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Kratki sadrzaj

Danas su u nauci o bezbednosti hrane definisane dve glavne opasnosti
koje nastaju kao direktna posledica primene anitmikrobnih lekova: rezidue
u jestivim tkivima i razvijanje rezistencije zoonotskih patogena. Enroflok-
sacin i flumekvin su antimikrobni lekovi iz grupe fluorohinolona, u Srbiji su
registrovani za upotrebu kod Zivine. Eliminisanje rizika za zdravlje potro-
$aca se vr$i na osnovu pracenja sadrzaja rezidua fluorohinolona i njihovih
glavnih metabolita u jestivim tkivima le¢enih brojlera. Nakon propisanog
aplikovanja oba leka sadrzaj rezidua u jestivim tkivima opada do dozvolje-
nih koli¢ina (ispod MDK) (MDK - maksimalno dozvoljene koli¢ine) to-
kom propisanog perioda karence. Medutim, i nakon isteka karence rezidue
nekih fluorohinolona, kao $to je enrofloksacin, zadrzavaju se u jestivim
tkivima duzi vremenski period. Rezidue enrofloksacina manje od MDK se
mogu dokazati u mesu sve do devetog dana nakon prekida terapije, dok se
u jetri zadrzavaju mnogo duze. Tek 22. dana nakon prekida terapije nije
potvrdeno prisustvo rezidua u jetri.
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Abstracts

Current most important side effects of antimicrobial drugs usage are
veterinary drug residues in edible animal tissues and development of re-
sistance in food borne pathogens. Enrofloxacine and flumequine are fluo-
roquinolone antimicrobials licensed in Serbia for use in poultry treatment.
Elimination of health risk for consumers is usually made by examination
of the target tissue residues of flumequine and enrofloxacine (with its main
metabolite ciprofloxacine). After correct application of enrofloxacine and
flumequine tissue residue levels descrease to permitted quantities (below
MRL) (Maximum Residue Limit) in prescribed withdrawal period. But
even after expiration of withdrawal period residues of enrofloxacine are still
present in edible animal tissues. Residues of enrofloxacine below MRL can
be detected in meat nine days after the end of treatment, however, residues
in liver are present much longer. The residues were detected in liver until
22nd post treatment day.

Key words: food safety, residues

UvVOD

Upotreba antimikrobnih lekova u humanoj medicini je pocela tridese-
tih godina proslog veka, nedugo zatim pocelo se sa primenom ovih lekova u
veterini u terapiji mastitisa. Od tada je upotreba antimikrobnih lekova tako
ucestala, da se smatra da danasnja intenzivna stocarska proizvodnja bez njih
ne bi bila moguca. Fluorohinoloni su jedini potpuno sinteti¢ki antimikrobni
lekovi koji se, po ucestalosti upotrebe, mogu takmiciti sa beta-laktamima. Za
25 godina, od kako su uvedeni u klinicku upotrebu, razvili su se, od relativno
malo vazne grupe lekova za terapiju urinarnih infekcija, u grupu koja se $iro-
ko koristi u celom svetu (Appelbaum i Hunter, 2000). Oni se smatraju goto-
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vo idealnim antimikrobnim lekovima, poseduju $irok spektar antimikrobne
aktivnosti, nisku toksi¢nost i odli¢ne klini¢ke farmakokineti¢ke osobine, $to
predstavlja znacajnu prednost u odnosu na ostale grupe antimikrobnih lekova.
Fluorohinoloni (enrofloksacin, flulmekvin, norfloksacin) su zakonom odobre-
ni lekovi za lecenje zivine u nasoj zemlji (Jezdimirovi¢, 2002). U Zivinarstvu se
najcesce koriste u le¢enju salmoneloze, kolibaciloze i pastereloze.

BEZBEDNOST HRANE

Bezbednost je osnovni prioritet u proizvodnji hrane u celom svetu. Bez-
bedna hrana je slobodna od rezidua, kontaminenata i patogenih mikroorgani-
zama. Sagledavanje problema vezanih za namirnice otvora pitanje uticaja pri-
marne proizvodnje na bezbednost hrane. Preterana upotreba antimikrobnih
lekova u intenzivnom stocarstvu je realnost i samo je pitanje na koji nacin i u
kojoj meri se odrazava na ispravnost namirnica animalnog porekla. Danas su
u nauci o bezbednosti hrane definisane dve glavne opasnosti koje nastaju kao
direktna posledica primene anitmikrobnih lekova: rezidue u jestivim tkivima i
razvijanje rezistencije zoonotskih patogena (Petrovi¢ i sar., 2008).

Kao posledica upotrebe veterinarskih lekova kod Zivotinja u mesu se, kao i
u ostalim namirnicama zivotinjskog porekla, mogu naci ostaci (rezidue) leko-
va i njihovih metabolita, koji namirnice ¢ine higijenski neispravnim, jer mogu
Stetno delovati na zdravlje ljudi. Brojna istrazivanja ukazuju na ovu mogu¢-
nost i pri tom isticu znacaj antimikrobnih lekova. Konzumiranje mesa, kao i
drugih namirnica sa reziduama ovih lekova, ne retko kod ljudi, moze prou-
zrokovati nastajanje odredenih nezeljenih efekata. Promene u CNS-u i gastro-
intestinalnom traktu, fototoksi¢nost, hondrotoksi¢nost, zapaljenje i pucanje
tetiva, disbalans u humanoj digestivnoj mikroflori su nezeljeni efekti vezani za
fluorohinolone (Kidd i sar., 2000; Ouédraogo i sar., 2000; Stahlman i sar., 2000,
Nagai i sar., 2002; Stahlmann, 2002; Hsiao i sar., 2005; Owens i Ambrose, 2005;
Iannini P.B., 2007). Posle terapijske primene ciprofloksacina u SAD je ustanov-
ljeno vise od 30 slucajeva alergijskih reakcija kod ljudi, dok je u Evropi usta-
novljeno 15 slucajeva alergijskih reakcija na ofloksacin i moksifloksacin. Neki
od ovih slucajeva su se javili i prilikom prve aplikacije leka (Ho i Song, 2003).
Upravo zato se meso sa ostacima antimikrobnih lekova proglasava higijenski
neispravnim, odnosno neupotrebljivim za ishranu ljudi. Zbog rizika od pojave
rezidua lekova u tkivima, u svetu su danas propisane vrednosti za maksimalno
dozvoljene koncentracije (MDK) (eng. maximum residue limit - MRL) fluoro-
hinolona u tkivima Zivotinja koja se koriste za ishranu ljudi.
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FLUOROHINOLONI

Obzirom da su fluorohinoloni antimikrobni lekovi od velikog znacaja za
zivinarstvo, ne mogu se eliminisati kao izvor opasnosti za pojavu rezidua. Pro-
cenom rizika tj. kvalitativnom i kvantitativhom analizom verovatnoce da ¢e do
rizika do¢i, dobija se polazna osnova za upravljanje rizikom i mogu se elimini-
sati ili smanyjiti nepozeljni efekti upotrebe fluorohinolona.

Nasim ispitivanjima (Petrovi¢ i sar., 2006; Petrovic i sar., 2009) je ustanov-
ljeno da su nakon pravilne terapijske upotrebe enrofloksacina rezidue prisutne
u mesu i jetri Zivine u nedozvoljenim koli¢inama do cetvrtog dana karence
a flumekvina do prvog dana karence (Tabela 1). Nedozvoljenje koli¢ine su
koncentracije rezidua iznad MDK. MDK vrednosti su propisane za zbir en-
rofloksacina i ciprofloksacina i iznose 100 ng/g za meso i 200 ng/g za jetru a
za flumekvin iznose 400 ng/g za meso i 800 ng/g za jetru (Council Regulation,
1990).

Tokom pet dana aplikovanja, koncentracija enrofloksacina u mesu i jetri
je bila visoko iznad MRL vrednosti. Koncentracija je rasla u tkivima sve do
prvog dana karence, a zatim je naglo pocela da opada. Zbog intenzivnog me-
tabolizma sadrzaj rezidua je uvek visi u jetri nego u mesu (2-4 puta). Nakon
isteka karence, enrofloksacin je bio prisutan u vrlo niskim koncentracijama. U
mesu se mogao dokazati sve do devetog dana nakon prekida terapije dok se u
jetri zadrzao mnogo duze. Tek 22. dana nakon prekida terapije nije potvrdeno
prisustvo u jetri (Petrovic i sar., 2006).

Tokom aplikovanja flumekvina koncentracija rezidua u mesu i jetri je po-
¢ev od treceg dana primene leka bila visoko iznad MRL vrednosti i zadrzala se
do prvog dana karence. Ve¢ drugog dana karence koncentracija rezidua pada
ispod MRL nivoa. Flumekvni nije izmeren u jestivim tkivima nakon isteka
karence kako je to bio slucaj sa flumekvinom (Petrovi¢ i sar., 2009).
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Tabelal: Sadrzaj rezidua u mesu i jetri tokom terapije fluorohinolonima

Dan HPLC (ng/g)
terapije Enrofloksacin Ciprofloksxacin Flumekvuine
1 M 0 0 0
] 0 0 0
2T M 130 <10 220
J 510 190 420
3T M / / 710
J / / 840
1PT M 580 50 980
] 1200 820 1760
2PT M / / 60
J / / 100
6PT M 20 70 <10
J 50 <10 <10
9 PT M 20 <10 <10
] 40 <10 <10

M- meso; J-jetra; -1- pre terapije; T- dan aplikovanja leka; PT- dan nakon zavrsetka
terapije, / nije ispitano

ZAKLJUCAK

Izlozenost opasnosti, u ovom slucaju, reziduama je rezultat ukljucivanja
mnogih faktora na putu hrane od farme do trpeze. Postovanje profilaktickih
mera u objektima za drzanje Zivine smanjuju pojavu oboljenja kod Zivine i
potrebu za lecenjem fluorohinolonima. Ukoliko je terapija neophodna posto-
vanjem propisanog nacina tretiranja zivine se moze kontrolisati rizik od po-
jave rezidua. U nasoj zemlji upotreba antimikrobnih lekova je liberalna i zato
se javljaju razli¢iti vidovi nepravilne upotrebe: upotreba od strane nestrucnih
lica, kod oboljenja za koje nisu namenjeni, ili kod Zivotinjskih vrsta za koje
nisu namenjeni, predoziranje a narocito subdoziranje, neadekvatna duzina
aplikovanja leka i najrasireniji vid zloupotrebe - upotreba antimikrobnih leko-
va kao precice za resavanje uzgojnih problema. Kod nepravilne upotrebe anti-
mikrobnih lekova nemoguce je ispratiti period karence a samim tim povecava
se rizik od pojave zdravstveno neispravnog mesa na trzistu.
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Mere za redukciju opasnosti imaju primenu na svakom koraku, od proi-
zvodnje zivotinja do konzumiranja hrane. Pravilna primena ovih mera moze
znacajno umanyjiti rizik. Na ovaj nacin se istice pravi znacaj primarne proi-
zvodnje. Upravljanje rizikom pocinje jo$ na farmi, gde se primenjuje pravilno
drzanje zivotinja i rukovanje antimikrobnim lekovima i time se obezbeduje,
ne samo dobro zdravlje Zivotinja, ve¢ se smanjuje rizik od pojave rezidua. Da
bi se oc¢uvala efikasnost fluorohinolona u humanoj i veterinarskoj medicini, a
da bi se minimalizovao rizik po zdravlje ljudi, upotreba fluorohinolona mora
biti pod nadzorom. Prema Van den Bogaard i Stobberingh (2000), fluorohino-
loni u veterinarskoj medicini ne bi trebalo da budu antimikrobni lekovi prvog
ve¢ treceg izbora. Posledi¢no, oni bi trebalo da budu prepisani Zivotinjama za
proizvodnju hrane samo od strane veterinara i to posle laboratorijske potvrde
dijagnoze i antibiograma. Ako je indikovana grupna terapija, fluorohinoloni
bi se smeli koristiti samo ako je uzro¢nik prema njima vrlo osetljiv. Na osno-
vu izvrSenih ispitivanja moze se predloziti da primena fluorohinolona bude
ogranic¢ena samo uz recept veterinara, ¢ime bi se spre¢ili svi nepravilni oblici
upotrebe leka i bilo bi moguce ispostovati period karence.
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