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1. UvOD

Antibiotici imaju znacajnu ulogu u lijeCenju i u prevenciji pojave razli¢itih bolesti
domacih zivotinja. Narocito se koriste kod intenzivnog uzgoja peradi, svinja i goveda, kako bi
se smanjio rizik obolijevanja Zivotinja, a povecao njihov prirast. Primjena antibakterijskih
lijekova na zivotinjama koje se koriste kao hrana moze rezultirati ostacima tih lijekova u
hrani, osobito ako se pri lijeenju ne slijedi uputstvo za doziranje lijeka i trajanje terapije

(Mulali¢ 1 sur., 2005).

U svrhu zastite potroSaca, nuzno je utvrdivanje razine rezidua antibiotika u hrani
animalnog podrijetla u ¢iju svrhu se koriste orijentacijske te potvrdne metode, a vazno
podru¢je istrazivanja odnosi se i na stabilnost rezidua antibakterijskih lijekova tijekom
razli¢itih metoda termicke obrade, gdje su vrijeme i temperatura glavni ¢imbenici koji utjecu

na njihovu stabilnost i kona¢nu koncentraciju u hrani.

Ostaci antibiotika u hrani predstavljaju rastuéu javnozdravstvenu zabrinutost u
pogledu pojave 1 Sirenja antibioticki rezistentnih mikroorganizama, mogucih alergijskih
reakcija koje mogu izazvati u preosjetljivoj populaciji te utjecaja na sastav crijevne mikroflore
ljudi.

Cilj ovog rada je dati pregled glavnih skupina antibiotika koji se koriste kao
veterinarski lijekovi, a ¢ije rezidue zaostaju u hrani i kroni¢nim unosom predstavljaju rizik po
zdravlje potroSaca. Takoder, objasnit ¢e se moguci ucinci termickog procesiranja na pojedine
skupine antibiotika te ¢e se dati osvrt na nezeljene i Stetne ucinke antibiotika na zdravstveni

status covjeka.



2. TEORIJSKI DIO

2.1. ANTIBIOTICI

Antibiotici su specificni proizvodi metabolizma koji posjeduju visoku fiziolosku
aktivnost prema odredenim grupama organizama kao S$to su virusi, bakterije, plijesni,
protozoe ili zlo¢udni tumori, zadrzavajuéi njihov rast ili uniStavaju¢i ih. Osim prirodnih,
dobivenih mikrobnom biosintezom, postoje sintetski i polusintetski antibiotici odnosno
kemijski spojevi nastali kemijskom modifikacijom, mikrobnom biosintezom proizvedenih
antibiotika. Antibiotike proizvode mnogi organizmi kao $to su bakterije, gljive, alge, lisaji,
biljke 1 Zivotinje, a industrijski se proizvode pomocu mikroorganizama te ih je u upotrebi oko
200 razli¢itih vrsta (Makovec i sur., 2014). Antibiotici se razlikuju od opéih bioloskih toksina
(fenoli, alkoholi, organske kiseline) s dvije osnovne znacajke kao $to su selektivno odnosno
specificno djelovanje i visoka fizioloska aktivnost Sto znac¢i da djeluju na osjetljive
mikroorganizme u vrlo niskim koncentracijama (10 do 10° g/mL) (Matosi¢ i Suskovi¢,
1999).

2.1.1. Klasifikacija antibiotika

Antibiotici se mogu klasificirati na nekoliko na€ina. MoZemo ih podijeliti prema
mikroorganizmu koji ih proizvodi, nacinu i spektru djelovanja, prekursoru iz kojeg se
sintetiziraju, metabolickom putu biosinteze te prema njihovoj kemijskoj strukturi. Upravo je
podjela prema kemijskoj strukturi najéesci nacin klasificiranja antibiotika jer antibiotici iste ili
slicne kemijske strukture pokazuju sli€nost i u antibakterijskoj aktivnosti, ucinkovitosti,
toksi¢nosti i alergijskom potencijalu (Matosi¢ i Suskovi¢, 1999).

Antibiotici koji se koriste u veterinarskoj medicini pripadaju sljede¢im osnovnim skupinama

(Makovec i sur., 2014):

e [(-laktamski antibiotici koji predstavljaju grupu najces¢e primjenjivanih antibiotika u
tretiranju bakterijskih infekcija zivotinja na farmama te obuhvacaju dvije glavne

skupine antibiotika: peniciline i cefalosporine;

e aminoglikozidni antibiotici koji se Koriste u lijeCenju animalnih i humanih bolesti ¢iji
Su najpoznatiji predstavnici gentamicin, linkomicin, neomicin, streptomicin,

kanamicin, amikacin i apramicin;



e makrolidni antibiotici su grupa antibiotika koja se u veterinarskoj praksi koristi za
tretiranje respiratornih bolesti, a najpoznatiji predstavnici su acetilsovaleriltilvalozin,

eritromicin, spiramicin, tilmikozin, tilozin i tulatromicin;

e peptidni antibiotici s naj¢eS¢om primjenom u lijeCenju upalnih procesa urinarnog

trakta ¢iji su najpoznatiji predstavnici cink-bacitracin, efrotomicin i virginijamicin;

e tetraciklinski antibiotici su ¢esto primjenjivana grupa antibiotika zbog Sirokog spektra
djelovanja, a najpoznatiji predstavnici su Klortetraciklin, oksitetraciklin, tetraciklin i

doksiciklin;

e kinoloni odnosno sinteticki antimikrobni agensi Sirokog spektra djelovanja koji se
upotrebljavaju u stoCarstvu 1 za akvakulture, a najpoznatiji predstavnici su

sarafloksacin i difloksacin.

2.1.2. Mehanizmi djelovanja antibiotika

Poznavanje mehanizma djelovanja pojedine skupine antibiotika vazno je kako bi se
mogao izabrati naju¢inkovitiji antibiotik, ali 1 kako bi se mogla planirati pravilna terapija. S
obzirom na intracelularna mjesta djelovanja u razli¢itim mikroorganizmima, antibiotike

mozemo podijeliti u Cetiri glavne skupine (Makovec i sur., 2014; Bedeni¢, 2009):

1) antibiotici inhibitori biosinteze stani¢ne stijenke

U njih ubrajamo peniciline, cefalosporine, cikloserine i bacitracine, a onemogucuju
umrezavanje peptidoglikanskog sloja stani¢ne stijenke bakterija $to onda dovodi do lize
stanice. Bakterije imaju ¢vrsti stani¢ni zid koji odrzava njihov oblik i veli¢inu, te ih ujedno
Stiti od mehanickih i osmotskih oSte¢enja. Stani¢ni zid bakterija sadrzava polimer koji se
naziva peptidoglikan, a ¢vrstoca tog peptidoglikana postize se popre¢nim umrezavanjem
polipeptidnih lanaca koje nastaje kao rezultat transpeptidacijske reakcije koju kataliziraju
razli¢iti enzimi. Ovi antibiotici se vezu na receptore koji se nalaze na citoplazmatskoj
membrani bakterija te dolazi do inhibicije transpeptidacijske reakcije i do prestanka sinteze

peptidoglikana.



2) antibiotici inhibitori biosinteze proteina

To su antibiotici Sirokog spektra djelovanja kao S$to su tetraciklini, streptomicin i
kloramfenikol koji onemogucuju proces o€itavanja aminokiselina i sintezu peptida s mRNA u
ribosomima. Ovi antibiotici djeluju tako Sto se vezu na receptore na podjedinici ribosoma i
spreCavaju vezanje glasnicke RNA (MRNA) na ribosom i stvaranje inicijacijskog kompleksa

te time inhibiraju sintezu proteina.

3) antibiotici inhibitori funkcije DNA

To su tzv. antitumorni antibiotici u koje ubrajamo aktinomicin, bleomicin i daunomicin koji
onemogucuju sintezu nukleozida, replikaciju DNA i transkripciju mRNA na DNA kalupu.
Ova skupina antibiotika moze djelovati tako da degradira DNA i RNA molekule, ili se veze

na enzime koji upravljaju replikacijom DNA, kao §to je DNA polimeraza.

4) antibiotici koji se veZu na citoplazmatsku membranu

To su polipeptidni antibiotici u koje ubrajamo bacitracin, gramicidin, polimiksin te nisin koji
dovode do disfunkcije citoplazmatske membrane i do nekontroliranog prolaza otopljenih
molekula u stanicu i iz stanice. Citoplazma bakterija je okruzena -citoplazmatskom
membranom koja sluzi kao selektivna permeabilna barijera, vrsi aktivni transport i1 kontrolira
unutarnji  sastav bakterijske stanice. Ukoliko se poremeti funkcionalni integritet
citoplazmatske membrane, makromolekule 1 ioni ¢e izlaziti iz bakterijske stanice i uslijedit ¢e

ostecenje ili smrt bakterije.



2.1.3. Zakonski propisi koji se odnose na ostatke antibiotika u hrani

Zbog snaznog utjecaja na sigurnost hrane namijenjene za prehranu ljudi kao i hrane
za zivotinje, kontrola rezidua i kontaminanata u hrani unutar Europske Unije je strogo
regulirana. S obzirom na sigurnost hrane, Uredba 178/2002 smatra se vrhovnim propisom o
hrani unutar Europske Unije. Ovom Uredbom uspostavljeni su okviri zakona o hrani u EU,
koji omogucuju slobodno kretanje hrane i hrane za Zivotinje unutar EU, osiguravaju¢i zdravlje
ljudi, a istovremeno, stvarajuci povjerenje medu proizvodacima, potrosacima, i trgovackim
partnerima (Companyo i sur., 2009). Uredba (EZ) br 854/2004 Europskog parlamenta i Vijeca
od 29. travnja 2004. godine, utvrduje posebna pravila za organizaciju sluzbenih kontrola
proizvoda Zivotinjskog podrijetla namijenjenih za prehranu ljudi (Companyo i sur., 2009).
Uporaba veterinarskih lijekova u Europskoj uniji regulirana je pomo¢u Uredbe Vije¢a (EEZ-
a) br 2377/90 koja opisuje postupak za utvrdivanje maksimalne dopustene koli¢ine ostataka
(MDK) veterinarsko-medicinskih proizvoda u hrani zivotinjskog podrijetla, ukljuc¢ujuéi meso,
ribu, mlijeko, jaja i med. Njezini dodatci se odnose na: tvari za koje su utvrdene MDK
(Dodatak I.); tvari za koje se ne smatra nuznim uspostaviti MDK (Dodatak II); tvari s
priviemenim MDK (Dodatak IIT); i tvari koje nisu dopustene za uporabu kod Zivotinjskih
vrsta koje sluze za proizvodnju hrane (Dodatak 1V) (McGlinchey i sur., 2008). U Europskoj
Uniji kontrola ostataka veterinarskih lijekova provodi se u skladu s Uredbom Komisije
96/23/EC kojom su definirane mjere za monitoring odredenih tvari i njihovih rezidua u Zivim
zivotinjama i proizvodima zivotinjskog podrijetla. Veterinarski ostaci su podijeljeni u dvije
grupe u svrhu pracenja i definiranja propisa koji se odnose na njih. Prva skupina se odnosi na
tvari koje imaju anabolicki ucinak te na nedopustene tvari, a druga skupina se odnosi na
veterinarske lijekove i kontaminante (McGlinchey i sur., 2008). Od 1. sije¢nja 2006. godine u
skladu s Uredbom (EZ) br 1831/2003 zabranjena je uporaba antibiotika kao promotora rasta u
hrani za zivotinje. Kako je od 01. srpnja 2013. godine Republika Hrvatska ¢lanica Europske

Unije izravno su preuzete sve navedene Uredbe.



2.2. GLAVNE SKUPINE ANTIBIOTIKA KOJE SE KORISTE KAO VETERINARSKI
LIJEKOVI | SVRHA NJIHOVE UPORABE

Na slici 1 prikazano je sedam glavnih skupina antibiotika te njihovi udjeli u kori$tenim

veterinarskim lijekovima pri ¢emu najveci dio ¢ine sulfonamidi i fluorokinoloni.

- Tetraciklini
Fenikoli 8%

15%

p-laktami
Oksazolidinoni 15%

8%

Fluorokinoloni
19%

Sulfonamidi
20%

Aminoglikozidi
15%

Slika 1. Distribucija najceS¢e koriStenih skupina antibiotika koji se koriste kao

veterinarski lijekovi, a detektirani su u hrani (Chafer-Pericas i sur., 2010).

Antibiotici se upotrebljavaju u mnogobrojne svrhe te se mogu koristiti kao (CSE, 2014):

1. Terapeutska sredstva: za lijeCenje bolesti. Zarazene zivotinje dobivaju terapiju
antibioticima, Sto obi¢no ukljucuje visoke doze antibiotika u relativno kratkom vremenskom

periodu.

2. Profilakticka sredstva: za prevenciju bolesti. To ukljucuje davanje sub-terapijskih doza
antibiotika zivotinjama putem hrane ili vode za piée, kada su znakovi i simptomi infekcije
odsutni, ali postoji sumnja na nju. Antibiotici se primjenjuju periodi¢no po nekoliko dana

tijekom zivotnog ciklusa Zivotinje.

3. Promotori rasta: Za povecanje stope rasta. Upotrebu promotora rasta karakterizira primjena
vrlo niske doze antibiotika na svakodnevnoj bazi, uglavnom tijekom cijeloga zivota Zivotinje i

daje joj se putem hrane. Ovakva upotreba se razlikuje od terapeutske i profilakticke upotrebe



antibiotika, koji se koriste u ve¢im dozama i ve¢inom se primjenjuju kroz vodu za pice. Za
antibiotike koji se koriste kao promotori rasta je poznato da potiskuju crijevne bakterije
ostavljajuéi vise hranjivih tvari koje onda zivotinja apsorbira za vece dobivanje na teZini.
Istrazivanje takoder pokazuje da je ,korist“ od upotrebe promotora rasta vise vidljiva u

bolesnih zivotinja ili onih koje se drze U sku¢enim, nehigijenskim uvjetima.

2.2.1. Maksimalne dopustene koli¢ine ostataka antibiotika u hrani animalnog podrijetla

Maksimalna dopustena koli¢ina (MDK) ostatka veterinarskog lijeka:
— oznacava najvisu koncentraciju ostatka nastalu kao posljedica uporabe veterinarskog
lijeka (izrazena u mg / kg ili pg / kg svjeze sirovine) koja moze biti prihvacena od
strane Europske unije kao legalno dopustena ili prepoznata kao prihvatljiva u

prehrambenom proizvodu dobivenom od zivotinje koja je dobila lijek (McGlinchey i
sur., 2008).

Karenca je specificni vremenski period, nakon posljednje primjenjene doze
veterinarskog lijeka, koji mora proteci prije nego zivotinja ili prehrambeni proizvodi od te
Zivotinje mogu u¢i u prehrambeni lanac. To je vrijeme potrebno da se lijek u organizmu
zivotinje razgradi do dopustene razine te da je meso takve Zivotinje sigurno za konzumiranje.
Da bi se odredila karenca, regulatorna tijela moraju upotrijebiti znanstveni proces koji
ukljucuje utvrdivanje maksimalne dopustene kolic¢ine ostatka za taj lijek. U procesu uspostave
MDK vrijednosti, znanstvenim studijama najprije se utvrduje NOAEL (najvisa doza koja ne
uzrokuje Stetne ucinke). Ta doza se zatim dijeli s ‘faktorom sigurnosti' (100 ili vise) kako bi se
odredio ADI (eng. acceptable daily intake) (prihvatljivi dnevni unos). ADI je ona koli¢ina
ostatka koja se smatra sigurnom za pojedinca pri svakodnevnom unosu kroz cijeli Zivot
uzimaju¢i u obzir niz ¢imbenika sigurnosti. MDK su odredene tako da potrosaci mogu
uzimati sigurne koli¢ine zZivotinjskih namirnica svaki dan bez prekoracenja ADI-a. Pritom se
uzimaju u obzir brojni faktori kao sto je koli¢ina pojedene hrane u danu te nacin na Kkoji se
antibiotik metabolizira i distribuira u razli¢itim tkivima. MDK se onda utvrdi za svaki dio
jestivog tkiva zivotinje i proizvoda kako bi se osiguralo da ADI nije prekoracen (Cerniglia i
Kotarski, 2005). MDK vrijednosti za ostatke veterinarskih lijekova u hrani, prema
zakonodavstvu Republike Hrvatske, propisane su Pravilnikom o najvi§im dopustenim
koli¢inama ostataka veterinarskih lijekova u hrani (Pravilnik, 2005). Lista ostataka
farmakoloski aktivnih supstancija koje se rabe u veterinarskoj medicini, a za koje je

navedenim pravilnikom propisana MDK, nalazi se u Prilogu 1.



2.3. METODE ODREDIVANJA OSTATAKA ANTIBIOTIKA U HRANI

Primjena bilo koje farmaceutski aktivne tvari na zivotinjama za proizvodnju hrane
rezultira pojavom rezidua u hrani. Medutim, pojava ostataka moze biti uzrokovana i drugim
mehanizmima kao Sto su oneciS¢enje okoliSa te prijenos sa Zivotinje na zivotinju, a njihova
asimilacija moze predstavljati potencijalni zdravstveni rizik. Analiticke metode koje se koriste
za detektiranje ostataka antibiotika u hrani mogu se klasificirati u dvije glavne skupine, a to su
orijentacijske metode (eng. screening methods) i potvrdne metode (eng. confirmatory
methods). Uzorci koji su ,,screening metodom odredeni kao pozitivni ili sumnjivi na
prisustvo antibiotika dalje se ispituju nekom od metoda za identifikaciju i kvantifikaciju
rezidua (Chafer-Pericas i sur., 2010).

2.3.1. Orijentacijske metode

Mogu detektirati prisutnost analita ili skupine analita pri razini od interesa i obi¢no
osigurati semikvanitativne ili kvantitativne rezultate. Idealne karakteristike ovih metoda su
niska stopa lazno pozitivnih uzoraka, jednostavnost koristenja, kratko vrijeme analize, dobra
selektivnost i niska cijena. Pozitivni uzorci na antibiotik dalje se analiziraju kvantitativnom
potvrdnom metodom koja omogucuje jasnu identifikaciju i kvantifikaciju analita. Ove metode
mozemo podijeliti u dvije glavne grupe prema mjestu odvijanja specificne reakcije na
mikrobioloSke testove 1 imunotestove te se takoder mogu uzeti u obzir komercijalni

mikrobioloski testovi i biosenzori (Companyo i sur., 2009; Makovec i sur., 2014).
e Testovi inhibicije mikrobioloskog rasta

Testovi inhibicije mikrobiolo§kog rasta su kvalitativne ili semikvantitativne metode koje se
temelje na odredenoj reakciji izmedu osjetljivog organizma (uglavnom bakterije) i antibiotika
koji je prisutan u uzorku. Neke od prednosti ovih testova su njihova pouzdanost,
ekonomicnost, jednostavnost, visoka propusnost te komercijalna dostupnost. Takoder, jos$
jedna vazna prednost je da mikrobioloski testovi mogu otkriti bilo koji antibiotik ili
metabolite spojeva s antibakterijskim djelovanjem. S druge strane najvazniji nedostatak takvih
testova je izostanak specifi¢nosti i dugo vrijeme inkubacije koje je u nekim slucajevima
potrebno. Mogu se Kklasificirati u cetiri grupe ovisno o njihovom nacinu detekcije:

konduktometrija, luminiscencija, UV / VIS i zona inhibicije rasta mikroorganizama.



e Komercijalni mikrobioloski testovi

Posljednjih godina, razli¢iti komercijalni testovi su proizvedeni od strane nekoliko tvrtki pod
raznim imenima kao $to su BR test, Eclipse test, Copan test, Delvotest, Lumac 1 Arla. Takvi
testovi mogu otkriti brojne antibiotike pri razinama koje su opc¢enito vrlo blizu maksimalne
dopustene razine. To su kvalitetni testovi s poznatim pragom te ih mogu obavljati i
neprofesionalci. Mogu se klasificirati kao testovi koji se izvode na farmi ili u laboratoriju, pri
¢emu se testovi koji se izvode u laboratoriju temelje na sustavu s mikrotitarskim ploc¢icama s

96 jazica i visoko su automatizirani.
e Imunotestovi

Imunotestovi su semikvantitativne metode koje karakterizira visoka specifi¢nost, osjetljivost,
jednostavnost i isplativost, Sto ih ¢ini osobito korisnim u svakodnevnom radu. Temelje se na
specifi¢noj reakciji izmedu antitijela i antigena. U imunotestove koji se primjenjuju za
odredivanje antibiotika ubrajamo ELISA test (eng. enzyme-linked immunosorbent assay),
FIA test (eng. fluoroimmunoassay) i TRFIA test (eng. time-resolved fluoroimmunoassay)
(Chafer-Pericas i sur., 2010).

ELISA test je najceS¢e koriStena imunotehnika kao orijentacijska metoda, a temelji se na
reakciji izmedu antitijela i antigena. Omogucuje istovremenu obradu velikog broja uzoraka u
kratkom vremenu, ali ju je teSko provesti za multirezidualne uzorke (Companys i sur., 2009).
ELISA je imunoenzimski test visoke osjetljivosti i selektivnosti te je ovom tehnikom moguce
odredivanje vrlo niskih koncentracija analita (do ng/kg) uz vrlo jednostavnu, ¢esto rutinsku
pripravu uzoraka. Postoji viSe razli¢itih ELISA metoda, a tri su najcesca tipa: direktni,
indirektni 1 tzv. ,,sendvic¢* test, a sva se tri mogu temeljiti na kompetitivnoj ili inhibicijskoj
tehnici. Kod kompetitivne tehnike antitijela specificna za analit imobilizirana su u jaZicama.
Za vezna mjesta na antitijelima natjeCu se analit iz uzorka 1 enzimom obiljeZeni analit-
kompetitor. Ispiranjem se uklanja viSak analita obiljeZenog enzimom, te se dodaje bezbojni
supstrat koji pod djelovanjem enzima mijenja boju. Boja se mjeri spektrofotometrijski, a
intenzitet boje je obrnuto proporcionalan koncentraciji analita u po¢etnom uzorku (Biosafety
GMO portal, 2016).



e Biosenzori

Bioenzori su integrirani uredaji koji su sposobni davati specificne kvantitativne ili
semikvantitativne informacije koriste¢i pritom bioloski element za prepoznavanje (Thévenot i
sur., 1999). Mogu biti podijeljeni u nekoliko grupa, ovisno o stani¢nom signaliziranju ili o
principu bioloskog prepoznavanja. Prema signalu biosenzori se Kkategoriziraju kao
elektrokemijski, piezoelektri¢ni, termalni i opticki koji se najcesce i koristi. Prema principu
bioloSkog raspoznavanja, dijelimo ih na enzimske, imunokemijske, cjelostanicne i DNA
biosenzore (Eggins, 2002). Najées¢i bioloski elementi koji se koriste su enzimi koji su visoko
selektivni prema odredenom supstratu Sto ih ¢ini pogodnim senzorskim materijalom i
antitijela koji su po kemijskoj strukturi proteini koje imunoloski sustav proizvodi kao odgovor
na neku stranu supstancu u tijelu. Glavna razlika izmedu enzima i antitijela je ta Sto se
antitijela ¢vrsto vezu za antigene pri ¢emu dolazi do stvaranja kompleksa. Osjetljivost 1
selektivnost biosenzora ovisi 0 svojstvima elementa za prepoznavanje na kojeg se veze analit
(Hock i sur., 2002).

2.3.2. Potvrdne metode

Potvrdnim metodama se identitet lijeka tj. ostatak lijeka i njegova koncentracija
potvrduju s najveCom mogucom precizno$éu i to¢noséu. Laboratoriji koji provode analizu
velikog broja uzoraka obi¢no prvo primijenjuju orijentacijske metode za pokrivanje skupina
antibiotika. U slu¢aju dobivanja pozitivnih ili sumnjivih rezultata analize uzoraka na prisustvo
antibiotika nekom od orijentacijskih metoda, mora se primijeniti neka od potvrdnih metoda
koja pruza informacije koje daju nedvosmislenu identifikaciju i1 kvantifikaciju analita.
Potvrdne metode za analizu ostataka antibiotika uglavnom se temelje na LC-MS (eng. liquid
chromatography-mass spectrometry), ali i na GC-MS (eng. gass chromatography-mass
spectrometry) te LC-MS/MS i GC-MS/MS (Companyé i sur., 2009).
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Na slici 2 prikazana je distribucija analitickih metoda koje se koriste za detekciju antibiotika u
hrani i kao $to se moze vidjeti LC-MS je najzastupljenija metoda (38%), a slijede ju LC-UV
(18%) te ELISA (18%) dok se razvoj ostalih orijentacijskih metoda i biosenzora konstantno

povecava.

Ostale
orijentacijske
metode

Biosenzori 12%

8% LC/MS
o1
Elektroforeza 38%
6%
ELISA
18%
LC/UV
18%

Slika 2. Distribucija analitickih metoda koje se koriste za detekciju antibiotika u

hrani (Chafer-Pericas i sur., 2010).

2.4. UTJECAJ TERMICKE OBRADE NA OSTATKE ANTIBIOTIKA U HRANI

Primjena veterinarskih lijekova kod Zivotinja moze rezultirati kKumuliranjem njihovih
ostataka u hrani kao $to su meso, mlijeko, jaja i dr. Zbog toga su informacije o stabilnosti
ostataka lijekova u takvoj hrani vazne pogotovo s toksikoloskog stajaliSta obzirom na moguce
nezeljene 1 Stetne ucinke u okoliSu (na pojedine populacije), kao 1 na zdravstveni status
Covjeka. Gotovo svi jestivi proizvodi i nusproizvodi zivotinjskog podrijetla se ne konzumiraju
sirovi, ve¢ zahtijevaju neku vrstu termicke obrade kao $to je przenje, kuhanje, pecenje ili
rostiljanje prije same konzumacije. Termicka obrada moze uzrokovati denaturaciju proteina,
gubitak vode i masnoc¢a te promjenu pH vrijednosti. Procesiranje takoder moze dovesti i do
promjene koncentracije kao i kemijske prirode rezidua prisutnih u odredenoj hrani. Mnogi
lijekovi su kemijski nestabilni u odredenoj mjeri te mogu podle¢i degradaciji tijekom
skladistenja ili tijekom termicke obrade koja je neophodna da bi dobili namirnicu spremnu za

konzumiranje. Takoder, uvijek je vazno uzeti u obzir mogucnost da tijekom obrade hrane
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Fletouris, 2001).

2.4.1. Tetraciklini

Antibiotici tetraciklini se generalno podrazumijevaju relativno nestabilnim spojevima.
Oksitetraciklin  (OTC) ima ograni¢enu toplinsku stabilnost u vodenim otopinama i
maksimalna stabilnost je primjecena pri pH 2, dok je optimalna stabilnost u rasponu od pH 1
do pH 3. Toplinska stabilnost OTC-a u tekuéem mediju, koja je u istrazivanju iskazana kao
antimikrobna aktivnost koju OTC zadrzava nakon zagrijavanja na 71°C, je puno manja nego
kod drugih antibiotika kao $to su npr. aminoglikozidi i B-laktami. Nedavna istraZivanja
termostabilnosti OTC-a u vodi i biljnom ulju su pokazala da je antibiotik nestabilan u vodi pri
100°C s poluzivotom od 2 minute, ali da je stabilniji u biljnom ulju pri 180°C s poluzivotom
od 8 minuta. Medutim, uvijeti istraZzivanja ne mogu u potpunosti odgovarati Stvarnim
uvijetima kuhanja i postupaka obrade s obzirom da je relativno teSko odrediti duzinu vremena
i to¢no odredenu temperaturu kojoj ostaci antibiotika mogu biti podvrgnuti tijekom razlicitih
postupaka termicke obrade. U vecini slucajeva, toplinska obrada pri 100°C 10-15 minuta je
dovoljna da bi se uklonili ostaci oksitetraciklina i klortetraciklina do koli¢ina koje se ne mogu
detektirati (Botsoglou i Fletouris, 2001). Za potpunu inaktivaciju ostataka tetraciklina u mesu
i jajima potrebna je dugotrajna toplinska obrada pri 100°C tijekom 40 minuta (Moats, 1999).
Pokazalo se da su se ostaci oksitetraciklina u zivotinjskim tkivima jetre i misi¢a smanjili za
oko 35-94% tijekom termicke obrade koja je ukljucivala kuhanje, pe€enje, pirjanje, przenje te
obradu u mikrovalnoj pe¢nici i na rostilju (Heshmati, 2015). Neka istrazivanja su pokazala da
tijekom pecenja i obrade mesa na rostilju dolazi do redukcije antimikrobne aktivnosti OTC-a,
ali se ona nikada ne smanjuje za vise od 50% od pocetne aktivnosti. Isto tako ova se
istrazivanja mogu primjeniti i na ribu kod koje je primjec¢eno da przZenje, pecenje i dimljenje
ne mogu u potpunosti eliminirati visoke razine ostataka oksitetraciklina. Tetraciklini imaju
tendenciju stvaranja kelata s dvovalentnim metalnim ionima. Kao posljedica njihovog
afiniteta prema kalciju, tetraciklini se nakupljaju u kostima tretiranih Zivotinja i premda ti
kelati pokazuju relativnu stabilnost svejedno moze do¢i do pojave ostataka tetraciklina u
juhama i drugim jelima za ¢iju pripremu se koriste kosti (Botsoglou i Fletouris, 2001). Medu
svim metodama termiCke obrade koje su proucavane, obrada u mikrovalnoj pecnici je
najucinkovitija. O¢€ito je da $to je duZe vrijeme termicke obrade, veci je gubitak antibiotika iz

hrane. Tijekom termi¢ke obrade, doksiciklin je identificiran kao najstabilniji, odnosno
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oksitetraciklin kao najnestabilniji tetraciklin. Vrijeme potrebno da se unisti 90% pocetnog
sadrzaja tetraciklina je 23,9 minuta za termicku obradu u mikrovalnoj pec¢nici, 53,2 minute za
kuhanje i 101,6 minuta za pecenje (Heshmati, 2015). U studiji koja je proucavala termic¢ku
stabilnost oksitetraciklina, tetraciklina i doksiciklina pri ultravisokim temperaturama
ustanovljeno je da njihova degradacija slijedi kinetiku reakcije prvog reda, tj. brzina kojom ¢e
do¢i do degradacije ovisi o njihovoj koncentraciji. Dok bi sterilizacija, dakle izlaganje nizim
temperaturama kroz duzi vremenski period unistilo vise od 98% pocetne koncentracije
ostataka svih triju antibiotika. Sterilizacija pri visokim temperaturama, ali kroz kraéi
vremenski period bi ostavila nepromjenjene ostatke u rasponu od 50-90% (Hassani i sur.,
2008). Dakle, moze se re¢i da termic¢ka obrada osigurava sigurnosnu barijeru za proizvode

koji sadrze ostatke tetraciklina (Heshmati, 2015).

2.4.2. B-laktami

Provedena su brojna istraZivanja o ucincima toplinske obrade koja se primjenjuje u
postupcima kao $to su pasterizacija i evaporacija te u procesima suSenja na stabilnost ostataka
penicilina G. Mikrobioloski testovi pokazuju da je penicilin G termicki stabilan i da su
temperatura i vrijeme koji se najc¢esce koriste u postupku pasterizacije koja se primjenjuje u
proizvodnji mlijeka i mlije¢nih proizvoda, neadekvatni da bi inaktivirali antibiotik ako je on
prisutan. Da bi se u potpunosti inaktivirao penicilin G u mlijeku pri temperaturi od 71°C,
potrebno je ukupno 1705 minuta (28h i 25min), a pri temperaturi vrenja ili iznad, 60 minuta.
Takoder, mlijeko dobiveno od tretiranih krava zadrzava nesto antimikrobnog djelovanja cak i
nakon konverzije u mlijeko u prahu (Botsoglou i Fletouris, 2001). Neki mikroorganizmi Kkoji
su pronadeni u sirovom mlijeku proizvode penicilinaze koje razgraduju penicilin tijekom
skladistenja i procesiranja mlijeka. Budu¢i da termickom obradom dolazi do inaktivacije
penicilinaza, penicilin G je stabilniji u mlijeku koje je tretirano ultra visokom temperaturom
nego u sirovom mlijeku. Utvrdeno je i da postupci kuhanja pokazuju slicne ucinke na
inaktivaciju penicilina G. Ne inaktivira se u potpunosti ni tijekom zagrijavanja od 90 minuta
pri 100°C u vodi, mlijeku i govedem ekstraktu, osim u ekstraktu pileceg mesa u kojem je
manje stabilan i kao takav onda podlozniji inaktivaciji. Kod termicke obrade pri 100°C 10
minuta ili duze, u svinjetini i mesu kuni¢a primjeé¢eno je znacajno smanjenje mikrobioloske
aktivnosti, a njen gubitak je obicno proporcionalan jacini postupka termicke obrade (Rose i
sur., 1997).
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2.4.3. Makrolidi

Do danas je pronadeno malo informacija 0 ucincima procesiranja hrane na ostatke
makrolida. Zna se da stabilnost nekih ostataka makrolida kao sto je oleandomicin u velikoj
mjeri ovisi 0 vrsti hrane u kojoj se nalazi pa tako zagrijavanjem mlijeka dolazi do znacajnog
gubitka antimikrobne aktivnosti oleandomicina. No unato¢ tome, i oleandomicin i spiramicin
su opcenito pokazali znaCajnu termostabilnost pri zagrijavanju u vodi, mlijeku i mesu
(Botsoglou i Fletouris, 2001). Takoder je utvrdeno da se ostaci tilosina smanjuju tijekom
kuhanja mesa, a postotak smanjenja je u znacajnoj i pozitivnoj korelaciji s vremenom
kuhanja, tezinom uzorka i srednjom temperaturom. Medutim, uvijek je potrebno uzeti u obzir
i to¢nu dozu primjenjenog antibiotika kod Zivotinja kao i vrijeme izlu¢ivanja iz organizma
(Heshmati, 2015).

2.4.4. Nitrofurani

Istrazivanja vezana za ostatke nitrofurana u hrani animalnog podrijetla kao glavni
problem isti¢u stabilnost tih ostataka tijekom transporta uzoraka s mjesta prikupljanja do
objekata za testiranje. Studija koja je proucavala ostatke nitrofurana u misi¢nom tkivu svinja
uocila je pad vrijednosti furazolidona i to sa 61 na 2 ppb nakon Sto su uzorci tkiva bili
pohranjeni na 30°C tijekom 4 tjedna. Takoder, pokazalo se da se ostaci furaltadona i
furazolidona u tkivima telica rapidno smanjuju netom nakon klanja. Dva sata nakon klanja,
ostali su samo tragovi koji su detektirani u tkivima misica i bubrega dok u jetri to vise nije
bilo moguce. Isto je primjeceno i za uzorke pile¢eg mesa (Botsoglou i Fletouris, 2001). Jos
uvijek nije razjasnjen uzrok takvog drasticnog pada vrijednosti ostataka furazolidona netom
nakon klanja, ali postoje naznake da bi to moglo biti zbog nekih tkivnih enzima koji ostaju
aktivni dugo nakon smrti Zivotinje i koji onda pretvaraju furazolidon u njegove metabolite
(Steffenak i sur., 1991). U zZivotinjama, nitrofurani brzo metaboliziraju u 3-amino-2-
oksazolidinon, 3-amino-5-morfolin-linometil-2-oksazolidon, 1-aminohidantoin i
semikarbazid. Ti metaboliti su stabilni i vezani za tkiva te se mogu osloboditi blagom kiselom
hidrolizom i tako upotrijebiti kao markeri ostataka (Cooper i sur., 2007). Utvrdeno je da
przenje, pecenje i termicka obrada u mikrovalnoj pecnici i na rostilju ne utjecu na metabolite
nitrofurana koji se nalaze u misi¢nom i jetrenom tkivu svinja i da ti metaboliti ostaju stabilni
primjenom tradicionalnih postupaka termic¢kog procesiranja te kao takvi predstavljaju rizik za
ljudsko zdravlje (Heshmati, 2015).
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2.4.5. Kinoloni

Neke studije su pokazale da se ostaci oksolini¢ne kiseline i flumekina u ribi mogu
detektirati nakon $to je takva riba termicki obradena kuhanjem ili peCenjem, dok se prije
procesa termicke obrade nisu mogli detektirati $to dovodi do zakljucka da se kuhanjem
omogucuje otpustanje rezervnih ostataka kinolona koji se ne mogu detektirati u sirovoj ribi.
Ostaci oksolini¢ne kiseline se naj¢es¢e mogu pronaci u ribljoj kraljeznici 1 kozi, dok ostaci
flumekina prevladavaju uglavnom u kraljeznici i vjeruje se da onda ti ,,spremnici“ sluze kao
skladista iz kojih se lijekovi polagano otpustaju u druga okolna tkiva (Botsoglou i Fletouris,
2001). Medutim, kuhanje ne predstavlja ué¢inkovitu metodu u uklanjanju ostataka tih kinolona
jer oba spoja pokazuju izuzetnu termicku stabilnost i tijekom procesa kuhanja ne dolazi do
njihove degradacije (Heshmati, 2015). Isto je primjeéeno i za ostatke enrofloksacina u
pileCem mesu koji se ne smanjuju ni pod utjecajem razli¢itih postupaka termicke obrade kao
§to su przenje, pecenje, kuhanje, obrada u mikrovalnoj pe¢nici te na rostilju $to ukazuje da su
kinoloni vrlo stabilni tijekom zagrijavanja te njihova prisutnost u hrani moze ugroziti ljudsko

zdravlje (Roca i sur., 2010).

2.4.6. Amfenikoli

Analize pokazuju da je kloramfenikol prilicno termostabilan ukoliko je dodan u vodu
ili mlijeko jer se ¢ak i nakon dva sata klju¢anja ne primjecuje gubitak veéi od 8% od njegove
pocetne koli¢ine. Medutim, primjena mikrobioloskih metoda pokazuje smanjenje njegove
aktivnosti za oko 35% nakon zagrijavanja uzoraka mlijeka ili vode 30 minuta pri 100°C. Na
stabilnost kloramfenikola takoder zna¢ajno utjeCu procesi kao §to su emulgiranje, suSenje te
kuhanje jer su za svaki od ovih postupaka primjeceni gubici od oko 50%. Koncentracija
kloramfenikola se smanjila za oko 37 ppb u emulziji dobivenoj od miSi¢nog tkiva svinje i
goveda koje je mljeveno pri 2-3°C. Primje¢eno je i da kombinirani u¢inak suSenja i
zagrijavanja dovodi do ubrzanog gubitka kloramfenikola kao i proces konzerviranja pri
122°C. S druge strane, meso govedine koja je bila tretirana kloramfenikolom nakon obrade na
zaru ili przenja od 120 minuta, nije pokazalo znacajnu mikrobiolosku inaktivaciju

kloramfenikola (Botsoglou i Fletouris, 2001).
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2.4.7. Sulfonamidi

Sulfonamidi su primjer termostabilnih spojeva. Sulfametazin se pokazao kao stabilan
u kipucoj vodi pri 100°C gdje mu vrijeme poluZzivota iznosi oko 2 sata, ali u jestivom ulju pri
180°C ili 260°C biljeze se gubici te mu vrijeme poluzivota iznosi svega 5 minuta. U mlijeku
je stabilan i nakon vrenja od 15 minuta. Takoder, zabiljeZen je mali ili gotovo nikakav u¢inak
na antimikrobnu aktivnost sulfametazina u mesu tretiranih goveda pri njihovoj termickoj
obradi uobicajenim metodama priprema U kucanstvu, kao Sto je pecenje ili priprema na
rostilju. Procesi kao S§to su vrenje, pecenje, przenje, kuhanje pod tlakom, obrada u
mikrovalnoj pecnici te na rostilju nemaju znac¢ajan ucinak na smanjenje koncentracije ostataka
sulfametazina koji se nalaze u zivotinjskom tkivu. Za razliku od sulfametazina, procesi kao
Sto su pe€enje, przenje i dimljenje mogu izazvati smanjenje od oko 46,1% sulfadimetoksina i
smanjenje od oko 54% ormetoprima iz sirove ribe (Botsoglou i Fletouris, 2001). Iz
navedenog se moze zakljuéiti da su razli¢iti antibiotici razli¢ito osjetljivi na strukturnu
razgradnju tijekom procesa zagrijavanja te da postoji moguénost da dode do strukturne
razgradnje ostatka antibiotika tijekom toplinske obrade, a da se pritom njegovo antimikrobno
djelovanje ne smanji znacajno. Zbog toga je nesigurno oslanjati se iskljuc¢ivo na toplinsku
obradu kako bi se uniStili ostaci antibiotika u hrani upravo zbog te razliite degradacije
svakog pojedinog antibiotika koja moZe nastati tijekom zagrijavanja i moguénosti formiranja

eventualno toksi¢nih produkata (Hsieh i sur., 2011).

2.5. UTJECAJ OSTATAKA ANTIBIOTIKA NA KVALITETU MLIJEKA |
MLIJECNIH PROIZVODA

Zbog svojih prehrambenih i terapeutskih svojstava, mlijeko 1 mlijeni proizvodi su
izuzetno vazne i zastupljene namirnice u prehrani ljudi. Medutim, ako su prisutni, ostaci
antibiotika bitno umanjuju njihovu kvalitetu. Zbog Siroke primjene u lijecenju Zivotinja, ostaci
antibiotika su Cesto prisutne tvari u mlijeku. Sirovo mlijeko koje sadrzi ostatke antibiotika nije
pogodno za ljudsku upotrebu niti za preradu u mlije¢ne proizvode iz zdravstvenih razloga
zbog toga Sto takvo mlijeko moze izazvati preosjetljivost 1 probavne smetnje kod ljudi, ali i
rezistentnost organizma na antibiotike (Swatantra i sur., 2014). U tehnoloskom smislu, takvo
mlijeko ima smanjene preradbene osobine, buduc¢i da se toplinskom obradom ostatci
antibiotika ne mogu u potpunosti ukloniti iz mlijeka. Proizvodnja fermentiranih mlije¢nih

proizvoda, vrhnja, maslaca i gotovo svih vrsta sireva nezamisliva je bez upotrebe mljekarskih
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mikrobnih kultura koje ukljuc¢uju bakterije mlije¢ne kiseline, propionske bakterije, kvasce i
plijesni. Te kulture se dodaju mlijeku prvenstveno radi stvaranja mlije¢ne i propionske
kiseline te alkohola i radi postizanja zeljene arome i konzistencije proizvoda. Medutim, ostaci
antibiotika u mlijeku uzrokuju promjenu simbiotskih odnosa izmedu sojeva bakterija zbog
Cega nastaje degeneracija sojeva ili se zaustavlja rast organizama. Na ostatke antibiotika
posebno su osjetljivi sojevi iz sastava jogurtnih kultura Streptococcus salivarius subsp.
thermophilus i Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus te kultura za proizvodnju
acidofilnog mlijeka Lactobacacillus acidophilus (Samarzija i Antunac, 2002). Prisutnost ¢ak i
malih ostataka antibiotika u mlijeku moze stvoriti probleme u mlije¢noj industriji kao §to su

(Swatantra i sur., 2014):

¢ neadekvatno sirenje mlijeka i nepravilno zrenje sira tijekom proizvodnje

e interakcija sa starter kulturama Sto onda rezultira gubicima u proizvodnji - ostaci
antibiotika mogu uzrokovati djelomi¢nu ili potpunu inhibiciju starter kultura koje se
koriste za fermentaciju $to dovodi do smetnji u proizvodnji fermentiranih proizvoda
poput jogurta i sira.

e poteskoce u validaciji odredenih testova kontrole kvalitete

Tako se npr. koagulacija mlijeka, ovisno o koncentraciji ostataka antibiotika, produzuje za 1
do 3 sata ili posve izostaje dok se zrenje jogurta, proizvedenog od mlijeka koje sadrzi 30 pg
kloksacilina/ml produzuje za 15 minuta, a ukoliko sadrzi 4 ug penicilina/ml produzuje se za
30 minuta u odnosu na prirodno mlijeko. Negativan u¢inak ocituje se i u smanjenom ili
potpunom nedostatku mlije¢ne kiseline u odredenim fermentacijama. Prisutnost ostataka
antibiotika u mlijeku naruSava sastav mikrobne mljekarske kulture koja je odgovorna za okus,
miris i konzistenciju fermentiranih mlijeka. Vazno je naglasiti da ukoliko su u mlijeku
prisutni ostaci antibiotika, probioticki fermentirani proizvodi koji se dobiju iz takvog mlijeka
imaju znacajno smanjenu terapeutsku vrijednost. Ostaci antibiotika mogu biti prisutni i u
pasteriziranom i u steriliziranom mlijeku, bez obzira na koli¢inu mlije¢ne masti, zbog toga $to
su neki antibiotici topivi u vodi, neki u mlijeCnoj masti, a odredeni antibiotici vezu se na

proteine (Samarzija i Antunac, 2002).
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2.6. MOGUCI TOKSICNI UCINCI OSTATAKA ANTIBIOTIKA U HRANI NA
COVJEKA

Kao glavne ucinke prisutnosti ostataka antibiotika u hrani na Covjeka ubrajaju se
selekcija rezistentnih bakterija koja bi se mogla prenijeti na ljude kroz prehrambeni lanac te
alergijske reakcije. Konzumiranje ostataka antibiotika u tragovima, putem hrane animalnog
podrijetla, moze imati posljedice na autohtonu crijevnu mikrofloru ljudi koja ¢ini bitnu
komponentu ljudske fiziologije. NaSa crijevna mikroflora djeluje kao barijera protiv
kolonizacije probavnog trakta patogenim bakterijama i ima vaznu ulogu u probavi hrane.
Dakle, unoSenje antimikrobnih ostataka prisutnih u hrani moze izazvati potencijalno Stetne

ucinke na zdravlje ljudi (Shankar i sur, 2010).

2.6.1. Nacin djelovanja antibiotika i stvaranje otpornosti
Da bi antibiotik djelovao na bakteriju moraju biti zadovoljena tri uvjeta:

e U bakterijskoj stanici mora postojati ciljno mjesto koje je osjetljivo na antibiotik
e antibiotik mora dospijeti do ciljnog mjesta u stanici bakterije u dovoljnoj koli¢ini

e antibiotik ne smije biti inaktiviran ili izmjenjen

Iako nacin stjecanja otpornosti varira medu bakterijskim vrstama, otpornost se moze stvoriti

samo kroz nekoliko mehanizama:

e inaktivacijom antibiotika - izravna inaktivacija aktivne molekule antibiotika pomocu

enzima koji je razgrade ili modificiraju

e modifikacijom ciljnog mjesta djelovanja antibiotika - promjena osjetljivosti na

antibiotik modifikacijom ciljnog mjesta kako se ne bi mogao odgovarajuce vezati

e promjenom propusnosti transportnih pumpa za izlucivanje i integriteta vanjske
membrane - smanjenje koncentracije antibiotika u stanici zbog efikasnijeg izlucivanja

1 nemoguénosti ulaska uslijed smanjene permeabilnosti membrane

e zaobilazenjem ciljnog mjesta - neke bakterije postanu otporne na specificne
antibiotike zaobilazenjem inaktivacije odredenog enzima tj. zaobilaZzenjem reakcije

inhibirane antibiotikom
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Otpornost moze biti unutras$nje svojstvo same bakterije ili moze biti steCena. Stecena
bakterijska otpornost na antibiotik moze nastati zbog mutacije stani¢nih gena, zbog

prihvacanja stranih rezistentnih gena ili zbog kombinacije ovih dvaju mehanizama.
Tako postoje dva glavna nacina stjecanja otpornosti na antibiotike:

e kroz mutacije na razli¢itim mjestima u kromosomima
e putem horizontalnog prijenosa gena (stjecanje rezistentnih gena iz drugih

mikroorganizama) (Dzidi¢ i sur., 2008).

2.6.2. Antibiotska rezistencija

Bakterije koje mozemo pronaci u hrani predstavljaju vrlo raznoliku populaciju ¢ije se
izvorno staniSte proteze na sve ekoloske niSe u kojima se proizvodi i rukuje hranom za
ljudsku prehranu. Tu okolinu mogu ¢initi tlo, biljke, Zivotinje, svjeza voda, morski ekosustavi,
ribe, divlje ptice i druge divlje Zivotinje, kao i prehrambena industrija i restorani ili otpadne
vode iz kanalizacija. U posljednjih nekoliko desetljeca, kampilobakterioze, salmoneloze i
infekcije izazvane bakterijom E. Coli predstavljaju najceséi izvor zoonoza u EU koje se
prenose sa zivotinja na ljude putem hrane. Medutim, zdravstveni problem koji je u zacetcima,
a koji predstavlja ozbiljnu prijetnju za javno zdravstvo u svijetu je otpornost tih bakterija na
antibiotike (Kirbis i Krizman, 2015). Bakterije su u stanju evoluirati kako bi postale otporne
na antibiotike. Povecanje njihove otpornosti na antibiotike pripisuje se kombinaciji mikrobnih
svojstava, selektivnoj uporabi antibiotika te druStvenim 1 tehnoloSkim promjenama koje
doprinose prijenosu otpornih organizama. Na ishranu i terapijsko antibiotsko lijecenje
domacih Zivotinja tro$i se pola svijetske koli¢ine antibiotika $to rezultira pojavom antibiotski
rezistentnih bakterija u tim zivotinjama. Bakterije otporne na antibiotike na taj se nacin mogu
pronaci u ljudskoj hrani, nastaniti covjekov probavni sustav i prenijeti rezistentne gene na
bakterije koje su prisutne u naSem probavnom sustavu (Dzidi¢ i sur., 2008). Bakterije koje
normalno Zive u ljudskom debelom crijevu mogu medu sobom prenositi rezistentne gene.
Medutim, ova vrsta prijenosa postaje veliki problem kada se takve bezazlene bakterije koje
¢ine nasu mikrofloru pretvore u patogene. Jednom steceni, rezistentni geni se ne mogu lako
izgubiti jer postaju relativno stabilan dio genoma. Sve veéi broj bakterija razvilo je otpornost
na prakticki sva dostupna terapijska sredstva pa je tako viSestruka otpornost na antibiotike
primjeCena kod: Escherichia coli, Salmonella enterica serovar Typhimurium, Shigella

dysenteriae, Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Mycobacterium tuberculosis,
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Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter
baumannii, Stenotrophomonas maltophilia, Xanthomonas i Burkholderia (Dzidi¢ i sur.,
2008). Antibiotici koji se upotrebljavaju za lijeCenje ljudi pripadaju istim farmakoloskim
razredima kao i oni koji se primjenjuju za lijeenje zivotinja Sto dovodi do unakrsne
rezistencije prema svim antimikrobnim lijekovima koji pripadaju istom razredu. Kao
posljedica izlaganja jednom antibiotiku, utvrdeno je da bakterijske populacije mogu razviti i
istovremenu otpornost na vise medusobno nevezanih antibiotika koji ¢ak ne pripadaju istim
farmakoloskim razredima (Devirgiliis i sur., 2011). Bakterije salmonele su samo jedne od
mnogih organizama koje uzrokuju bolesti, a koje pokazuju sve vecu otpornost na antibiotike
zbog njihovog kontinuiranog davanja zivotinjama koje sluze za prehranu ljudi te se moze reci
da je takva kroni¢na primjena antibiotika stvorila vrlo vjerojatno epidemiju neizljecive
salmoneloze. | za druge patogene bakterije prisutne u hrani primjecen je trend razvoja
rezistencije. Tako je 1990-ih godina manje od 10% bakterija iz roda Staphylococcus bilo
otporno na penicilin dok ih je 2000. godine vise od 90% postalo otporno na njega. Uvodenje
fluorokinolona u upotrebu kod zivotinja koje sluze za prehranu ljudi dovelo je do pojave
serotipova salmonele sa smanjenom osjetljivos¢u na fluorokinolone u ljudi $to izaziva osobitu
zabrinutost (Swatantra i sur., 2014). Nakon uvodenja fluorokinolona za koristenje kod peradi
doslo je do dramati¢nog porasta fluorokinolon rezistentnih bakterija Campylobacter jejuni
izoliranim iz Zive peradi, mesa peradi i iz zarazenih ljudi (Hakanen i sur., 2003). Nekadasnja
upotreba avoparcina kao dodatka hrani za Zivotinje za poticanje rasta je pridonijela stvaranju
prenosivih rezistentnih gena na glikopeptide u komenzalnim enterokokima zivotinja.
Enterokoki koji su rezistentni na glikopeptidne antibiotike mogu uzrokovati ozbiljne infekcije
kod bolesnika s oslabljenim imunitetom. Multirezistentna Escherichia coli se razvila
uporabom $irokog spektra antimikrobnih sredstava i kod Zzivotinja i kod ljudi. Razvoj
antimikrobne rezistencije u E. coli stvara problem zbog njezine sklonosti za Sirenjem
rezistentnih antimikrobnih gena. Odredeni sojevi E. Coli su patogeni koji se prenose hranom,
ali vecina ovih sojeva je trenutno jo$ uvijek osjetljiva na antimikrobne lijekove (Swatantra i
sur., 2014).

2.6.3. Utjecaj ostataka antibiotika na crijevnu mikrofloru ljudi

Znacaj mikrobioloske bioraznolikosti hrane za ljudsko zdravlje postaje ocito kada se
uzme u obzir doprinos koji osigurava stalno prisutnoj mikrobioti u ljudskim crijevima.

Ljudski probavni trakt krije trilijune bakterija, od kojih su mnoge uspostavile cijelozivotne
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simbiotske odnose sa svojim domacinima. Crijevna mikrobiota omoguc¢ava domacinu bolje
metabolicke funkcije, zastitu od patogena, razvoj imunosnog sustava, razgradnju tesko
probavljivih polisaharida u biljnoj hrani pomoc¢u enzima i druge jo$ nedovoljno istrazene
regulatorne funkcije koje sve skupa igraju bitnu ulogu u ravnotezi izmedu zdravlja i bolesti.
Promjene u sastavu mikrobiote ¢esto su povezane sa zdravstvenim poremecajima, kao §to je
sindrom iritabilnog crijeva (IBS), Crohnova bolest, pretilost te gubitak tjelesne mase. Slozena
I heterogena mikroflora je odgovorna za fermentaciju Seéera i mlijeCne kiseline u
prehrambenim proizvodima. Ovino o vrsti prehrambenih proizvoda (mlije¢ni proizvodi, meso,
povrée i sl) i sastavu vrsta mikrobiote, dolazi do proizvodnje specifiéne kombinacije
molekula koje daju jedinstven okus, aromu i teksturu svakom proizvodu. Bakterijske
populacije koje su odgovorne za fermentaciju hrane ¢esto su porijeklom iz okoli$a, opstaju na
zivotu u hrani koja je namjenjena za konzumaciju i na kraju dospijevaju u gastrointestinalni
trakt ljudi gdje mogu uzajamno djelovati s bakterijama prisutnim u crijevu ¢ovjeka. Takva
interakcija izmedu hrane i crijevne mikrobiote istiCe vaznost mikrobioloske kakvoce
fermentirane hrane, ali i zato $to gusto nastanjeni okoli§ crijeva predstavlja idealno mjesto za
genetsku razmjenu izmedu bakterija. Selekcija i Sirenje antibioti¢ki rezistentnih gena kod
bakterija koje se prenose hranom je u posljednjih desetak godina izazvalo veliki interes, s
obzirom na potencijalnu prenosivost ¢imbenika antibioticke otpornosti na oportunisticke
patogene koji prirodno nastanjuju ljudska crijeva. Zanimljiv i pozitivan primjer interakcije
izmedu hrane i crijevne mikrobiote pruZa studija koja je provedena u Japanaca ¢ija prehrana
ukljuéuje redovitu konzumaciju sushija. Njihova crijevna mikrobiota je pokazala da oni
zapravo zadrzavaju crijevne bakterije koje su stekle genetski materijal iz morskih vrsta §to im
omogucava da probave komponente morske trave koja se Koristi za zamatanje sushija
(Devirgiliis i sur., 2011). S druge strane, neke studije ¢ak povezuju izloZenost niskim dozama
ostataka antibiotika kroz dugi vremenski period putem hrane s epidemijom pretilosti §to je
potkrijepljeno ¢injenicom da takva kroni¢na izloZzenost moze poremetiti normalno stanje
crijevne mikroflore $to onda dovodi do poveéane akumulacije energije (Riley i sur., 2013).
Dokazi upuéuju da mogucnost prehrane da oblikuje ljudsku crijevnu mikrobiotu, utjece na
ravnotezu izmedu Bacteroidetes 1 Firmicutes, dva glavna Kkoljena gram-pozitivnih
komenzalnih bakterija koje nastanjuju nas gastrointestinalni trakt. Vazna metabolicka razlika
izmedu tih dviju vrsta bakterija je u ucinkovitosti iskoriStenja energije iz neprobavljivih
ugljikohidrata, stoga promjene u njihovom omjeru mogu dovesti do povecane akumulacije
energije. Takva interakcija izmedu hrane i crijevne mikrobiote naglasava vaznost mikrobnog

sastava hrane i s aspekta kvalitete, ali i sigurnosti. Kada sojevi koji su otporni na antibiotike iz
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raznih fermentiranih proizvoda dospiju u gastrointestinalni trakt ljudi putem hrane, povecava
se rizik od prijenosa njihovih rezistentnih gena na ljudske patogene koji mogu biti prisutni u

nasoj crijevnoj mikrobioti (Devirgiliis i sur., 2011).

2.6.4. Mogucnost alergijske reakcije izazvane ostacima antibiotika u hrani

Osim razvoja bakterija otpornih na antibiotike i naruSavanja homeostaze normalne
crijevne mikroflore u ljudi, moguée nuspojave ostataka antibiotika iz hrane ukljucuju i
alergijske/anafilakticke reakcije. Alergija na antibiotik se javlja kada imunoloski sustav
napadne antibiotik, odnosno haptenski metabolit roditeljskog lijeka u kombinaciji s tkivnim
prijenosnim proteinima. Haptenski metabolit antibiotika je kemijski reaktivni metabolit koji
se veze na protein ili drugu makromolekulu koja onda postaje strana organizmu, te vezanjem
na antigen specificni T-stani¢ni receptor, dovodi do stimulacije T-limfocita i time do
humoralnog i stanicnog imunosnog odgovora s posljedicnom upalom 1 klinickim
simptomima. Cak i male razine antibiotika mogu biti opasne za osjetljive ljude i izazvati
akutne reakcije (Swatantra i sur., 2014; Turci¢, 2006). Kao $to svaka antimikrobna tvar koja
se primjenjuje na Covjeka, u nekim slucajevima moze izazvati alergijski odgovor, tako je
teoretski razumno ocekivati da ¢e i ostatak takve tvari u hrani ili vezani hapten potencijalno
izazvati isto, pod uvjetom da je izlozenost bila dovoljna. Postoje studije koje ukazuju na to da
osjetljive osobe mogu dozivjeti alergijske reakcije na ostatke antibiotika u hrani i to se
posebice odnosi na ostatke penicilina u mlijeku i mesu. Ostaci penicilina u mlijeku uzrokuju
najvecu zabrinutost jer snazno inhibiraju bakterije mlijecne kiseline I mogu izazvati
anafilakticki Sok kod izrazito osjetljivih pacijenata koji su ve¢ prije bili izloZeni penicilinu
(Swatantra i sur., 2014). Takoder, meso i drugi prehrambeni proizvodi dobiveni od Zivotinja
namjenjenih za prehranu ljudi kao i riba iz uzgoja mogu sadrzavati ostatke mnogih antibiotika
I antibakterijskih sredstava ili haptenskih makromolekula. Znac¢ajan udio opce populacije ima
alergijsku osjetljivost na te tvari (7-10% na penicilin) ukoliko su im prethodno ve¢ bili
izlozeni. Stetni uéinci ostataka antibiotika u hrani povezuju se s preosjetljivodéu i slu¢ajevima
kroni¢ne urtikarije, medutim dokazani slucajevi alergije na takve tvari u hrani, dobiveni na
temelju klini¢kih i laboratorijskih dokaza imunoloskih reakcija su vrlo rijetki. Iskustva su ipak
pokazala da razvoj i jacina alergijskih reakcija na antibiotike ovisi o individualnom sastavu
genoma i okolnostima izlaganja. U op¢oj populaciji smatra se da su alergije uzrokovane

ostacima antibiotika u hrani vrlo rijetke (Dayan, 1993; Barton, 2000).
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3. ZAKLJUCAK

U posljednje vrijeme sve je veca primjena antibiotika u uzgoju Zivotinja namijenjenih
za prehranu ljudi $to onda utjeCe na prisutnost njihovih rezidua u hrani. Broj antibioticki
rezistentnih bakterija se u posljednjem desetljeCu povecao i ovaj problem je postao vrlo
izrazen 1 aktualan te danas u svijetu predstavlja problem od velikog znaCaja za javno
zdravstvo.

Izlozenost malim koli¢inama ostataka antibiotika kroz hranu moze uzrokovati razvoj
rezistentnih mikroorganizama, promjenu crijevne mikroflore kod ljudi i alergije, a brojne
studije su usmjerene i na istraZivanje utjecaja termicke obrade na ostatke antibiotika u hrani.
Medutim, dosadasnje spoznaje nisu dovoljne i ne moze se sa sigurnoS¢u zakljuciti na koje sve
nacine razliCiti ostaci antibiotika mogu utjecati na zdravlje ljudi zbog ¢ega su potrebna daljnja
istrazivanja.

Zbog toga je kontrola prisutnosti antibiotika i njihovih tragova u proizvodima
zivotinjskog podrijetla nuzna te je vazno pridrzavati se sigurnosnih razina kako prehrambeni
proizvodi animalnog podrijetla koji su namijenjeni za konzumaciju u ljudi ne bi sadrzavali

nedopustene koli¢ine potencijalno opasnih tvari.
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Tablica l.

LISTA OSTATAKA FARMAKOLOSKI AKTIVNIH SUPSTANCIJA KOJE
SE RABE U VETERINARSKOJ MEDICINI A ZA KOJE JE PROPISANA
NDK

Farmakolo$ki Supstancija Vrsta NDK | Ciljano Opaska
aktivnasupstancija Zivotinje- | pg/kg | tkivo
hrana ili
pg/l

1. Anti infekcijske tvari
1.1. Kemoterapeutici
1.1.1. Sulfonamidi

Sulfonamidi izvorni spojevi | sve 100 misic, Ukupna
jetra, koli¢ina svih
bubreg, sulfonamida
mast, ne smije

mlijeko prije¢i 100
ng/kg ili 100

pg/l
1.1.2. Derivati diamino pirimidina
Bakiloprim Bakiloprim goveda 10 mast
30 mlijeko
150 bubreg
300 jetra
svinje 40 mast i
koza
50 jetra,
bubreg
Trimetoprim Trimetoprim sve osim | 50 misic, Ne koristi se
kopitara jetra, kod zivotinja
bubreg, Cija jaja se

mlijeko konzumiraju

kopitari 100 misic,
mast,
jetra,
bubreg

1.2. Antibiotici
1.2.1. Penicilini

Amoksicilin Amoksicilin sve 4 mlijeko
50 | miSi¢,
jetra,
bubreg,
mast

Ampicilin Ampicilin sve 4 mlijeko
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50

misic¢,
jetra,
bubreg,
mast

Benzilpenicilin

Benzilpenicilin

sve

mlijeko

misic,
jetra,
bubreg,
mast

Kloksacilin

Kloksacilin

Sve

30

mlijeko

300 | miSic¢,

jetra,
bubreg,
mast

Dikloksacilin

Dikloksacilin

Sve

30

mlijeko

300 | miSic¢,

jetra,
bubreg,
mast

Nafcilin

Nafcilin

goveda

30

mlijeko

Uporaba samo
intramamarno

300 | misi¢,

jetra,
bubreg,
mast

Oksacilin

Oksacilin

sve

30

mlijeko

300 | miSic¢,

jetra,
bubreg,
mast

Penetamat

Penetamat

goveda,
svinje

mlijeko

Mast 1 koza
kod svinja

50

misi¢,
jetra,
bubreg,
mast

Fenoksimetilpenicil

in | Fenoksimetilpenicilin | svinje

25

misic,
jetra,
bubreg

1.2.2.Cefalosporini

Cefacetril

Cefacetril

goveda | 125

mlijeko

Samo za
intramamarnu
uporabu
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Cefaleksin Cefaleksin goveda | 100 mlijeko
200 misié,
jetra, mast
1000 | bubreg
Cefalon Cefalon goveda |20 mlijeko
Cefapirin Suma cefapirina i goveda |50 misic,
desacetilcefapirina mast
60 mlijeko
100 bubreg
Cefazolin Cefazolin goveda, |50 mlijeko
ovce,
koze
Cefoperazon Cefoperazon goveda |50 mlijeko
Cefkinom Cefkinom goveda, |20 mlijeko Mast i koza kod
svinje 50 misic, svinja
mast
100 jetra
200 bubreg
Ceftiofur Suma rezidua koje goveda, 100 mlijeko Mast i koza
zadrZzavaju svinje 1000 | misic¢ kod svinja
betalaktamsku 2000 | mast
strukturu izraZzene 6000 | bubreg
kao
desfuroilceftiofur
1.2.3. Kinoloni
Danofloksacin Danofloksacin sve osim | 50 mast Mast i koza
goveda, 100 misi¢ kod svinja i
ovaca, 200 jetra, peradi
koza, bubreg
peradi
goveda, 30 mlijeko
ovce, 100 mast Ne Koristi se
koze, 200 misic¢ kod zivotinja
perad 400 jetra, ¢ija jaja se
bubreg konzumiraju
Difloksacin Difloksacin sve osim | 100 mast Ne koristi se
goveda, 300 misié kod Zivotinja
ovaca, 600 bubreg ¢ije se rr_llij eko
peradi i konzumira
800 jetra
goveda, 100 mast
ovce, 400 misi¢
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koze 800 bubreg
1400 | jetra
svinje 100 mast i koza
400 misi¢
800 jetra,
bubreg
perad 300 misic¢ Ne Kkoristi se
——— kod Zivotinja
400 mast i koza Sia jaja seJ
600 | bubreg konzumiraju
1900 | jetra
Enrofloksacin Suma enrofloksacina | sve osim | 100 misi¢,mast
i ciprofloksacina goveda,
ovaca,
koza, -
svinja, 200 jetra,bubreg
zeCeva,
peradi
goveda, 100 mlijeko,
ovce, miSi¢, mast
koze 200 jetra
300 bubreg
svinje, 100 mi$i¢, mast | Mast i koza
zeCevi 200 jetra kod svinja
300 bubreg
perad 100 misi¢, mast | Ne Koristi se
1 koza kod Zivotinja
200 jetra Cija jaja se
300 bubreg konzumiraju
Flumekin Flumekin sve osim | 200 misic¢
goveda,
ovaca, 250 mast
koza, -
SVinja i 500 Jetra
riba 1000 | bubreg
goveda, 50 mlijeko Mast i koza
svinje, 200 misic¢ kod svinja
ovce, 300 mast
koze 500 jetra
1500 | bubreg
perad 250 mast i koza | Ne koristi se
400 misi¢ kod Zivotinja
800 jetra ¢ija jaja se
1000 | bubreg konzumiraju
riba 600 misié
Marbofloksacin | Marbofloksacin goveda, 50 mast Mast i koza
svinje 75 mlijeko kod svinja
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150 misi¢, jetra,
bubreg
Oksolinska Oksolinska kiselina | svinje, 50 mast i koza | Ne koristi se
kiselina pili¢i 100 misi¢ kod zivotinja
150 jetra, ¢ija jaja se
bubreg konzumiraju
riba 100 misié
Sarafloksacin Sarafloksacin perad 10 mast i koza
100 jetra
salmonide | 30 misi¢
1.2.4. Makrolidi
Acetilsovaleriltilozin | Suma acetil- svinje 50 misi¢, mast
izovaleriltilozina i i
3-0-acetiltilozina koza, jetra,
bubreg
Eritromicin Eritromicin A sve 40 mlijeko Mast i koza
150 jaja kod svinja i
200 | miSi¢, peradi
mast, jetra,
bubreg
Spiramicin Suma spiramicinai | goveda | 200 | misic,
neospiramicina mlijeko
300 | mast, jetra,
bubreg
perad 200 | misi¢
300 mast i1 koza
400 | jetra
Spiramicin 1 svinje 250 | misi¢
1000 | bubreg
2000 | jetra
Tilmikozin Tilmikozin sve osim | 50 miSi¢,mast, | Mast i koza
peradi mlijeko kod svinja
1000 | jetra,bubreg
perad 75 misi¢, mast
i Ne Kkoristi se
koza kod Zivotinja
250 | bubreg Cija jaja se
1000 | jetra konzumiraju
Tilozin Tilozin A sve 50 mlijeko Mast i koza
100 | misic, kod svinja i
mast, peradi
jetra,
bubreg
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200 | jaja
Tulatromicin (2R, 3S,4R,5R, 8R, | goveda, | 100 | mast Ne koristi se
10R,11R,12S, 13S, | svinje kod zivotinja
14R)-2-etil- Cije mlijeko se
3,4,10,13 - konzumira
tetrahidroksi- Mast i koza
3,5,8,10,12,14- kod svinja
heksametil-11-
[[(3,4,6,-trideoksi- 3000 | jetra,
3-(dimetilamino)-p- bubreg
D-ksilo-
heksopiranozil]oksi]
1-oksa-6-
azaciklopentadekan-
15-on izrazeno kao
tulatromicin
ekvivalenti
1.2.5.Florfenikol i sli¢ni spojevi
Florfenikol Suma florfenikolai | sve osim | 100 | misi¢
njegovih goveda, [200 | mast
metabolita mjereni | ovaca, 300 | bubreg
kao koza, i
florfenikolamin svinjai | 2000 | jetra
riba
goveda, |200 | misi¢
ovce, 300 | bubreg Ne Koristi se
koze 3000 | jetra kod Zivotinja
¢ije se mlijeko
konzumira
svinje 300 | misi¢
500 | mastikoza,
bubreg
2000 | jetra
perad 100 | misi¢
200 | mastikoza | Ne€ kvqriSti se
750 |bubreg | KO0 Zivotinja
. Clja jaja se
2500 | jetra konzumiraju
ribe 1000 | misi¢
Tiamfenikol Tiamfenikol goveda, |50 mlijeko, Mast i koza kod
pilic¢i misi¢, mast, | pilica.
jetra, Ne koristi se
bubreg kod zivotinja
Cija jaja se
konzumiraju
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1.2.6.Tetraciklini

Klortetraciklin Suma izvorne sve 100 | misi¢,
supstancije i njenog mlijeko
4-epimera 200 | jaja
300 | jetra
600 | bubreg
Doksiciklin Doksiciklin goveda 100 | misi¢ Ne koristi se
300 | jetra kod Zivotinja
600 | bubreg ¢ije mlijeko se
konzumira
svinje, 100 | misi¢ Ne Koristi se
perad 300 | mastikoza, | kod Zivotinja
jetra ¢ija jaja se
konzumiraju
600 | bubreg
Oksitetraciklin Suma izvorne sve 100 | misi¢,
supstancije i njenog mlijeko
4-epimera 200 | jaja
300 | jetra
600 | bubreg
Tetraciklin Suma izvorne sve 100 | misi¢,
supstancije i njenog mlijeko
4-epimera 200 | jaja
300 | jetra
600 | bubreg
1.2.7. Ansamicin s naftalenskim prstenom
Rifaksimin Rifaksimin goveda 60 mlijeko
1.2.8. Pleuromutilini
Tiamulin Suma metabolita | svinje, 100 | misi¢
koji mogu zecevi
hidrolizirati u 8- _
a-hidroksimutilin 500 | jetra
pili¢i | 100 | miSi¢, mast
1 koza
1000 | jetra
Tiamulin 1000 | jaja
Suma metabolita | purani 100 | misi¢, mast
koji mogu i koza
hidrolizirati u 8- 300 | jetra
a-hidroksimutilin
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Valnemulin Valnemulin svinje 50 misic
100 | bubreg
500 | jetra
1.2.9. Linkozamidi
Linkomicin Linkomicin sve 50 mast, jaja | Mast i koza
100 misi¢ kod svinja i
150 mlijeko peradi
500 jetra
1500 | bubreg
Pirlimicin Pirlimicin goveda 100 miSic,
mast,
mlijeko
400 bubreg
1000 | jetra
1.2.10. Aminoglikozidi
Apramicin Apramicin goveda 1000 | miSi¢, Ne Kkoristi se
mast kod Zivotinja
10000 | jetra ¢ije mlijeko
20000 | bubreg se konzumira
Dihidrostreptomicin | Dihidrostreptomicin | goveda, 200 mlijeko | Mast i koza
svinje, ovce | 500 misic, kod svinja
mast,
jetra
1000 | bubreg
Gentamicin Suma gentamicina | goveda, 50 misic, Mast i koza
C1,Cla, C2iC2a |svinje mast kod svinja
100 mlijeko
200 jetra
750 bubreg
Kanamicin Kanamicin zeCevi, 100 miSié, Mast i koza
goveda, mast kod svinja
ovcesvinje, | 150 mlijeko
pili¢i 600 jetra
2500 | bubreg
Neomicin Neomicin B sve 500 miSié, Mast i koza
(ukljucivsi mast, kod svinja i
framicetin) jetra, jaja | peradi
1500 | mlijeko
5000 | bubreg
Paromomicin Paromomicin sve 500 misi¢ Ne koristi se
1500 | jetra, kod Zivotinja
bubreg ¢ije mlijeko i
jaja se
konzumiraju
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Spektinomicin Spektinomicin sve osim 200 mlijeko Mast i koza
ovaca 300 misié kod svinja i
500 mast peradi. Ne
1000 | jetra koristi se kod
5000 | bubreg zivotinja Cija
jajase
konzumiraju
ovce 200 mlijeko
300 misi¢
500 mast
2000 | jetra
5000 | bubreg
Streptomicin Streptomicin goveda, 200 mlijeko Mast i koza
ovce, svinje | 500 misic, kod svinja
mast, jetra
1000 | bubreg
1.2.11. Ostali antibiotici
Novobiocin | Novobiocin | goveda |50 | mlijeko |
1.2.12. Polipeptidi
Bacitracin Suma bacitracina | goveda 100 mlijeko
A BiC zeCevi 150 misic,
mast,
jetra,
bubreg
1.2.13. Inhibitori beta-laktamaze
Klavulanska Klavulanska goveda, 100 misic, Mast i koza kod
kiselina kiselina svinje mast svinja
200 jetra,
mlijeko
400 bubreg
1.2.14. Polimiksini
Kolistin Kolistin sve 50 mlijeko | Mast i koza kod
150 misic, svinja i peradi
mast,
jetra
200 bubreg
300 jaja
2. Antiparazitici
2.1. Tvari protiv endoparazita
2.1.1. Salicilanilidi
Klosantel Klosantel goveda 1000 misic, Ne Koristi se
jetra kod zivotinja
3000 mast, ¢ije mlijeko se
bubreg konzumira
ovce 1500 misic,
jetra
2000 mast
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5000 bubreg
Rafoksanid Rafoksanid goveda 10 jetra Ne koristi se
30 misic¢, kod Zivotinja
mast ¢ije mlijeko se
40 bubreg konzumira
ovce 100 misic¢
150 jetra,
bubreg
250 mast
2.1.2. Tetra-hidro-imidazoli
Levamisol Levamisol goveda, ovce, | 10 misic, Mast i koza
svinje, perad mast, kod svinja i
bubreg peradi. Ne
100 jetra Koristi se
kod Zivotinja
¢ije mlijeko 1
jaja se
konzumiraju
2.1.3. Benzimidazoli i pro-benzimidazoli
Albendazol Suma goveda, 100 misic,
albendazolsulfoksida, | ovce mast,
albendazolsulfona i mlijeko
albendazol-2- 500 bubreg
aminosulfona izrazeno 1000 jetra
kao albendazol
Albendazol Suma goveda, 100 misic,
oksid albendazoloksida, ovce mast,
albendazolsulfona i mlijeko
albendazol-2- 500 bubreg
aminosulfona izrazeno
kao albendazol
1000 jetra
Febantel Suma goveda, 10 mlijeko
ekstraktibilnih ovce
rezidua koje i
mogu oksidirati goveda, 50 misi¢, mast, | Mast i
u oksfendazol ovce, svinje, bubreg koza kod
sulfon kopitari 500 jetra svinja
Fenbendazol Suma goveda, 10 mlijeko
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ektraktibilnih ovce
rezidua kqje_ .| goveda, 50 misi¢, mast, | Mast i
mogu oksidirati | o sinje, bubreg koza kod
u oksfendazol kopitari 500 jetra svinja
sulfon
Flubendazol Suma svinje, 50 misi¢, mast Mast i
flubendazola i pili¢i, koza kod
E)Z-amm_o 1H- purani, 300 bubreg svinja
enzimidazol-5- | divlje ptice
il) (4- :
fluorofenil) 400 Jetra
metanon
Flubendazol pili¢i 400 jaja
Mebendazol Suma mebendazol ovce, 60 misic, Ne Koristi
metil 5-(1-hidroksi, 1- | koze, mast, se kod
fenil) metil-1H- kopitari bubreg Zivotinja
benzimidazol-2- ¢ije mlijeko
il)karbamat i (2-amino- 400 jetra se
1H-benzimidazol-5-il) konzumira
fenilmetanon, izrazeno
kao mebendazol
ekvivalenti
Netobimin Suma albendazol goveda, | 100 misic, Samo za
oksida, sulfona i ovce mast, oralnu
albendazol 2- mlijeko uporabu
aminosulfona, izrazeno 500 bubreg
kao albendazol 1000 | jetra
Oksfendazol Suma ekstraktibilnih goveda, |10 mlijeko
rezidua koje mogu ovce
oksidirati u Pop -
oksfendazol sulfon goveda, |50 misié, Mast i koza
ovCe, mast, kod svinja
svinje, bubreg
kopitari | 500 jetra
Oksibendazol Oksibendazol svinje 100 misic,
bubreg
200 jetra
500 mast i koza
Tiabendazol Suma tiabendazola i 5- | goveda 100 misic,
hidroksitiabendazola mast, jetra,
bubreg,
mlijeko
Triklabendazol | Suma ekstraktibilnih goveda, | 100 misic, jetra, | Ne Koristi
rezidua koje mogu ovce bubreg se kod
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oksidirati u

ketotriklabendazol

Zivotinja
¢ije mlijeko
Se

konzumira
2.1.4. Fenol derivati ukljucivsi salicilanide
Nitroksinil Nitroksinil goveda, |20 jetra Ne Koristi se
ovce 200 mast kod
400 misic, Zivotinja
bubreg ¢ije mlijeko
se
konzumira
Oksiklozanid Oksiklozanid goveda, 10 mlijeko Ne Koristi se
ovce 20 mi$i¢, mast | kod ovaca
100 bubreg ¢ije mlijeko
500 jetra se
konzumira
2.1.5. Benzensulfonamidi
Klorsulon Klorsulon goveda 35 misi¢ Ne koristi se
100 jetra kod
200 bubreg Zivotinja
¢ije mlijeko
se
konzumira
2.1.6. Derivati piperazina
Piperazin Piperazin svinje 400 misic¢
800 mast i koza
1000 bubreg
2000 jetra
pili¢i 2000 jaja
2.2. Tvari protiv parazita
2.2.1. Organofosfati
Kumafos Kumafos pcele 100 med
Diazinon Diazinon goveda, |20 mlijeko
ovce,
koze
goveda, |20 misic¢, jetra, Mast i koza
svinje, bubreg kod svinja
ovce, 700 mast
koze
Foksim Foksim ovce 50 misi¢, bubreg | Ne Koristi
400 mast se kod
zivotinja
¢ije
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mlijeko se
konzumira
svinje 20 misi¢, jetra,
bubreg
700 mast 1 koza
2.2.2. Formamidini
Amitraz Suma amitraza i svih | goveda |10 mlijeko
metabolita koji sadrze
2,4-dimetilanilinski
dio izrazeno kao 200 mast, jetra,
amitraz bubreg
ovce 10 mlijeko
100 jetra
200 bubreg
400 mast
svinje 200 jetra, bubreg
400 mast 1 koza
pcele 200 med
2.2.3. Piretroidi
Ciflutrin Ciflutrin (suma goveda 10 misic, jetra, | Ne Koristi se
izomera) bubreg kod
20 mlijeko Zivotinja
50 mast ¢ije mlijeko
se
konzumira
Cihalotrin Cihalotrin (suma goveda 50 mlijeko,
izomera) bubreg
500 mast
Deltametrin Deltametrin goveda 10 misic, jetra,
bubreg
20 mlijeko
50 mast
ovce 10 misic¢, jetra, Ne koristi se
bubreg kod ovaca
50 mast ¢ije mlijeko
se
konzumira
riba 10 misié
Fenvalerat Fenvalerat (suma goveda 25 misic¢, jetra,
RR, SS,RSi SR bubreg
izomera) 40 mlijeko
250 mast
Flumetrin Flumetrin (suma goveda 10 misi¢, bubreg
trans-Z izomera) 20 jetra
30 mlijeko
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150 mast
ovce 10 misic, bubreg | Ne koristi se
20 jetra kod
150 mast Zivotinja
¢ije mlijeko
se
konzumira
Permetrin Permetrin (suma goveda 50 misic¢, jetra,
izomera) bubreg,
mlijeko
500 mast
2.2.4. Derivati acil uree
Diflubenzuron Diflubenzuron salmonide | 1000 misic¢
Teflubenzuron | Teflubenzuron salmonide | 500 misié
2.2.5. Derivati pirimidina
Diciklanil Suma diciklanila i ovce 150 mast Ne koristi
2,4,6-triamino- se kod
pirimidin-5- 200 | misic Yivotinja
karbonitrila 200 jetra, g(ieje mlijeko
bubre .
g konzumira
2.2.6. Derivati triazina
Ciromazin Ciromazin ovce 300 misi¢, mast, | Ne Kkoristi
jetra, se kod
bubreg Zivotinja
¢ije mlijeko
se
konzumira
2.3. Tvari protiv endo- i ektoparazita
2.3.1. Avermektini
Abamektin Avermektin Bla goveda 10 mast
20 jetra Ne koristi
ovce 20 misié, se kod
bubreg zivotinja
25 jetra ¢ije mlijeko
50 mast se
konzumira
Doramektin Doramektin goveda 10 misi¢ Ne koristi
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30 bubreg se kod
100 jetra Zivotinja
150 mast ¢ije mlijeko
se
konzumira
svinje, 20 misic¢ Mast i koza
ovce, 30 bubreg kod svinja
divlja¢ (i | 50 jetra
sobovi) 100 mast
Emamektin Emamektin Bla salmonide | 100 misi¢
Eprinomektin Eprinomektin Bla goveda 20 mlijeko
50 misi¢
250 mast
300 bubreg
1500 jetra
Ivermektin 22,23-Dihidro- goveda 40 mast Ne koristi
avermektin Bla 100 jetra se kod
Zivotinja
¢ije mlijeko
se
konzumira
svinje, 15 jetra Mast i koza
ovce, 20 mast kod svinja
kopitari
divlja¢ i | 20 misic,
sobovi) bubreg
50 jetra
100 mast
Moksidektin Moksidektin goveda 40 mlijeko Ne koristi
goveda, 50 misic, se kod
ovce, bubreg ovaca Cije
kopitari 100 jetra mlijeko se
500 mast konzumira
2.4. Tvari protiv protozoa
2.4.1. Derivati triazintriona
Toltrazuril Toltrazuril sulfon svinje 100 misic¢
150 mast i koza
250 bubreg
500 jetra
pili¢i, 100 misic Ne koristi se
purani 200 mast i koza | kod Zivotinja
400 bubreg Cija jaja se
600 jetra konzumiraju
Halofuginon Halofuginon goveda 10 misi¢ Ne koristi se
25 mast kod zivotinja
30 jetra, bubreg | ¢ije mlijeko
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| | |

| se konzumira

2.4.3. Karbanilidi

Imidokarb Imidokarb goveda 50 mast,
mlijeko
300 misi¢
1500 bubreg
2000 jetra

3. Tvari koje djeluju na Zivéani sustav

3.1. Tvari koje djeluju na centralni Ziv¢éani sustav

3.1.1. Butirofenonska sredstva za umirenje

Azaperon Suma azaperona i svinje 100 misi¢, mast i
azaperola koza, jetra,
bubreg
3.2. Tvari koje djeluju na autonomni Ziv¢ani sustav
3.2.1. Anti adrenergici
Karazolol Karazolol goveda 1 mlijeko
5 misi¢, mast
15 jetra, bubreg
svinje 5 misi¢, mast i
koza
25 jetra, bubreg
3.2.2. Beta 2 simpatomimetske tvari
Klenbuterol Klenbuterol goveda 0.05 mlijeko
hidroklorid 0.1 misic¢
0.5 jetra, bubreg
kopitari | 0.1 misic¢
0.5 jetra, bubreg
4. Protuupalne tvari
4.1. Nesteroidne protuupalne tvari
4.1.1. Derivati arilpropionske Kiseline
Karprofen Karprofen goveda, | 500 misic¢ Ne koristi
kopitari 1000 mast, jetra, | se kod
bubreg goveda Cije
mlijeko se
konzumira
Vedaprofen Vedaprofen kopitari | 20 mast
50 misié
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100 jetra
1000 bubreg
4.1.2. Derivati fenamata
Fluniksin Fluniksin goveda 20 misic¢
30 mast
100 bubreg
300 jetra
svinje 10 mast i koza
30 bubreg
50 misi¢
200 jetra
kopitari | 10 misic
20 mast
100 jetra
200 bubreg
5-hidroksifluniksin goveda 40 mlijeko
Tolfenamska Tolfenamska kiselina | goveda, | 50 misic,
kiselina svinje mlijeko
100 bubreg
400 jetra
4.1.4. Derivati oksikama
Meloksikam Meloksikam goveda, 15 mlijeko
svinje, 20 misi¢
kopitari 65 jetra, bubreg
5. Kortikoidi
5.1. Glukokortikoidi
Betametazon Betametazon goveda, | 0.3 mlijeko
svinje 0.75 misi¢, bubreg
2 jetra
Deksametazon Deksametazon goveda, | 0.3 mlijeko
svinje, 0.75 misi¢, bubreg
kopitari | 2 jetra
Metilprednizolon | Metilprednizolon goveda |10 misi¢, mast, Ne koristi
jetra, bubreg | se kod
Zivotinja
cije
mlijeko se
konzumira
Prednizolon Prednizolon goveda |4 misi¢, mast
6 mlijeko
10 jetra, bubreg
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6. Tvari koje djeluju na reproduktivni sustav

6.1. Progestageni

Altrenogest Altrenogest svinje, 3 mast, jetra, Mast i koza
kopitari bubreg kod svinja
Flugeston Flugeston acetat koze, 0.5 mis$i¢, mast, Samo za
acetat ovce jetra, bubreg | terapeutsku
[
1 mlijeko zootehni¢ku
uporabu
Klormadinon Klormadinon goveda |2 jetra Samo za
2.5 mlijeko zootehni¢ku
4 mast uporabu
Norgestomet Norgestomet goveda | 0.15 mlijeko Samo za
terapeutsku
0.5 miSi¢, mast, ' )
jetra, bubreg zootehnicku
uporabu
Tablica Il.

LISTA FARMAKOLOSKI AKTIVNIH SUPSTANCIJA KOJE SU
ZABRANJENE U VETERINARSKOJ MEDICINI I ZA KOJE NIJE

PROPISANA NDK.

Supstancija

Vucja stopa i pripravci (Aristolochia spp)

Kloramfenikol

Kloroform

Klorpromazin

Kolhicin

Dapson

Dimetridazol

Metronidazol

Nitrofurani ukljucujucéi furazolidon

Ronidazol

Tablica Ill.
HORMONI | PRIPRAVCI S HORMONSKIM DJELOVANJEM
Supstancija ng/kg Vrsta Zivotinje -

hrana
Dietilstilbestrol <GO sve
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Heksestrol <GO sve
Dienestrol <GO sve
Medroksiprogesteron acetat <GO sve
Metil testosteron <GO sve
19-nortestosteron <GO sve
Tapazol <GO sve
Trenbolon <GO sve
Zeranol <GO sve
Progesteron Prirodne sve
koli¢ine
Testosteron Prirodne sve
koli¢ine
Estradiol Prirodne sve
koli¢ine

Napomena: <GO znac¢i manje od granice odredivanja

Tablica IV.

NAJMANJE POTREBNE GRANICE ODREDIVANJA ANALITICKIH

METODA (NPGO)

Supstancija i/ili metabolit Namirnica MPGO pg/kg

Kloramfenikol meso, jaja, mlijeko, proizvodi 0.3
akvakulture, med

Medroksiprogesteron acetat svinjska bubrezna mast 1.0

Metaboliti nitrofurana: meso peradi, proizvodi akvakulture 1.0

- furazolidon

- furaltadon

- nitrofurantoin
- nitrofurazon
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