daudz dazadu sulfa- zalu veidu, tomér
tas vairs nav tik efektivas ka kadreiz, nepareizas lietoSanas de€l. Parasti tieck kombing&tas, pieméram,

ar trimetoprimu.
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1.2.5. att. Sulfadiazins®®

Enrofloksacins. (sk. 1.2.6. att.) Lidzigi tetraciklinu grupas antibiotikam, tieck uzskatitas par loti
plasa spektra antibakterialiem lidzekliem. Visaktivak darbojas, kad tidens vide ir skaba (pH<6,9),

tomér inhibgjas cieta tideni.

HO |

1.2.6. att. Enrofloksacins®®

Trimetoprims. (sk. 1.2.7. att.) ST savienojuma aktiva farmaceitiska viela tiek kombingta ar

sulfa- grupas parstavi, kas pilnveido viena otru.
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1.2.7. att. Trimetoprims®

Zinatniskos pétijumos zivis aizvien biezak tiek meklStas visas antibiotiku grupas — hinoloni,
makrolidi, sulfonamidi, tetraciklini un par&jas grupas, jo zivju audz€$ana tiek izmantotas aizvien
vairak antibiotikas, kuras ir registrétas Eiropas Savienibas valstis ka antibakterialie lidzekli
akvakultiirai®?. Ari pac Eiropas Partikas nekaitiguma iestades (EFSA) apkopotajiem datiem
(1.pielikums), Eiropas valstis tiek konstatétas vairakas AB atliekvielas, neskatoties uz to, ka
vairumam koncentracijas neparsniedz maksimalo Iimeni, tomér tas norada uz So antibakterialo
medikamentu lietosanu akvakultira. Parsvara valstis, kuras nodarbojas ar akvakultiiras produktu
piesarnojuma izpéti, ir Brazilija, Cile, Argentina (Dienvidamerika), Kina u.c. Azijas valstis,

pieméram, Vjetnama. Tas skaidrojams ar to, ka Azijas valstim pieder neapstridama pasaules
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akvakulturas razasanas liderpozicija (89% no razoSanas apjoma), ko virza Kina, Indija, Indongzija,
Vijetnama, Bangladesa, kam seko citas Dienvidaustrumazijas valstis.?®

Par Eiropa audz&to zivju piesarnojumu ar antibiotiku atliekvielam ir daudz mazak zinatnisko
pétijumu, neskatoties uz to, ka varaviksnes forele ir vadosa saldiidens saimnieciba audz&ta suga
Eiropa.?

Izpétot vairakus rakstus par antibiotiku atliekvielu sastopamibu Dienvidamerika, Azija un
Eiropa nozvejotajas zivis, var pamanit, ka gandriz katra atskaité tieck pieminéts enrofloksacins,
tetraciklinu grupas parstaviji, trimetoprims, retak sulfanomidi un florfenikols.?+-2°

Visbagatakie analiz€jamie objekti konstatéto analitu skaitu zina izradijas Dienvidamerikas
valstu zivis — Ciles lagveidigajos tika konstatéti 32 no 46 analitiem, biitiski atzimét, ka visvairak
analtti tika atrasti savvala audzetas zivis, kas norada jau uz citam bitiskam probléemam — apkart&jas
vides piesarnojums. Argentina ezeros un tidenskratuvés nozvejotas foreles, lasi, pacu un paledes
uzradija 42 no 46 savienojumiem, Brazilijas tilapija un forel€s tikai konstatéts tikai enrofloksacins,
kas saturgja 15% no visiem analiz&jamiem paraugiem.

Mazak savienojumu, tomér daudz lielakas koncentracijas, kuras ari parsniedz MRL tika
konstatétas Azijas valstu audzetajas pangasijas, forelés, zutls, samos, tilapijas - 34 gadijumos tika
zinots par veértibam attiecigi diapazona no 36-1340 un 138-830 pg/kg ciprofloksacins un
enrofloksacins. Neomicins, tetraciklini, sulfonamidi, trimetoprims un amoksicilins tika konstatéti
koncentracijas diapazona attiecigi no 656—1385, 110-365, 131-576, 76790 un 394 pg/kg.?’

No Eiropas valstim — Norvégija audz&tos, Portugalé pardotos lasos 2019.gada netika
konstatétas nevienas antibiotiku atlickvielas, kas norada uz Norvégiju ka paraugvalsti akvakultiiras
razo$ana, kas sp&j samazinat zalu lietosanu Iidz niecigajiem limeniem.?’

Italijas tirgl pieejamas zivis 2018.gada tika konstatéti tadi savienojumi ka enrofloksacins (2
breksa paraugi), hlortetraciklins (1 breksa paraugs), amoksicilins (1 breksa paraugs), oksitetraciklins
(1 akmenplekstes paraugs) un trimetoprims (1 brekSa un 1 foreles paraugs), to skaitliskais daudzums
nav noradits, bet tie atrodas zem MRL.*°

Jura audzetajas zivis, kuru izcelsme ir fermas no Griekijas un Spanijas, 2011.gada tika
konstatétas tetraciklina grupas atliekas. Oksitetraciklina atlieku daudzums bija diapazona 49 — 59
ug/kg, tetraciklins 11,1 — 13,1 pg/kg. Sulfonamidu grupas antibiotikas netika konstatétas.>!

2016.gada tika analizeti 20 zivju paraugi no dazadam Latvijas audzetavam, kur 12 paraugos
tika konstatéts enrofloksacins un trimetoprims 0,33 — 12,2 ng/kg. Rezultati neparsniedz MRL,
tadejadi nav kaitigi cilvéku veselibai Un nerada akiitu saindé3anos.?®

Apkopojot iepriek$ min&to — var secinat, ka Eiropas valstis visas kvantificétas atliekvielas ir

zemakas par Komisijas Regulas (ES) Nr. 37/2010 noteiktiem MRL (skat. 1.2.1.tabulu).
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1.2.1. tabula
(EK) Nr. 37/2010 noteiktie maksimali pielaujamie atliekvielu daudzumi zivis

Farmaceitiski aktiva

viela Markieratliekas Produktiva dzivnieka suga MRL
Attieciba uz zivim mingtais MRL
Amoksicilins Amoksicilins attiecas uz “muskuliem un adu 50 pg/kg
dabigas proporcijas”.
Enrofloksacina un Attieciba uz zivim mingtais MRL
Enrofloksacins ciprofloksacina attiecas uz “muskuliem un adu 100 pg/kg
summa dabigas proporcijas”.

) Attieciba uz zivim mingtais MRL
Pamatvielas un tas 4- ) )
Hlortetraciklins ) attiecas uz “muskuliem un adu 100 pg/kg
epimeéra summa .
dabigas proporcijas”.
) Attieciba uz zivim mingtais MRL
Pamatvielas un tas 4- ) )
Oksitetraciklins ) attiecas uz “muskuliem un adu 100 pg/kg
epimeéra summa .
dabigas proporcijas”.
) Attieciba uz zivim mingtais MRL
Pamatvielas un tas 4- . )
Tetraciklins ) attiecas uz “muskuliem un adu 100 pg/kg
epimera summa .
dabigas proporcijas”.
Attieciba uz zivim min&tais MRL
Trimetoprims Trimetoprims muskulos attiecas uz “muskuliem un 50 ng/kg

adu dabigas proporcijas”.

Valstis, kuras eksporté dzivnieku izcelsmes produktus uz Eiropas Savienibu, katru gadu ir
jaiesiita apstiprinasanai EK atliekvielu plans kopa ar iepriekSéja gada atliekvielu uzraudzibas
programmu. Ja konkrétam produkta veidam atliekvielu planu neapstiprina, tad produktu nevar
eksportét, neskatoties uz to, ka valsts un uznémums ir ieklauts atlauto valstu un uzngmumu saraksta.>?
EFSA kontrolé un apkopo monitoringa datus, katru gadu veicot atskaites. Akvakultiras razoS$anas
apjoms Eiropa no 2007.gada lidz 2019.gadam bija no 602,555 — 713,932 t. Bitiskas izmainas ir
novérojamas 2020.gada, jo tika sarazots gandriz tris reizes lielaks produkcijas apjoms pédéjo 13 gadu

laika — 1868,224 t (skat. 1.2.6. att.).>33
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Table 21: Production of aquaculture and number of targeted samples over 2007-2020

production (i) 12r9eted % Samples fested/ 100 Minimum

2007 (EU 27) 602,555 9,257 1.50

2008 (EVU 27) 644,875 8,751 1.40

2009 (EV 27) 627,109 8,606 1.30

2010 (EU 27) 622,032 8,668 1.40

2011 (EU 27) 655,772 8,241 1.30

2012 (EV 27) 631,117 8,264 1.30

2013 (EU 28) 614,191 7,971 1.30

2014 (EU 28) 608,658 7,236 1.20 _
1/100 t

2015 (EV 28) 633,541 7,246 1.20

2016 (MS 27)® 603,868 6,735 1.10

2016 (EU 28) 645,068

2017 (EU 28) 668,766 6,500 1.00

2018 (EU 28) 692,821 6,482 0.97

2018 (EU 27, IS)® 709,535

2019 (EU 27, IS)® 713,932 6,759 0.95

2020 (EU 27, IS, NO)™@ 1,868,224 8,177 0.44

{a): in relation to the production of the previous year;
(b): data from France were not available for inclusion in the 2016 results report;
(c): data from Malta were not available for inclusion in the 2019 results report; IS: Iceland; NO: Norway;

(d): data from United Kingdom were not included in the 2020 results report; IS: Iceland; NO: Norway

1.2.6. att. Akvakultiiras produkcija un paraugu skaits 2007.-2020. gadam®

Salidzinot 2019. un 2020.gada atskaites par akvakultiiras monitoringa veiktam analizém,
precizak par AB atliekvielu noteikSanu, abos dokumentos tieck uzsverts, ka Latvija ir viena no valstim,
kas monitoringd neanalizé vismaz vienu akvakultiras paraugu uz tonnu produkcijas ka tas ir
rekomendéts saskana ar Direktivu 96/23/EC (2019. gada — 0,87 paraugi/100 t, 2020. gada 0,72
paraugi/100 t).

2020.gada visas Eiropas valstis kopuma no visiem analizétajiem paraugiem tika konstatéti
neatbilstosi paraugi 0,19% gadijuma, konstatjot sulfadiazinu, oksitetraciklinu un ta 4-epiméra
summu, trimetoprimu Italija un Francija, savukart, 2019.gada tika konstatéts par vienu gadijumu
mazak un sastadija — 0,11%, par rezultatiem zinoja Bulgarija un Francija, uzradot ciprofloksacina un
enrofloksacina summas, florfenikola un ta metabolitu summas (izsaka ar florfenikolaminu)

neatbilstamibu.

1.4. Antibiotiku ietekme

Aizvien biezak tiek runats, ka rezistento bakteriju migraciju no tdens vides uz sauszemes vidi,
kura dzivo cilvéki, var radit kaitigu ietekmi gan cilvéka, gan dzivnieku veselibu, ka ari uz tdens

ekosistemu.©
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Parak liela deva vai ilgs arst€Sanas laiks ar AB var novest pie toksicitates riska, ka rezultata tiek
izraisitas galvenokart aknu un nieru organu bojajumi, kas var novest pie neatgriezeniskam sekam.
Svarigi lietot svaigas un pareizi uzglabatas antibiotikas, jo p&c deriguma termina beigam vai
nepareizas uzglabasanas, tas klist mazak efektivas, vai pat pastav toksicitates iesp&jas. Ka art
ieteicams antibiotikas sava starpa nekombingt, jo tas var traucét viena otras iedarbibai , pavajinat vai
pat to atcelt. Tapéc daudzas bakterialas infekcijas tiek arstétas ar vienas antibiotikas ievadisanu.!

Lietojot partiku, antibiotiku atlickvielas var bt potencials risks cilvéku veselibai. Lai izveértétu
cilveka veselibas risku, var nemt veéra zivju ikdienas patérina daudzumu. Lai novertétu veselibas

apdraud&jumu, tiek izmantotas pielaujamas dienas devas (ADI)%:

C-IR
ADI = —— 1.4.1.
W (1.4.1)

,kur € — atlasitas antibiotikas maksimala koncentracija zivju parauga (slapjais svars),
pienemot “sliktako scenariju”, ug/g;
IR — atspogulo zivju ikdienas patérinu noteiktai vecuma grupai, nemot vera 150
g/diena pieaugusajiem vai 75 g/diena bérniem;
BW — attiecas uz kermena svaru, 70 kg pieauguSajiem un 20 kg septinus gadus

veciem bérniem (US EPA, 2011).
1.5. Antibiotiku atliekvielu kontrole

Garantija, ka dzivnieku izcelsmes partikas produktos nav atliekvielu, kas kaitigi ietekme
cilvéku veselibu, ir viena no svarigakajiem principiem, kas noteikts Eiropas Komisijas normativajos
aktos. Lai pasargatu patérétaja veselibu vairakas organizacijas, tadas ka Eiropas Komiteja (EK)?,
Partikas Likumdosanas komisija (CAC)3* un ASV Partikas un Zalu parvalde® ir noteikusi maksimali
pielaujamos atlieku daudzumus veterinarajam zalém dzivnieku izcelsmes partikas produktos. Tie ir
aplikojami ES Regula Nr. 37/2010/EK. Antibiotiku MRL ir loti atSkirigi, tas arT ir atkarigs no
dzivnieku sugas un izmekl€jamas matricas.

Atjaunotaja Regula (ES) 2019/6, sakot no 2022. gada 28. janvara, paredz obligato monitoringa
sistému antibiotiku lietoSana lauksaimniecibas joma un obligato valsts uzraudzibu. Tomér visam §Tm
noteiktam juridiskam prasibam ir maza praktiska ietekme, ja nav izstradatas atbilstoSas analitiskas
metodes, kuru pamata ir selektivitate, specifiskums, precizitate, ka arf atrs un efektivs izpildes laiks.?’

Latvija par partikas droSibu kontroli atbild Partikas un veterinarais dienests (PVD) sadarbiba ar
Partikas drosibas, dzivnieku veselibas un vides zinatnisko institiitu “BIOR” ka nacionalo references

laboratoriju, kur tiek veikti partikas produktu izmekl&jumi.
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1.6. Antibiotiku atliekvielu noteik§anas metodes ar AESH

Antibiotikas tiek noteiktas gan kvantitativi, gan kvalitativi. Ir vairakas noteikSanas metodes,
tomér viena no popularakajam un biezak sastopamajam metodém ir AESH-MS/MS, pateicoties
automatizacijai, precizai kvantitativai noteikSanai ar informaciju par analita struktiru. Pargjas

noteikianas metodes ir AESH-UV, enzimu iminsorbcijas testi (ELISA), biosensori,

elektroforéze. 236

Citas

- -1 | 12% AESH-MS/MS

Biosensori | s 38%

8% -
Elektroforéze

6%
ELISA
18% AESH-UV

18%

1.5.1.attels. Antibiotiku atliekvielu noteik§anas metodes®®

Augsti efektiva Skidruma hromatogrifija (AESH). Unikala analizes metode, lai noteiktu
kimiskos savienojumus, tostarp biopolimérus, mazas molekulas un polimérus. Metodes pamata ir
mijiedarbojas ar paraugu. Pateicoties kolonnas sastavam, tiek paléninata parauga kustiba caur to, un,
paraugam izejot caur kolonnu, tas tiek atdalits. Lai paraugs kustétos ir nepiecieSama kustiga faze —
Skidinatajs, kur§ nesis paraugu un bis noverojams, ka dazadas molekulas parauga izdalas dazados
aiztures laikos. Kolonnas gala ir jaatrodas detektoram, kur$, nosakot molekulu ipasibas, uzradis
hromatogrammu. Viens no detektora veidiem ir masspektrometrijas (MS), kas méra masas un ladina
attiecibu analiz&jama parauga savienojuma.>’3®

Masspektrometrija. Pateicoties $im detektoram, tiek noteikts ari masas fragments joniem, kas
izveidojas jonizacijas un jonu atdaliSanas procesa gaita — tiek noskaidrots, no ka sastav paraugs.
Kustiga faze no hromatografa nonak elektroizsmidzinasanas jonizacijas avota, kur paaugstinatas
temperatiiras un sprieguma iedarbiba, solventa molekulas desolvatéjas un analita molekulas nonak
talak masas analizatora. Mainoties pievaditai stravas polaritatei, tiek iegliti vai nu pozitivi, vai
negativi joni. Pozitivie joni — tiek piesaistitas pozitivi ladétas dalinas, kas ir H", Na*, NH3" negativie
joni — tiek atSkelts protons. Tandéma masspektrometrs (MS/MS) veic vairakkartigu
masspektrometriju — sastav no trim masu analizatoriem, kur pirmais izolé molekularo jonu, otrais
stabilizé un fragment& molekularos jonus, un tresais izolé visus iepriek§ raditos savienojuma

fragmentus.®’

16



Sobrid tiek pétitas paraugu sagatavosanas, lai noteiktu péc iesp&jas vairdk savienojumu,
apvienojot visas antibiotiku grupas viena metodg, t. s. multi-metode.

Atsaucoties uz antibiotiku 1pasibu dazadibu, loti gruti nonakt pie labas paraugu attiriSanas
metodes bez nosakamo analitu zudumiem. Parasti tiek veikta ekstrakcija ar organisku Skidinataju,
talak notiek attiridana un attirita ekstrakta iekoncentré$ana, péc kuras paraugs tiek ievadits AESH-
MS/MS.

Salidzinot vairakus zinatniskos rakstus (2.pielikums), var redzét, ka parsvara tiek analiz&ti
apméram 40 — 42 analiti, optimalais iesvars ir 2 g. Nekur netiek izmantoti salu maisijumi paraugu
sagatavosanas procesd, jo tie rada zudumus atseviskam antibiotiku grupam.>® Par ekstrakcijas
skidumu vislabak tiek izv€léts acetonitrils, nav ieteicams lietot ekstrakcijas skidumu, kurs
paskabinats ar trilhoretikskabi (TCA), jo talak tas netiek neitralizéts vai netiek veikta attiriSanas
procediira, pieméram, cietfazes ekstrakcija.?’ Tada veida skabe tiek ievadita pa tieSo iekarta, kas var
ietekmét talako instrumentalo analizi — TCA griti izskalot no sist€mas un paatrina detalu nodilsanu.
Ta uzvedas ka jonu para reagents, kas konkur€ ar analitu par ladinu, ka rezultata MS jutiba negativaja
reZima ieveérojami pasliktinas. Piemérotaka attiriSanas metode ir fosfolipidu cietfazes ekstrakcijas
kolonnas(FCEK) vai izsaldesana.'**° Ietvaicé$ana biitu vélams posms paraugu sagatavo$ana, pirms
paraugs tiek ievadits iekarta, jo tad tiek palielinata analitu koncentracija un iesp€ja tikt pie
intensivakam smaileém.

Optimizacija. NepiecieSama, lai iegiitu péc iesp€jas labako risinajumu definétai problémai.
Galvenais mérkis ir maksimali samazinat vai palielinat noteiktus metodes parametrus, pieméram,
samazinat metodes izmaksas, paraugu sagatavoSanas un instrumentalas metodes laiku, palielinat

izmeklgjamo analftu daudzumu un rezultatu atkartojamibu, precizitati.3’
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2. EKSPERIMENTALA DALA

Metode paredzEta antibiotiku atliekvielu noteik$anai zivs muskulatiiras paraugos. Metode
ietver savienojumu ekstrakciju ar acetonitrilu, ekstrakta attiriSanu ar fosfolipidu cietfazes ekstrakcijas
kolonnam, ietvaic€Sanu, sausa atlikuma Skidinasanu un detekt€Sanu ar Skidruma hromatografiju —

tandéma masspektrometriju.
2.1. Materiali un izejvielas

Ekstrakcijai izmantots acetonitrils (AESH tiribas pakape), metanols (AESH tiribas pakape),
dejonizéts tdens (no Milli-Q attiriSanas iekartas), skudrskabe (ACS tiribas pakape), cietfazes
ekstrakcijas kolonnas Phree Phospholipid Removal 1 mL (Phenomenex).

Ekstrakciju filtréSanai izmantoti centrifiigas filtri ar poru izméru 0,22 pum. Sausa atlikuma
$kidinaganai izmantots metanols un dejonizéts idens (AESH tiribas pakape).

Standartpiedevas metodei izmantoti antibiotiku standartS8kidumi (vismaz 95% tiriba): 4-
epitetraciklins, amoksicilins, ampicilins, bakviloprims, cefacetrils, cefadroksils, cefaleksins,
cefalonijs, cefalotins, cefapirins, cefazolins, cetkvinoms, cefoperazons, ceftiofuirs, cinka bacitracins,
cinoksacins, ciprofloksacins, danofloksacms, desacetilcefapirins, difloksacms,
dihlorizoeverninskabe, dikloksacilins, doksiciklins, enrofloksacins, eritromicins, florfenikols,
flumekvins, ftalilsulfatiazols, gamitromicins, hlorfenikols, jozamicins, kitasamicins(leikomicins),
klindomicms, kloksacilins, linkomicins, marbofloksacins, nafcilins, nalidiksskabe, natamicins, neo
spiramicins, norfloksacins, novobiocins, oksacilins, oksitetraciklins, oksolinskabe, oleandomicins,
orbifloksacins, penicilins G, penicilins V, pirlimicins, rifaksimins, sarafloksacins, spiramicins,
sulfacetamids, sulfadiazms, sulfadimetoksins, sulfadimidins, sulfadoksins, sulfafurazols,
sulfaguanidins, sulfahloropiridazins, sulfaklozins, sulfakvinoksalins, sulfamerazins, sulfametiazols,
sulfamonometoksins, sulfapiridins, sulfatiazols, tetraciklins, tiamfenikols, tiamulins, tildipirozins,
tilmikozins, tilozins, tilvalozins, trimetoprims, tulatromicins A, valnemulins.

PamatSkidumi tika pagatavoti ar koncentraciju 1000 ng/pL. 10 mL mérkolbas. NepiecieSamas
atbilstoSajos skidinatajos (3.pielikums) — acetonitrila, metanola, paskabinata tident, dimetilsulfoksida
un to maistjumos — lidz atzimei. Skidumi ir derigi 12 ménesus, glabajot -20°C temperatira.

Paraugu sagatavosana tiek izmantots AB darba standartSkidums ar koncentraciju atbilstosi
katram savienojumam (4.pielikums). Attiecigais pamatskiduma tilpums tiek pievienots 10 mL

meérkolba un atskaidits Iidz atzimei ar acetonitrilu.
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NepiecieSamie trauki paraugu sagatavosana un analizes veikSana — analitiskie svari ar
precizitati = 0,0001 g (Kern 770), termostat€jama centrifiiga, sildiSanas iekartas un slapekla
ietvaic€Sanas sist€éma, mérkolbas 1000 mL un 10 mL (A klase), centrifiigas polipropiléna mégenes
15 mL, automatiskas pipetes ar mainamo tilpumu 20, 200, 1000 un 5000 pL, cietfazes ekstrakcijas
kolonnas Phree Phospholipid Removal 1 mL (Phenomenex), centriftigas filtri ar poru izméru 0,22

um, mehaniskais kratitajs (BioSan un Vortex), ultraskanas vanna, autosamplera stikla pudelites.
2.2. Paraugu sagatavoSana

Pirms paraugu analizésanas, tas tika homogeniz&ts viendabiga masa un uzglabats -18°C
temperattira PE maisinos.

2 g homogenizeta parauga iesvéra 15 mL polipropiléna centrifiigas stobrina. KalibréSanas
paraugiem un kontrolparaugiem pievienoja 50 pL darba standartSskiduma. Pievienoja 3 mL
acetonitrila, vibracijas rezZima maisija 15 miniites ar BioSan maisitaju un centrifugéja 10 minttes
3500 apgr/min. Veica attiriSanu ar cietfazes ekstrakcijas kolonnam - aktivizéjot kolonnu ar 500 pL
acetonitrila ar neliela vakuuma palidzibu, uznesa 2 ml iegiita ekstrakta filtréSanai, mazgaja ar 300 pL.
300 pL kustigas fazes A un B maisijuma (9:1, v/v) un sajauca ar Vortex. NepiecieSamibas gadijuma

paraugi tika filtréti, izmantojot centriftigas filtrus ar poru izméru 0,22 pm.
2.3. Instrumentala analize

Antibiotiku atliekvielu noteik$anu veica, injicgjot filtrétos ekstraktus AESH Thermo Scientific
Ultimate 3000, kas savienots ar masspektrometru Thermo Scientific TSQ Qunativa, kam ir apsildams

elektroizsmidzinasanas jonizacijas avots (sk. 2.3.1. tabulu).
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2.3.1. tabula

Instrumentalie parametri

§l§idruma hromatografa instrumentalie parametri

Kolonna

Kolonnas temperatiira

Temperatiira paraugu nodalijjuma

Kustiga faze A
Kustiga faze B
Plasmas atrums

Injekcijas tilpums

Hypersil GOLD 50x2,1 mm ar dalinu izm&ru 1,9 um
30°C

10°C

H.O + 0,1% skudrskabe

MeOH + 0,1% skudrskabe

0,3 mL/min
10,0 pL
Gradienta programma

Laiks, min A, % B, %
0,00 90,0 10,0
4,00 70,0 30,0
5,00 70,0 30,0
8,00 5,0 95,0
10,50 50 95,0
11,00 90,0 10,0
15,00 90,0 10,0

Masspektrometra instrumentalie parametri

Jonizacijas veids

SkenéSanas tips
SkenéSanas diapazons
SkengSanas frekvence
Kapilara spriegums

Izsmidzinataja spriegums

Elektroizsmidzinasanas interfeiss pozitivaja (ESI(+))
un negativaja (ESI(-)) jonizacijas reZima

MRM

50-1000 m/z

1Hz

4500 V

2 bar

IztvaicéSanas gazes (N2) plusmas atrums = 10 L/min

IztvaiceSanas gazes (N.) temperatiira

Jonu parneses caurules temperatiira

Iztvaicetaja temperatira

180°C
280°C
350°C

Optimalai savienojumu atdaliSanai uz kolonnu tiek pievaditas kustigas fazes (0,1% skudrskabe

dejonizeta tidenT un metanola) péc gradienta programmas, kuras ilgums ir 15 min.
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3. REZULTATI UN TO IZVERTEJUMS

Ieprieks izstradata, optimiz€ta un validéta metode antibiotiku atliekvielu noteikSanai zivs
paraugos®*, tika paplasinata ar 37 jaunu savienojumu detekt&Sanu, kam tika piemeklétas attiecigas
parejas un sadursmju energijas un tika parbaudita eso$as metodes piemé&rotiba jauno savienojumu
noteikSanai. Ka rezultata, tika ieglita optimizéta multi-antibiotiku atliekvielu noteikSanas metode

zivis, kas sp&j noteikt 79 analitus, kas parstav 7 antibiotiku grupas.
3.1. Optimizacija

Antibiotiku atliekvielu noteik$anas metode tika paplaSinata ar 37 jaunu analitu noteik$anu — 4-
epitetraciklins, bakviloprims, cefadroksils, cefalonijs, cefalotins, cefapirins, cefazolins, cinoksacins,
ciprofloksacins, desacetilcefapirins, dihlorizoeverninskabe, flumekvins, ftalilsulfatiazols,
gamitromicins, klindomicins, nafcilins, natamicins, neo spiramicins, oksolinskabe, oleandomicins,
penicilins V, pirlimicins, sulfacetamids, sulfadiazins, sulfadoksins, sulfafurazols, sulfaguanidins,
sulfaklozins, sulfakvinoksalins, sulfamerazins, sulfamonometoksins, sulfapiridins, tiamfenikols,
tildipirozins, tilvalozins, tulatromicins A, valnemulins. StandartS8kidums ar koncentraciju 10 ng/puL
tika pagatavots no 37 jauniem savienojumiem. P&c standart§kiduma pagatavosanas tika veikta analitu
pareju skenéSana un sadursmju energijas optimizéSana, ievadot Skidumu pa tieSo
masspektrometriskaja detektora (5. pielikums).

Paraugu sagatavoSana ir viens no galvenajiem faktoriem, kas var palielinat metodes jutibu, tadel
ir svarigi paraugu péc iesp&jas labak attirit pirms instrumentalas analizes. Antibiotiku atliekvielu
multi-metodes paraugu sagatavoSana tika izmantotas FCEK attiriSanai, jo zivs muskulatiira ir
sarezgita matrica, kura satur lielmolekularos savienojumus — fosfolipidus, lipidus, lipoproteinus,
oglhidratus u.c. Sie traucgjosie komponenti bitiski ietekmé metodes selektivitati (sk. 3.1.1.att.) —
hromatogrammas ir novérojami fona trokSni un signali, kas neatbilst meklgjamiem analitiem,
samazinas MS detektéSanas jutiba. Rezultata, neattirot matricas ekstraktu paraugu sagatavosanas
laika, operators var saskarties ar griitibam pareizas AB atliekvielu koncentracijas aprékinasanai.
Izmantojot FCEK tika selektivi atdaliti fosfolipidi, izgulsn&jot proteinus, neradot analitu zudumu, ka
tas varCtu but ar citam cietfazes ekstrakcijas (SPE) kolonnam, un sasniegta optimala efektivitate

analitu noteikSanai ar masspektrometrijas metodi.
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3.1.1.att. Eksperimenta iegiitas hromatogramma eritromicina noteik$anai: A — bez ekstrakta
attiriSanas, B — attiriSanai izmantotas FCEK.

3.2. Metodes validacija

Metodes validacija ir nepiecieSama, lai ar objektiviem apliecinadjumiem apstiprinatu metodes
atbilstibu paredz&tajam lietoSanas nolikam. Metodes veiktsp&jas parametru noteikSanas prasibas ir
noraditas Komisijas Istenosanas regula (ES) 2021/808*!. Par galvenajiem parametriem tiek uzskatita
selektivitate, lemuma robeza CCa, precizitate, ticamiba un robustums.

Validacijas eksperimentiem ka matrica tika izmantota zivs muskulatiira. Eksperimenta plans
tika sastadits saskana ar konvencialo metodi, kur tris dazadas dienas tika mainiti tadi faktori ka
eksperti, iztvaic€Sanas gazes, iztvaiceéSanas temperatiiras, lai parbauditu metodes veiktsp&jas noturibu
dazados eksperimenta apstaklos.

Metodes selektivitate. Ta ir sp€ja atSkirt analiz€jamo vielu, no citam parauga eso$am vielam.
Tika pagatavoti tuksi matricas (zivs muskulatiras) paraugi un salidzinati ar tas pasas matricas
paraugu, kam pievienota AB standartpiedeva (skat.3.2.1. att.). Metode uzradija labu selektivitati
visiem nosakamajiem savienojumiem, jo analitu raksturigaja aiztures laika netika novérotas

traucgjosas smailes no matricas.
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3.2.1. att. Kvantificéto analitu hromatogrammu piemérs metodes selektivitatei

Lémuma un noteikSanas robezas. Leémuma robeza (CCa) ir robeza, pie kuras vai virs kuras ar

1% varbutibas kludu var secinat, ka paraugs ir neatbilstoss.

Kvantitativa noteikSanas robeza (LOQ) ir koncentracija parauga, pie kuras signala un troksna
attieciba > 10. Ta tika noveértéta analiz&jot tukSos paraugus ar standarpiedevas koncentracijam no 0,1
lidz 30 pg/kg, par LOQ pienemot mazako koncentraciju, kas atbilst minétai attiecibai.

Metodes [émuma robezu noteikSanai tika analiz€tiparaugi ar standartpiedevam koncentraciju
diapazona 0,1 MRL — 1,5 MRL, kas ir saskana ar jauno Komisijas IstenoSanas regulu (ES) 2021/808,
ar iznemumu, ja nevar detektét 0,1 MRL, tiek nemts no 0,1 lidz 0,5 MRL.** CCo. tika aprékinata pec

3.2.1. vienadojuma.

CCa =MRL+1,64-U,

,kur  CCa — lemuma robeza, ng/kg;

MRL — maksimali pielaujamais limenis, pg/kg;

U. — kopégja standarta mérijumu nenoteiktiba MRL.

Maksimalo CCa aprékina péc 3.2.2. vienadojuma
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CCpmgy = MRL + 1,89+ MRL - (21705109¢ / 100%) (3.2.2))
ykur  CCaygy — maksimali pielaujama CCa, ug/kg;
MRL — maksimali pielaujamais ltmenis, pg/kg;
C —koncentracijas, kas izteikta pakapes forma, pg/kg (pieméram, 100-10° ug/kg, kas
atbilst MRL, kas ir 100 pg/kg.
Rezultati ir salidzinati un apkopoti 3.2.1.tabula. Tie norada uz metodes pienemamu rezultatu

ticamibu un precizitati, jo visas aprékinatas CCo robezveértibas ir tuvas MRL vértibai.

3.2.1. tabula
Antibiotiku lémuma, noteik§ans un maksimala lémuma robezZas
Kalibracijas Maksimala

Savienojums taisnes intervals, = LOQ, pg/kg = CCa, pg/kg CCa,

ng/kg pg/kg
4-epi-tetraciklins 25 —-200 5,0 114 143
Amoksicilins 12,5 -100 25 59 74
Ampicilins 12,5 -100 15 57 74
Bakviloprims 15-120 15 31 88
Cefacetrils 25— 200 30 34 143
Cefadroksils 12,5-100 10 28 74
Cefadroksils 12,5 - 100 10 21 74
Cefaleksins 50 - 400 10 225 277
Cefalonijs 10 - 80 8,0 15 60
Cefalotins 12,5-100 10 22 74
Cefapirins 12,5-100 5,0 56 74
Cefazolins 25 - 200 5,0 33 143
Cefkvinoms 12,5-100 10 57 74
Cefoperazons 12,5-100 10 18 74

Ceftiofurs 250 - 2000 10 1233 1302
Cinka Bacitracins 25 - 200 30 53 210
Cinoksacins 12,5-100 1,0 16 74
Ciprofloksacins 25 - 200 0,1 114 143
Danofloksacins 50 - 400 1,0 123 143
Desacetilcefapirins 12,5-100 5,0 57 74
Difloksacins 150 - 1200 1,0 401 409
Dihlorizoeverninskabe 12,5-100 5,0 57 74
Dikloksacilins 75 - 600 30 337 409
Doksiciklins 25 - 200 10 125 143
Enrofloksacins 25 - 200 0,1 119 143
Ertitromicins 50 - 400 5,0 269 277
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3.2.1. tabulas turpindajums

Kalibracijas Maksimala
Savienojums taisnes intervals, = LOQ, pg/kg CCa, pg/kg CCoa,
ng/kg ng/kg
Flumekvins 75 - 600 5,0 232 277
Florfenikols 75 - 600 0,1 329 450
Ftalilsulfatiazols 5,0-40 5,0 12 16
Gamitromicins 25 - 200 5,0 59 74
Hlortetraciklins 25 - 200 5,0 120 143
Josamicins 25 - 200 5,0 34 143
Kitasamicins 25 - 200 20 41 143
Klindomicins 12,5-100 1,0 21 74
Kloksacilins 75 - 600 10 346 409
Linkomicins 25 - 200 1,0 106 143
Marbofloksacins 37,5-300 1,0 164 210
Nafcilins 75 - 600 10 339 409
Nalidikskabe 5,0-40 1,0 7,0 277
Natamicins 12,5-100 10 21 74
Neo spiramicins 50 - 400 10 232 277
Norfloksacins 12,5 - 100 5,0 17 74
Novobiocins 12,5-100 5,0 22 74
Oksacilins 75 - 600 10 363 409
Oksitetraciklins 25 - 200 5,0 125 143
Oksolinskabe 25 - 200 5,0 112 143
Oleandomicins 12,5-100 5,0 17 74
Orbifloksacins 25 - 200 5,0 46 143
Penicilins G 12,5-100 25 60 74
Penicilins V 12,5 - 100 12,5 30 38
Pirlimicins 25 - 200 50 118 143
Rifaksimins 12,5-100 5,0 18 74
Sarafloksacins 7,5-60 1,0 12 45
Spiramicins 50 - 400 10 231 277
Sulfacetamids 50-40 5,0 13 16
Sulfadiazins 50-40 0,5 12 16
Sulfadimetoksins 50-40 1,0 12 16
Sulfadimidins 50-40 1,0 11 16
Sulfadoksins 50-40 1,0 13 16
Sulfafurazols 50-40 1,0 12 16
Sulfaguanidins 5,0-40 1,0 12 16
Sulfahlorpiridazins 5,0-40 1,0 12 16
Sulfaklozins 50-40 5,0 13 16
Sulfakvinoksalins 5,0-40 1,0 12 16
Sulfamerazins 50-40 1,0 11 16
Sulfametiazols 50-40 1,0 11 16
Sulfamonometoksins 50-40 1,0 11 16
Sulfapiridins 5,0-40 1,0 13 16

25



3.2.1. tabulas turpindajums

Kalibracijas Maksimala

Savienojums taisnes intervals, = LOQ, pg/kg CCa, pg/kg CCoa,

ng/kg ng/kg
Sulfatiazols 5,0-40 1,0 12 16
Tetraciklins 25 - 200 5,0 115 143
Tiamfenikols 12,5-100 10 55 74
Tiamulins 25 - 200 1,0 114 143
Tildipirozins 100 - 800 10 412 539
Tilmikozins 12,5-100 5,0 60 74
Tilozins 25 - 200 5,0 114 143
Tilvalozins 12,5-100 5,0 64 74
Trimetroprims 25 -200 0,1 59 74
Tulatromicins A 125 - 1000 10 392 409
Valnemulins 25 - 200 10 61 143

Ticamiba, atkartojamiba, reproducejamiba. Parametru noteikSanai tikai analiz&ti 45 paraugi

ar standartpiedevam koncetraciju diapazona 0,1 MRL — 1,5 MRL. Aprékini tika veikti péc 3.2.3. un

3.2.4. vienadojumiem, apkopotie rezultati redzami 3.2.2. tabula.

, kur

, kur

Ugadijuma = = 100% (3.2.3)
Ugqaijuma - Standartnenoteiktiba gadijuma kludu del (precizitate), %;
Sn — standartnovirze starp kvalitates kontroles paraugiem, pg/kg;
x — kvalitates kontroles parauga vid€ja koncentracija, ug/kg.
Usistematiskas = w —1{-100% (3.2.4)
sp

Usistematiskas — Standartnenoteiktiba sistematisko klidu dél (ticamiba), %);

Csp — kvalitates kontroles parauga teorétiska koncentracija, pg/kg;
C,, — kvalitates kontroles paraugu videja koncentracija, pg/kg;

C,,; — vidéja koncentracija kvalitates kontroles paraugam bez standartpiedevas, ug/kg.

Metode ir ticama, jo tas ticamibas diapazons ir no 81 lidz 134%. Reproducgjamibas diapazons

no 3 lidz 26% norada uz metodes precizitati.

Metodes nenoteiktiba. Tas ir nenegativs parametrs, kas ir saistits ar mérfjjuma rezultatu un

raksturo to vertibu izkliedi, kuras var€tu sapratigi attiecinat uz méramo lielumu, pamatojoties uz

izmantoto informaciju. Paplasinatas mérjjuma nenoteiktibas novertéSanai veic paraugu atkartotus

meérijumus ar standartpiedevu un aprékina merijjumu relativo standartnovirzi (metodes precizitate) un

novirzi no pienemtas teorétiskas vertibas (metodes ticamiba). Parklasanas koeficients k ir vienads ar
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1,64 savienojumiem, kam ir noteikts MRL, un attiecigi ar 2,34 — savienojumiem, kam nav noteikts

MRL vai kuru izmantoSana ir aizliegta.

Nenoteiktiba tika aprékinata pec 3.2.5. vienadojuma. Rezultati apkopoti 3.2.2. tabula.

— . 2 2
UC =k \[ugadijuma + Usistematiskas

, kur  U,- metodes kombinéta paplasinata nenoteiktiba, %;

k — parklasanas koeficients;

Ugaaijuma - Standartnenoteiktiba gadijuma kludu del (precizitate), %;

Usistematiskas — Standartnenoteiktiba sistematisko klidu de] (ticamiba), %.

(3.2.5.)

3.2.2. tabula
Antibiotiku noteik§anas metodes ticamiba un precizitate
Savienojums Usistematiska, 70 Ugadijuma, % Atgﬁstamiba, % Ue, %
4-epi-tetraciklins 4,0 7,0 108 15
Amoksicilins 9,0 9,0 99 20
Ampicilins 3,0 6,0 103 7,0
Bakviloprims 9,0 27 134 82
Cefacetrils 8,0 9,0 102 19
Cefadroksils 14 14 100 33
Cefaleksins 2,0 6,0 107 12
Cefalonijs 8,0 10 103 20
Cefalotins 16 16 105 39
Cefapirins 3,0 5,0 98 6,0
Cefazolins 7,0 8,0 100 16
Cefkvinoms 2,0 7,0 100 3,0
Cefoperazons 10 10 101 24
Ceftiofurs 3,0 11 99 5,0
Cinka Bacitracins 16 16 105 39
Cinoksacins 6,0 8,0 97 16
Ciprofloksacins 2,0 7,0 109 15
Danofloksacins 5,0 11 102 9,0
Desacetilcefapirins 3,0 8,0 96 8,0
Difloksacins 13 15 100 21
Dihlorizoeverninskabe 4,0 7,0 100 7,0
Dikloksacilins 3,0 5,0 104 8,0
Doksiciklins 4,0 12 96 9,0
Enrofloksacins 2,0 9,0 104 7,0
Ertitromicins 5,0 16 90 18
Flumekvins 4,0 8,0 106 12
Florfenikols 4,0 6,0 124 40
Ftalilsulfatiazols 6,0 11 97 19
Gamitromicins 8,0 9,0 107 17
Hlortetraciklins 3,0 10 102 6,0
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3.2.2. tabulas turpinajums

Savienojums Usistematiska, 70 | Ugadijuma, 0 | Atgiistamiba, % Uc, %
Josamicins 7,0 9,0 107 23
Kitasamicins 14 14 108 38
Klindomicins 14 14 101 33
Kloksacilins 3,0 7,0 104 8,0
Linkomicins 3,0 3,0 105 10
Marbofloksacins 3,0 4.0 101 5,0
Nafcilins 3,0 6,0 107 12
Nalidikskabe 7,0 8,0 103 18
Natamicins 12 12 108 34
Neo spiramicins 2,0 8,0 107 12
Norfloksacins 50 10 100 12
Novobiocins 9,0 16 93 27
Oksacilins 3,0 10 104 8,0
Oksitetraciklins 3,0 12 109 16
Oksolinskabe 2,0 5,0 105 9,0
Oleandomicins 8,0 8,0 105 22
Orbifloksacins 13 13 102 31
Penicilins G 11 12 118 22
Penicilins V 11 11 105 20
Pirlimicins 4,0 8,0 107 13
Rifaksimins 9,0 10 106 25
Sarafloksacins 13 13 101 31
Spiramicins 2,0 7,0 106 10
Sulfacetamids 10 10 100 16
Sulfadiazins 5,0 8,0 102 9,0
Sulfadimetoksins 7,0 9,0 103 12
Sulfadimidins 6,0 7,0 105 13
Sulfadoksins 5,0 12 104 11
Sulfafurazols 10 12 105 18
Sulfaguanidins 10 11 103 17
Sulfahlorpiridazins 4,0 10 103 8,0
Sulfaklozins 9,0 14 100 15
Sulfakvinoksalins 9,0 10 106 18
Sulfamerazins 5,0 7,0 104 11
Sulfametiazols 4,0 7,0 104 9,0
Sulfamonometoksins 4,0 6,0 104 9,0
Sulfapiridins 9,0 10 103 16
Sulfatiazols 7,0 8,0 104 13
Tetraciklins 2,0 7,0 100 3,0
Tiamfenikols 3,0 5,0 106 11
Tiamulins 4,0 7,0 106 12
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3.2.2. tabulas turpindjums

Savienojums Usistematiska, 0 | Ugadijuma, %0 Atgiistamiba% U, %
Tildipirozins 2,0 2,0 100 3,0
Tilmikozins 3,0 10 104 8,0
Tilozins 3,0 7,0 105 10
Tilvalozins 4.0 13 100 7,0
Trimetoprims 9,0 9,0 99 15
Tulatromicins A 10 16 99 16
Valnemulins 4.0 8,0 104 9,0

Metodes robustums. Visas validacijas gaita tika pétits metodes robustums, kad paraugi tika
sagatavoti dazadas dienas, dazadu laboratorijas ekspertu uzraudziba, iekoncetréSanai izmantojot
dazadas gazes un temperatiiras, ka arT paraugi tika meriti ar 16 stundu noturi. P&c rezultatiem vargja

secinat, ka butiskas izmainas atglistamiba nav novérojamas.
3.2. Paraugu analize

Pielietojot paplasinato un optimizéto antibiotiku atlickvielu noteikSanas metodi, tika testéti 41
dazadu sugu zivs paraugs no 6 dazadam izcelsmes valstim — Igaunijas, Latvijas, Norvégijas, Polijas,
Somijas, Vjetnamas (sk. 3.3.1.att.)

A B

Basaris  Mbrétlina Elforele  [lheks Bigaunija MLlatvija  EINorvégija

Blasis Blpangasijaregne [pPolija Bsomija EVjetnama

3.3.1.att. Testéto zivs paraugu procentualais sadalijums: A — pa sugam, B — péc izcelsmes valsts
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Galvenokart tika analizéta forele, kas sastada 42% no visiem paraugiem, kas izskaidrojams ar
to, ka ta ir vadosa saldiidens saimnieciba audzéta suga Eiropa.? Talak tai sekoja asari, kas sastadija
32%, jo tieSi asaris Latvija ir izplatitaka un atpazistamaka saldiidens suga Latvija.

Ta ka mérkis bija balstits uz antibiotiku atlieku izplatibu zivis, kas ir pieejamas paterétajiem no
Latvijas, tad paraugi tika ievakti no vairakam tirdzniecibas vietam, pieme&ram, Rigas Centraltirgus,
mazumtirdzniecibas veikali “RIMI”, “LIDL”, kur produktu izcelsmes valsts bija mainiga, tomér
visbiezak sastopama izcelsmes valsts bija Latvija, kas sastada 61% no paréjam 5 valstim.

Katras sugas paraugs — asaris (n=13), brétlina (n=2), forele (n=6), heks (n=1), renge (n=3) bija
no Latvijas, iznemot lasi un pangasiju (sk. tabulu 3.3.1.). Visi testétie lasu (n=4) paraugi bija no
Igaunijas, bet viens pangasijas paraugs bija no Vjetnamas. Vjetnama ir lideris pasaules akvakultiiras
razo$ana un tie$i pangasijas audzesana.?

3.2.2. tabula

Testeto zivs paraugu uzskaite

Suga Izcelsmes valsts Paraugu skaits
Asaris Latvija 13
Brétlina Latvija 2
Latvija 6
Igaunija 5
Forele Norvégija 2
Polija 3
Somija 1
Heks Latvija 1
Lasis Igaunija 4
Pangasija Vjetnama 1
Renge Latvija 3

No visiem testétajiem paraugiem 19,5% paraugos (n=8) tika konstatétas antibiotiku atlickvielas
(sk. 3.3.2.att.).
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forele nr.1 forelenr.2  forelenr.3 pangasija nr.1 nr.2 forele
m Ciprofloksacins Enrofloksacins Trimetoprims Sulfadiazins  ® Florfenikols

3.3.2.att. Konstatéto AB atliekvielu koncentracijas paraugos

Visbiezak detektétas antibiotiku atliekvielas starp 8 paraugiem bija trimetoprims (100%)
diapazona no 0,13 — 9,1 pg/kg un vispazistamakie fluorhinolonu grupas parstavji enrofloksacins
(87,5%) diapazona no 0,04 — 7,4 pg/kg un ta metabolits ciprofloksacins (50%) diapazona no 0,07 —
0,74 pg/kg. Florfenikols un sulfonamidu grupas parstavis — sulfadiazins tika konstatéti tikai viena
parauga (12,5%) 0,21 pug/kg un 0,53 pg/kg attiecigi.

Visbagataka AB atliekvielu konstatéSsana bija Latvijas izcelsmes forele, kurai tika detektcta
enrofloksacina lielaka koncentracija — 7,4+0,5 pug/kg un vieniga florfenikola atliekviela — 0,21+0,08
Ma/kg, viena no Igaunijas forelem tika konstatéta lielaka trimetoprima koncentracija — 9,1+1,4 pg/kg,
ka ari vieniga sulfadiazina atlieka — 0,53+0,05 pg/kg.

Latvijas un divas Igaunijas foreles, ka ar1 Vjetnamas pangasija tika konstatéti fluorhinoloni —
enrofloksacins un ciproflosakcins. Ciprofloksacins ir enrofloksacina metabolits, tomer tas ir pieejams
un tiek lietots cilvéku medicina un veterindrmedicind ka antibiotika.*? Iegiitajos rezultatos ir
novérojama tendence, ka ciprofloksacina klatbutne ir tikai tajos paraugos, kur ir lielaka

enrofloksacina koncentracija (sk. 3.3.3.att.).
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3.3.3.att. Konstatétas fluorhinolonu koncentracijas zivs paraugos

Zinatniskaja literatiira, tika pieminéts, ka enrofloksacina un ciprofloksacina koncentracijam
parasti ir noverojamas attiecibas 10:1%%, tomér tas var svarstities, jo ir atkarigas no katras sugas
metabolisma. Tas nozimé, ka paraugos, kur enrofloksacins ir konstatéts zem 0,31 pg/kg, nebitu bijis
iesp&jams detektét ciprofloksacinu, kuram biitu jabat 10 reizes mazaka koncentracija. Tomér iegatie
rezultati liecina par to, ka zivis tika arstetas ar enrofloksacinu un tajos konstatétais ciprofloksacins ir
enrofloksacina metabolits.

Norvégijas izcelsmes zivs parauga tika konstatéta viena AB atliekviela — trimetoprims 0,15
ug/kg, apskatitaja zinatniskaja publikacija Norvégija tieck dévéta par paraugvalsti akvakultras
razo$ana.?’

Viena no piecam forelém, kuras izcelsmes valsts bija Igaunija, tika konstatéts trimetoprims
kopa ar sulfadiazinu — 9,1 pg/kg un 0,53 pg/kg attiecigi. Ka jau tika minéts ieprieks, parasti

trimetoprims tiek lietots kopa ar sulfonamidiem®®

, it 1paSi trimetoprims efektivak iedarbojas
kombinacija ar sulfadiazinu vai sulfametoksazolu.** Ta ka pargjos paraugos trimetoprima
koncentracija bija mazaka (0,13 — 1,1 pg/kg) var secinat, ka kada no iepriek§minétajam sulfonamidu
parstavju atliekvielam ir bijusi vél mazakas koncentracijas vai ari to izvadiSanas laiks no organisma

ir daudz atraks neka trimetoprimam.

Visbagatakai Latvijas forelei AB atlieku zina, tika konstatéta arT nelielas koncentracijas — 0,21
ug/kg florfenikola atlieka, kas literatiira dazreiz arl tiek pieminéta.?>?® Labakam rezultata

izvertéjumam bitu bijis nepiecieSams florfenikolamins, kas ir florfenikola metabolits, tomér Soreiz
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tas netika analizets. Salidzinot metabolitu ar markiervielu, tiek aprakstits, ka atrak iesiicas, ka ar1 atrak
izvadas tiesi florfenikols neka florfenikolamins.*

Neskatoties uz to, ka tika konstatétas 5 dazadas antibiotiku atliekvielas, neviena no tam
neparsniedz MRL p&c Komisijas Regulas (ES) Nr. 37/2010%, tas nozimg, ka patérétaja veselibai
atrastas koncentracijas nerada apdraudéjumu. Tomér pétijjuma konstatétas atliekvielas norada, ka
akvakulttira tiek lictotas antibakterialas zales un svarigi butu apzinat lietoSanas praksi, vai tas tiek
lietotas uzliesmojoSas bakterialas slimibas arstéSanai vai profilakses noliikos, kas ir viens no

svarigakajiem antibakterialas rezistences rasanas iemesliem.
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SECINAJUMI

Optimizéta metode ir piemerota 78 antibiotiku atliekvielu noteikSanai zivs muskulatiira,
validacija noteiktie metodes veiktspgjas raditaji atbilst Komisijas Isteno3anas regulas (ES)
2021/808 uzstaditajiem kriterijiem.

Zivs paraugu testéSana uzradija, ka piekta dala no paraugu uzradija antibiotiku atlickvielu
klatbutni, kas norada uz antibakterialo medikamentu lietoSanu akvakultiiras nozaré un tada
veida nepiecieSamibu péc zivs produkcijas pastiprinatas kontroles.

Visas konstatétas antibiotiku atliekvielas atradas zem MRL, tomér, balsoties uz EFSA
apkopotiem datiem par 2020.gada monitoringa veiktam analizém, ir nepiecieSamiba ierosinat
pastiprinatu atliekvielu kontroli akvakultira, ievacot vairak zivs paraugus monitoringa
analizém.

Visas konstatétas antibiotiku atliekvielas ir atlautas lietosanai Eiropas Savieniba.

Zivs paraugs, kas uzradija tris antibiotiku atliekvielu klatbiitni, liecina, ka ne visas zivs fermas
varétu bt ieveérota Regulas (ES) 2019/6 prasiba par zivju arstéSanu ar baribu, kura nevar

saturét vairak neka vienu antibakteriala lidzekla substanci.

34



IZMANTOTA LITERATURA

(1) Antibiotiku lietosSana un antimikrobiala rezistence | Slimibu profilakses un kontroles centrs.
https://www.spkc.gov.Iv/Iv/antibiotiku-lietosana-un-antimikrobiala-rezistence (skatits
02.12.2021).

(2) Slimibu profilakses un kontroles centr. “Vienas Veselibas” Zinojums - Antibiotiku Patérins Un
Rezistence Cilvékiem Un Dzivniekiem Latvija 2015. — 2019. Gada.

(3) Schar, D.; Klein, E. Y.; Laxminarayan, R.; Gilbert, M.; Van Boeckel, T. P. Global Trends in
Antimicrobial  Use in  Aquaculture.  Sci. Rep. 2020, 10 (1), 21878.
https://doi.org/10.1038/s41598-020-78849-3.

(4) Outterson, K. New Business Models for Sustainable Antibiotics; SSRN Scholarly Paper
2397957; Social Science Research Network: Rochester, NY, 2014.

(5) Authority, E. F. S.; Brocca, D.; Salvatore, S. Report for 2020 on the Results from the Monitoring
of Veterinary Medicinal Product Residues and Other Substances in Live Animals and Animal
Products. EFSA Support. Publ. 2022, 19 (2), 7143E. https://doi.org/10.2903/sp.efsa.2022.EN-
7143.

(6) Society, M. The history of antibiotics. https://microbiologysociety.org/members-outreach-
resources/outreach-resources/antibiotics-unearthed/antibiotics-and-antibiotic-resistance/the-
history-of-antibiotics.html (skatits 28.11.2021).

(7) Purvins, I.; Purvina, S. Praktiska Farmakologija, 3. 1zdevums.; Farmservis: Riga, 2008.

(8) Council Regulation (EEC) No 2377/90 of 26 June 1990 Laying down a Community Procedure
for the Establishment of Maximum Residue Limits of Veterinary Medicinal Products in
Foodstuffs of Animal Origin; 1990; Vol. 224.

(9) Yanong, R. P. Use of Antibiotics in Ornamental Fish Aquaculture: CIR 84/FA084, 1/2003. EDIS
2003, 2003 (3). https://doi.org/10.32473/edis-fa084-2003.

(10) Santos, L.; Ramos, F. Antimicrobial Resistance in Aquaculture: Current Knowledge and
Alternatives to Tackle the Problem. Int. J. Antimicrob. Agents 2018, 52 (2), 135-143.
https://doi.org/10.1016/j.ijantimicag.2018.03.010.

(11) European Law on Veterinary Medicines: What’s New? — FVE — Federation of Veterinarians of
Europe.

(12) EUR-Lex - 32019R0006 - EN - EUR-Lex. https://eur-lex.europa.eu/eli/reg/2019/6/0j (skatits
28.03.2022).

(13) Romero, J.; Gloria, C.; Navarrete, P. Antibiotics in Aquaculture — Use, Abuse and Alternatives.
In Health and Environment in Aquaculture; Carvalho, E., Ed.; InTech, 2012.
https://doi.org/10.5772/28157.

(14) Reinholds, I.; Pugajeva, I.; Perkons, I.; Bartkevics, V. The Application of Phospholipid Removal
Columns and Ultra-High Performance Liguid Chromatography—Tandem Quadrupole Mass
Spectrometry for Quantification of Multi-Class Antibiotics in Aquaculture Samples. J. Pharm.
Biomed. Anal. 2016, 128, 126-131. https://doi.org/10.1016/j.jpba.2016.05.002.

(15) Oxytetracycline. Wikipedia; 2022 (skatits 02.04.2022).

(16) Florfenicol. Wikipedia; 2022 (skatits 02.04.2022).

(17) Sarafloxacin. Wikipedia; 2020 (skatits 02.04.2022).

(18) Erythromycin. Wikipedia; 2022 (skatits 02.04.2022).

(19) Sulfadiazine. Wikipedia; 2022 (skatits 02.04.2022).

(20) Enrofloxacin. Wikipedia; 2022 (skatits 02.04.2022).

(21) Trimethoprim. Wikipedia; 2022 (skatits 02.04.2022).

(22) Commission Regulation (EU) No 37/2010 of 22 December 2009 on Pharmacologically Active
Substances and Their Classification Regarding Maximum Residue Limits in Foodstuffs of
Animal Origin. No. 470, 72.

35



(23) Guardone, L.; Tinacci, L.; Armani, A.; Trevisani, M. Residues of Veterinary Drugs in Fish and
Fish Products: An Analysis of RASFF Data over the Last 20 Years. Food Control 2022, 135,
108780. https://doi.org/10.1016/j.foodcont.2021.108780.

(24) Carrizo, J. C.; Griboff, J.; Bonansea, R. I.; Nimptsch, J.; Valdés, M. E.; Wunderlin, D. A.; Amé,
M. V. Different Antibiotic Profiles in Wild and Farmed Chilean Salmonids. Which Is the Main
Source for Antibiotic in Fish? Sci. Total Environ. 2021, 800, 149516.
https://doi.org/10.1016/j.scitotenv.2021.149516.

(25) Zhang, L.; Du, S.; Liu, D.; Dong, D.; Zhang, W.; Guo, Z. Antibiotics in Fish Caught from Ice-
Sealed Waters: Spatial and Species Variations, Tissue Distribution, Bioaccumulation, and
Human Health Risk. Sci. Total Environ. 2022, 821, 153354.
https://doi.org/10.1016/j.scitotenv.2022.153354.

(26) Griboff, J.; Carrizo, J. C.; Bonansea, R. I.; Valdés, M. E.; Wunderlin, D. A.; Amé, M. V.
Multiantibiotic Residues in Commercial Fish from Argentina. The Presence of Mixtures of
Antibiotics in Edible Fish, a Challenge to Health Risk Assessment. Food Chem. 2020, 332,
127380. https://doi.org/10.1016/j.foodchem.2020.127380.

(27) Gaspar, A. F.; Santos, L.; Rosa, J.; Leston, S.; Barbosa, J.; Vila Pouca, A. S.; Freitas, A.; Ramos,
F. Development and Validation of a Multi-Residue and Multi-Class Screening Method of 44
Antibiotics in  Salmon (Salmo Salar) Using Ultra-High-Performance Liquid
Chromatography/Time-of-Flight Mass Spectrometry: Application to Farmed Salmon. J.
Chromatogr. B 2019, 1118-1119, 78-84. https://doi.org/10.1016/j.jchromb.2019.04.038.

(28) Guidi, L. R.; Santos, F. A.; Ribeiro, A. C. S. R.; Fernandes, C.; Silva, L. H. M.; Gloria, M. B.
A. A Simple, Fast and Sensitive Screening LC-ESI-MS/MS Method for Antibiotics in Fish.
Talanta 2017, 163, 85-93. https://doi.org/10.1016/j.talanta.2016.10.089.

(29) Guidi, L. R.; Santos, F. A.; Ribeiro, A. C. S. R.; Fernandes, C.; Silva, L. H. M.; Gloria, M. B.
A. Quinolones and Tetracyclines in Aquaculture Fish by a Simple and Rapid LC-MS/MS
Method. Food Chem. 2018, 245, 1232-1238. https://doi.org/10.1016/j.foodchem.2017.11.094.

(30) HPLC:  Biochemical  Analysis. A  Step-By-Step  Method  Guide.  SciGine.
https://scigine.com/blog/hplc-analysis-method-guide/ (skatits 28.03.2022).

(31) Chiesa, L.; Panseri, S.; Pasquale, E.; Malandra, R.; Pavlovic, R.; Arioli, F. Validated Multiclass
Targeted Determination of Antibiotics in Fish with High Performance Liquid Chromatography—
Benchtop Quadrupole Orbitrap Hybrid Mass Spectrometry. Food Chem. 2018, 258, 222-230.
https://doi.org/10.1016/j.foodchem.2018.03.072.

(32) Pamatprasibas  dzivnieku  izcelsmes  produktu  lietoSanai  partika  kontrolei.
https://www.zm.gov. Iv/partikas-un-veterinarais-dienests/statiskas-lapas/pamatprasibas-
dzivnieku-izcelsmes-produktu-lietosanai-partika-kontrole?id=7592#jump (skatits 30.03.2022).

(33) Authority, E. F. S. Report for 2019 on the Results from the Monitoring of Veterinary Medicinal
Product Residues and Other Substances in Live Animals and Animal Products. EFSA Support.
Publ. 2021, 18 (3), 1997E. https://doi.org/10.2903/sp.efsa.2021.EN-1997.

(34) Guidelines | CODEXALIMENTARIUS FAO-WHO. https://www.fao.org/fao-who-
codexalimentarius/codex-texts/guidelines/en/ (skatits 02.12.2021).

(35) 21 CFR Part 556 -- Tolerances for Residues of New Animal Drugs in Food.
https://www.ecfr.gov/current/title-21/chapter-I/subchapter-E/part-556 (skatits 28.03.2022).

(36) Chafer-Pericas, C.; Maquieira, A.; Puchades, R. Fast Screening Methods to Detect Antibiotic
Residues in Food Samples. TrAC Trends Anal. Chem. 2010, 29 (9), 1038-1049.
https://doi.org/10.1016/j.trac.2010.06.004.

(37) Alonso, G.; del Valle, E.; Ramirez, J. R. Optimization Methods. In Desalination in Nuclear
Power Plants; Elsevier, 2020; pp 67-76. https://doi.org/10.1016/B978-0-12-820021-6.00005-3.

(38) by Douglas A. Skoog, Donald M. West, F. James Holler, Stanley R. Crouch. Fundamentals of
Analytical Chemistry 9th Edition; Cengage, 2013.

36



(39) Varenina, I.; Bilandzi¢, N.; Luburi¢, . B.; Kolanovi¢, B. S.; Varga, 1. High Resolution Mass
Spectrometry Method for the Determination of 13 Antibiotic Groups in Bovine, Swine, Poultry
and Fish Meat: An Effective Screening and Confirmation Analysis Approach for Routine

Laboratories. Food Control 2022, 133, 108576.
https://doi.org/10.1016/j.foodcont.2021.108576.
(40) Pugajeva, I.; Ikkere, L. E.; Judjallo, E.; Bartkevics, V. Determination of Residues and

Metabolites of More than 140 Pharmacologically Active Substances in Meat by Liquid
Chromatography Coupled to High Resolution Orbitrap Mass Spectrometry. J. Pharm. Biomed.
Anal. 2019, 166, 252—-263. https://doi.org/10.1016/}.jpba.2019.01.024.

(41) Commission Implementing Regulation (EU) 2021/808 of 22 March 2021 on the Performance of
Analytical Methods for Residues of Pharmacologically Active Substances Used in Food-
Producing Animals and on the Interpretation of Results as Well as on the Methods to Be Used
for Sampling and Repealing Decisions 2002/657/EC and 98/179/EC (Text with EEA
Relevance); 2021; Vol. 180.

(42) Trouchon, T.; Lefebvre, S. A Review of Enrofloxacin for Veterinary Use. Open J. Vet. Med.
2016, 6 (2), 40-58. https://doi.org/10.4236/0jvm.2016.62006.

(43) Morales-Gutiérrez, F. J.; Barbosa, J.; Barron, D. Metabolic Study of Enrofloxacin and Metabolic
Profile Modifications in Broiler Chicken Tissues after Drug Administration. Food Chem. 2015,
172, 30-39. https://doi.org/10.1016/j.foodchem.2014.09.025.

(44) Tuomisto, J.; Kasanen, A.; Renkonen, O. V. Sulfadiazine-Trimethoprim Combination in the
Treatment of Urinary Tract Infections. Chemotherapy 1977, 23 (5), 337-344.
https://doi.org/10.1159/000222003.

(45) Feng, J.-B.; Huang, D.-R.; Zhong, M.; Liu, P.; Dong, J.-D. Pharmacokinetics of Florfenicol and
Behaviour of Its Metabolite Florfenicol Amine in Orange-Spotted Grouper (Epinephelus
Coioides) after Oral Administration. J. Fish Dis. 2016, 39 (7), 833-843.
https://doi.org/10.1111/jfd.12416.

(46) Results from the monitoring of veterinary medicinal product residues in Europe in 2020 | EFSA.
https://www.efsa.europa.eu/en/data-viz/results-monitoring-vmpr-2020 (skatits 14.05.2022).

37



Substance group
= B1: Antib il sub il

PIELIKUMI

Compliant results

A-Hydiouy-tetramisale
G-alpha-hydnogrtilin
Aminoghycosides

Arninogsdin (Paronmycin, Pasomanycing
Amarycilin

Amnpicilling

Antibacterials

Apramycin

Azithromycin

Bacitradn

Baguilcprim

Beraylpenicillin (Penicilln G)
Beta-lactams

Cotacetrile

Cedadeoml

Cefalexin

Celabenn [Cefabenn Anbycdiate)
Celalonium

Celapirin (Sum of cephapinin and desacetylcephapiring

Cefazolin
Celoperazan
Celoperazone
Celguinam
Cefurcaime
Caphadatn
Cingxadn
Chdamycin
Chacacillin
Colistin
Danafasin
Demedocyclin
Dichloroisoewernic acid
Dickaxacillin
Diflaxacin
Difwdrastrepiomycin
Deoryeycling
Encaacin
Erythromycin
Flgroxacin
Flumssquing
Frammscetin (Nearmycin B)
Gamithaoraycin
GemMamgIn
lasamygin
L]
Kitasamipcin
Levollomacn
Lingomycin
Lomseflcaacn
Mscrolices
Wy beflpnacn
basthacylin
adeillin
Halidoae acd
Ha-pericillin-G
Heamycin
Harflowacin
Haovobiocin
Oflceacin
Cleandomycin
Orbiflowacan
Crmetaprim
Ouacllin

42 955

Mon-compliant results

175 |

21

137

TR

742 |

127

12
143
Ta2

21

s |

|

147
|
38 |
179 |

A54

EEM

576
m
2

723

217

52
&1
120
672

1.pielikums

1.att. EFSA apkopotie dati par 2020.gada Eiropa konstatétam AB atliekviela akvakultiira*®

0o 90 9 90009 900000000000 0000000 S B e B8 B 88 00 00 0000 e e 0000000 0000 00D e 0o w



Cnhai Acid
Paramomytin
Pellomacin

Peniciin ¥ (Phamosymathylpenioling
Penicilirs (group
Pipesacilln
Plrkemygin
Polymiyin B
Guinalornes
Rifximin
Reaithromycin
Larafloxacin

Sodium Sulfadazine
Spactimcamycin
Spiramvycin 1
Sirepinmeycin
Zulfabenzamide
Sulfacetamide
Sulfachionpyrazine
Sulfschianpyridazne
Sulfaclezine
Sulfadianine
Sulfsdimethonine
Sulfadimsdine
Sulfadoxin
Sulfaethowypyridazin
Sulfaguanidire
Suilfarnerazire
Sulfameter
Sulfarnethazin (sulfsdimiding
Sulfamethizal
Sulfarnethoxazole
Zulfamethoxypyridazine
Sulfamonomethaxine
Lulfamool
Zulfanilsmide
Sulfamitran
Sulfaphenazal
Sulfagyridin
Sulfaquincxaling
Sulfathiazcle
Sulfisgmidin
Sullissazal

Salforarnides
Zum of all metabolites belonging to &-alpha- Mydroaymatiin

Sum of all residues retaining the betalaztam stnuctuee expressed as
desfurcylcefticfs

Zum of bacitracin &, bactracin B, and bacitracin £
Sum of chlemetracyclin and its 4-epimer

Sum of enrofloxacin and ciprofloxacin

Sum of Barfericol and its metabelites measured as Nlofenicol-amine
Sum of coytetracycling and A5 4-epemer

Sum of spiramycn and neospiramycin

Sum of tetracycling snd it 4-epener

Sum of tybvalosin and 3-0-acetyitylosin
Tetracyclines

Thiamphenicol

Tiamuilin

Tidipircesin

Timicosin

Tobramycin

Tremathopsim

Troleandomecin

Tulathromycin

Tylon (Tylosin, Tylosin &)

Tylosine:

Valnemulin

LU TRy

39

7

26
178

1.pielikuma turpinajums

S 28 @ 8 8 2 & & 8 © 2 2 2 & 8 9 0 & S0 00 0 =00 0000000000000 D99 9 S0

I - R



2. pielikums

Multi AB noteik§anas metodes

| Ieksgjais Analizgjamo
esvars,
standarts Ekstrakcija Izsalisana Attirisana  Iekoncentré$ana  Detektors Kolonna LOQ, ug/kg  LOD, pg/kg savienojumu
g skaits
2 + ACN +0,1 M EDTA - n-heksans + TOF/MS Acquity HSS T3 % MRL - 44
Triple
2 - ACN - FCEK + quadrupole Hypersil gold 300-9000 - 42
(Quantiva)
Triple
quadrupole Zobrax Eclipse 0,19 -
2 + 5% TCA - - - ¥ MRL 40
(API 5000 XDB C18 119,60
AbSciex)
H20:MeOH (70:30) + Quattro Mediterranean
5 - - - - - 1,2-11 6
0,1 MEDTA Micro API seal8
1) 0,5% NA2EDTA +
80% ACN .
1)- Acquity HSS T3;
2 + 2) 0,5%NA2EDTA + - + Q-TOF ] - - 91
2) QUECHERS Acuity BEH C18
80% ACN
0,1% Q-
H20:MeOH (70:30) + . .
1 + - HCOOH + Exactive Synergi Hydro RP % MRL 29,5-37,1 24
0,1% HCOOH .
ACN Orbitrap
Q- Kinetix C18,
2 + 0,1% HCOOH ACN - Izsaldésana + Exactive Luna Omega, - - 42
Orbitrap Hypersil Gold

40



3.pielikums
AB standartvielu §kidiba

Nr.p.k. Standartviela Skidiba
1 4-epi-tetraciklins Metanols
2 Amoksicilins Metanols
3 Ampicilins Udens/metanols
4 Bakviloprims DMSO/N,N-DMF
5 Cefacetrils Metanols
6 Cefadroksils Udens/DMSO/metanols
7 Cefaleksins Metanols
8 Cefalonijs DMSO/N,N-DMF
9 Cefalotins Udens/metanols
10 Cefapirins Metanols
11 Cefazolins Udens/metanols
12 Cefkvinoms Udens/metanols
13 Cefoperazons Udens/metanols
14 Ceftiofurs N,N-DMF
15 Cinka Bacitracins Metanols
16 Cinoksacins 1M NaOH
17 Ciprofloksacins Metanols
18 Danofloksacins Udens/metanols
19 Desacetilcefapirins DMSO
20 Difloksacins Metanols
21 Dihlorizoeverninskabe Metanols
22 Dikloksacilins Udens/metanols
23 Doksiciklins Udens/metanols
24 Enrofloksacins Metanols
25 Eritromicins Metanols
26 Florfenikols Metanols
27 Flumekvins Udens/metanols

N
oo

Ftalilsulfatiazols

N,N-DMF



3.pielikuma turpinajums

Nr.p.k. Standartviela Skidiba
29 Gamitromicins Metanols
30 Hlortetraciklins Metanols
31 Jozamicins Metanols

Kitasamicins
32 Metanols
(Leikomicins)

33 Klindomicins Metanols
34 Kloksacilins Udens/metanols
35 Linkomicins Metanols
36 Marbofloksacins Metanols + skudrskabe
37 Nafcilins Metanols
38 Nalidiksskabe Udens/metanols
39 Natamicins Metanols
40 Neo spiramicins Metanols
41 Norfloksacins Udens/metanols
42 Novobiocins Metanols
43 Oksacilins Udens/metanols
44 Oksitetraciklns Metanols
45 Oksolinskabe Udens/metanols
46 Oleandomicins DMSO
47 Orbifloksacins Udens/metanols
48 Penicilins G Udens/metanols
49 Penicilins V Metanols
50 Pirlimicins Metanols
51 Rifaksimins Metanols
52 Sarafloksacins Metanols
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3.pielikuma turpinajums

Nr.p.k. Standartviela Skidiba

53 Spiramicins Metanols

54 Sulfacetamids N,N-DMF

55 Sulfadiazins Metanols/NaOH
56 Sulfadimetoksins Metanols

57 Sulfadimidins Metanols

58 Sulfadoksins Metanols

59 Sulfafurazols Metanols

60 Sulfaguanidins Metanols/DMSO
61 Sulfahloropiridazins Metanols

62 Sulfaklozins Metanols

63 Sulfakvinoksalins Udens/metanols/DFA
64 Sulfamerazins Metanols

65 Sulfametiazols Metanols

66 Sulfamonometoksins Metanols

67 Sulfapiridins Udens/metanols
68 Sulfatiazols Metanols

69 Tetraciklins Metanols

70 Tiamfenikols Metanols

71 Tiamulins Metanols

72 Tildipirozins Metanols/DMSO
73 Tilmikozins Metanols

74 Tilozins Udens/metanols
75 Tilvalozins Metanols

76 Trimetoprims Metanols

77 Tulatromicins A Metanols

78 Valnemulins Metanols
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4.pielikums

AB darba standart§kiduma pagatavoSanai nepiecieSamie tilpumi

oqughg Mkl et
4-epitetraciklins 50 4200 1000
Amoksicilins 25 10,00 1000
Ampicilins 15 6,00 1000
Bacitracins 30 12,00 1000
Bakviloprims 15 6,00 1000
Cefacetrils 30 12,00 1000
Cefadroksils 10 4,00 1000
Cefaleksins 10 4,00 1000
Cefalonijs 8,0 3,20 1000
Cefalotins 10 4,00 1000
Cefapirins 50 2,00 1000
Cefazolins 50 2,00 1000
Cefkvinoms 10 4,00 1000
Cefoperazons 10 4,00 1000
Ceftiofiirs 10 4,00 1000
Cinoksacins 10 4,00 1000
Ciprofloksacins 0,1 4,00 10
Danofloksacins 1,0 4,00 100
Desaceilcefapirins 50 2,00 1000
Difloksacins 1,0 4,00 1000
Dihlorizoeverninskabe 5,0 2,00 1000
Dikloksacilins 30 12,00 1000
Doksiciklins 10 4,00 1000
Enrofloksacins 0,1 4,00 10
Eritromicins 5,0 2,00 1000
Florfenikols 0,1 4,00 10
Flumekvins 50 2,00 1000
Ftalilsulfatiazols 50 2,00 1000
Gamitromicins 5,0 2,00 1000
Hlortetraciklins 50 2,00 1000
Josamicins 50 2,00 1000
Kitasamicins 20 8,00 1000
Klindomicins 1,0 4,00 100
Kloksacilins 10 4,00 1000
Linkomicins 1,0 4,00 100
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4.pielikuma turpinajums

srojms | Loqugky | Tamadhidma | remmidune
Marbofloksacins 1,0 4,00 100
Nafcilins 10 4,00 1000
Nalidiksskabe 1,0 4,00 100
Natamicins 10 4,00 1000
Neo spiramicins 10 4,00 1000
Norfloksacins 5,0 2,00 1000
Novobiocins 50 4,00 1000
Oksacilins 10 4,00 1000
Oksitetraciklins 50 2,00 1000
Oksolinskabe 5,0 2,00 1000
Oleandomicins 5,0 2,00 1000
Orbifloksacins 5,0 2,00 1000
Penicilins G 25 10,00 1000
Penicilins V 12,5 5,00 1000
Pirlimicins 5,0 2,00 1000
Rifaksimins 50 2,00 1000
Sarafloksacins 1,0 4,00 100
Spiramicins 10 4,00 1000
Sulfacetamids 50 2,00 1000
Sulfadiazins 0,5 2,00 100
Sulfadimetoksins 1,0 4,00 100
Sulfadimidins 1,0 4,00 100
Sulfadoksins 1,0 4,00 100
Sulfafurazols 1,0 4,00 100
Sulfaguanidins 1,0 4,00 100
Sulfahloropiridazins 1,0 4,00 100
Sulfaklozins 50 2,00 1000
Sulfakvinoksalins 1,0 4,00 100
Sulfamerazins 1,0 4,00 100
Sulfametiazols 1,0 4,00 100
Sulfamonometoksins 1,0 4,00 100
Sulfapiridins 1,0 4,00 100
Sulfatiazols 1,0 4,00 100
Tetraciklins 50 2,00 1000
Tiamfenikols 10 4,00 1000
Tiamulins 1,0 4,00 100
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4.pielikuma turpinajums

Savienojurms LoQ kg i koncentracija, ngi
Tildipirozins 10 4,00 1000
Tilmikozins 50 2,00 1000
Tilozins 50 2,00 1000
Tilvalozins 5,0 2,00 1000

Trimetoprims 0,1 4,00 10

Tulatromicins A 10 4,00 1000
Valnemulins 10 4,00 1000
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5.pielikums

Analitu skené$anas parejas un sadursmju energijas

Savienojums Kvantificgjosais jons, Da Apstiprino$ais jons, | Sadursmju energija,
Da eV
_ 445 201 35
4-epi-tetraciklins
445 410 20
366 114 22
Amoksicilins
366 349 11
350 106 20
Ampicilins
350 160 15
309 123 30
Bakviloprims
309 187 25
357,1 156 20
Cefacetrils
357,1 280 13
364 114 20
Cefadroksils
364 208 10
380,1 106,1 18
Cefaleksins
380,1 198 18
459 152 30
Cefalonijs
459 337 14
419 248 25
Cefalotins
419 259 15
c o 424 124 35
efapirins
Jap 424 292 20
455 156 30
Cefazolins
455 323 18
265,3 134,2 15
Cefkvinoms
529,3 134,2 15
646 143 40
Cefoperazons
646 530 20
524,3 210 25
Ceftiofiirs
524,3 2411 20
475,2 199,1 25
Cinka Bacitracins
712,1 199,1 35
263 189 30
Cinoksacins
263 245 15
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5.pielikuma turpinajums

Savienojums Kvantific€josais jons, | ApstiprinoSais jons, Da = Sadursmju energija, eV
Da
332 288 22
Ciprofloksacins
proft 332 314 15
358,1 255 42
Danofloksacins
358,1 340 20
382 112 30
Desacetilcefapirins
382 152 23
400 356 20
Difloksacins
400 382 23
249 190 30
Dihlorizoeverninskabe
249 205 20
470 160 25
Dikloksacilins
470 311 20
445 321 45
Doksiciklins
445 428 20
360,1 245 26
Enrofloksacins
360,1 316 19
734,4 158 33
Eritromicins
734,4 576 20
358 119 35
Florfenikols
358 185 22
262 202 10
Flumekvins
262 244 20
402,2 196 30
Ftalilsulfatiazols
402,2 254 15
619 116 40
Gamitromicins
619 158 30
479 444 21
Hlortetraciklins
479 462 20
828,4 109,1 34
Josamicins
828,4 174 30
805 109 45
Kitasamicins
805 174 40
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5.pielikuma turpinajums

Savienojums Kvantific€josais jons, Da | Apstiprinosais jons, Da | Sadursmju energija, eV
425 126 25
Klindomicins
425 377 15
468 160 25
Kloksacilins
468 436 20
407 126 28
Linkomicins
407 359 17
363 276 14
Marbofloksacins
363 320 14
415 171 40
Nafcilins
415 199 20
233 187 26
Nalidiksskabe
233 215 16
666 485 20
Natamicins
666 503 10
350 174 20
Neo spiramicins
366 174 20
320 276 17
Norfloksacins
320 302 15
613,4 189 25
Novobiocins
635,4 418,2 20
402 160 20
Oksacilins
402 243 15
461 426 30
Oksitetraciklins
461 443 20
263 217 35
Oksolinskabe
263 245 25
814,6 98.4 45
Oleandomicins
814,6 200,2 25
396 295,2 25
Orbifloksacins
396 352,2 20
335 128 32
Penicilins G
335 176 16
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5.pielikuma turpinajums

Savienojums Kvantific€josais jons, Da | Apstiprinosais jons, Da | Sadursmju energija, eV
351 114 40
Penicilins V
351 160 20
411 112 35
Pirlimicins
411 363 26
786,5 754,4 22
Rifaksimins
787,5 755,4 22
386,1 299 28
Sarafloksacins
386,1 342 22
422,2 174,1 30
Spiramicins
422,2 350,5 12
213 108 26
Sulfacetamids
213 195 10
251 156 18
Sulfadiazins
251 92 30
311 108 33
Sulfadimetoksins
311 156 25
279,1 124 23
Sulfadimidins
279,1 186 19
311 156 20
Sulfadoksins
311 108 27
268 156 14
Sulfafurazols
268 113 20
215 156 15
Sulfaguanidins
215 92 25
285 92 30
Sulfahlorpiridazins
285 156 16
283 155 30
Sulfaklozins
283 107 35
301 156 17
Sulfakvinoksalins
301 108 25
265 172 18
Sulfamerazins
265 156 20
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5.pielikuma turpinajums

Savienojums

Kvantificéjosais jons, Da

Apstiprino$ais jons, Da

Sadursmju energija, eV

271 92 28
Sulfametiazols
271 156 14
281 156 20
Sulfamonometoksins

281 108 25
250 184 15

Sulfapiridins
Yap 250 108 25
256 92 30

Sulfatiazols
256 156 15
4451 154 30

Tetraciklins
445,1 410 25
356 308 20

Tiamfenikols
356 229 30
4941 119,2 35

Tiamulins

4941 192 20
637,6 464 35

Tildipirozins
637,6 174 35
435,5 99,2 25

Tilmikozins
435,5 695,5 20
916,5 174 35

Tilozins
916,5 772,6 26
1042,2 174 40
Tilvalozins
1042,2 109 45
] ] 291 110 30
Trimetoprims
291 123 30
806 577 20
Tulatromicins A

806 420 35
565 263 20

Valnemulins
565 147 40
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Bakalaura darbs ,,Antibiotiku atliekvielu noteik§ana un izplatiba zivis” izstradats LU

Kimijas fakultate.

Ar savu parakstu apliecinu, ka petijums veikts patstavigi, izmantoti tikai tajad noraditie
informacijas avoti un iesniegta darba elektroniska kopija atbilst izdrukai.

Autors:

(personiskais paraksts) (paraksta atsifréjums)

Rekomendgju/nerekomendeju darbu aizstaveéSanai

Vaditaja, Dr. chem. Iveta Pugajeva:

(personiskais paraksts) (datums)

Recenzents, prof., Dr. chem.Vadims Bartkevics:

(personiskais paraksts) (datums)

Darbs iesniegts Kimijas fakultate:

(datums)

Dekana pilnvarota persona, metodike: Ilze Gaile

(personiskais paraksts)

Darbs aizstavets bakalaura gala parbaudijuma komisijas s€de:

protokols Nr. (ieraksta sekretars)

(datums) (protokola Nr.)

Komisijas sekretare, lektore:

(personiskais paraksts) (paraksta atsifréjums)
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