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-ava rizik prisustva rezidua antibiotika u zbirnom mleku.

Prisutne rezidue antibiotika i u mleky mogu uticati na inhibiciju
bakterija mle¢ne kiseline. smanjenje njihovih fizioloskih osobina,
Jje kiselosti i arome ili na promene morfoloskih karakteristika
ja. Sto odreduje tehnologku sigurnost. Mnogobrojnim ispitivanjima
wivrdeno da je tehnoloska sigurnost za B-laktamske antibiotike 2-3
iznad toksikoloske sigurnosti za jogurtnu kulturu i do 1000 veéa za
filne kulture za proizvodniu sira.

U ovakvim uslovima proizvodnje moguée je dobiti tehnologki
van proizvod, ali ovaj proizvod Je higijenski neispravan i predstavlja
‘od visokog rizika po zdravlje Tjudi.

Kljucne reci: antibiotska razistencija, aktivnost bakterija mle¢ne
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Rezidue veterinarskih lekova u namirnicama animalnog porekla
posledica nepostovanja  perioda karence, zatim predoziranja
biotika §to rezultira iz povecane doze leka, ucestalije frekvencije

“rezledni rad (Review paper)
Zora Mijagevié, redovni profesor, Mr Snezana Bulaji¢, asistent, Fakultet

marske medicine, Beograd, Bulevar INA 18, dr Drago Medi¢, Ministarstvo za
riviedu Republike Srpske

AL LT ‘




66 Zora Mijacevic, Snezana Bulajic. D. Nedic

povecava rizik prisustva rezidua antibiotika u zbirnom mleku (AMijacevic
isar. 2001a, 2001b).

Toksikoloska ocena rezidua pokazuje da su molekuli antibiotika 1
sulfonamida male toksi¢nosti (Vukovi¢ i@ sar 1998, Teodorovic i sar
2003). Suprotno tome. rezidue antimikrobnih supstanci mogu
modirikovati mikrofloru digestivnog trakta, narusavanjem ekobalansa.
Sto moze dovesti do ekspresije patogenih i oportunistickih bakterija. U
poslednje vreme se posebna paznja posvecuje pojavi rezistentnih
bakterija. i moguénost da se steCena rezistencija prenese i na druge
bakterije u okruzenju (Dasen 2000). Pojava rezistentnih sojeva bakterija
zahteva otkrivanje novih antibiotika ili povecanje doze ve¢ poznatih
antibiotika, tako da se krug upotrebe antimikrobnih sredstava stalno
povecava. Problem prisustva rezidualnih kolicina antibiotika u
namirncama danas se posmatra sa aspekta prenosa rezistencije na
patogene 1 oportunisti¢ki patogene mikroorganizme, a namirnice nisu
samo prenosioci ovih mikroorganizama nego se u namirnicama zbog
prisustva razli¢itih koli¢ina rezidua i mikroorganizana stavara mogucénost
unakrsne rezistencije, koja najéesée dovodi do neuspeha terapije kod
ljudi. Mnogi autori poslednjih godina ispituju rezistenciju kod
mikroorganizama izolovanih iz naminica (Teuber i sar. 1996, Mijacevic i
sar2001¢ ).

Pre svega produkcija namirnica iz termicki neobradene sirovine
kao Sto su sirevi od sirovog mleka. sirove kobasice mogu biti nosioci
rezistentnih bakterija. Sto je vede optereéenje sa bakterijama nekog
proizvoda, veca je 1 mogucnost da u ovom okruzenju postoje bakterije
koje mogu preneti rezistentni gen. Ovaj mikrobioloski efekat je ujedno i
razlog uspostavljanja modela maksimalno dozvoljenih koli¢ina rezidua
(Maximum Residue Limits - MRLs, EU or Codex Committee on
Residues of Veterinary Drugs in Food) odnosno sigurnosno/tolerantnog
nivoa antimikrobnih supstanci (safe/tolerance levels: Food and Drug
Administration, USA, Canada). Veéina farmaceutskih kompanija koncept
maksimalno dozvoljenih koli¢ina rezidua uspostavljaju na osnovu
odredivanja minimalne inhibitorne koncentracije (Minimum Inhibitory
Concentration)

Status datih limita za rezidue antimikrobnih supstanci je razlicit.
neki su konaéni. drugi preliminarni.

Poseban problem u uspostavljanju limita za rezidue antibiotika
predstavlja ¢injenica da se oni sve ¢es¢e odreduju na osnovu nivoa
osetljivosti analiticke metode, a ne na osnovu sprovedenih toksikoloskih
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-

m mleku (Mijacevié studija 1 procene rizika. Pored toga, uklju¢ivanje mnogih organizacija u
| sakonsku  proceduru otezava standardizaciju kontrole i harmonizaciju
“Wlerantnog nivoa rezidua antimikrobnih supstanci na internacionalnom
wou. lako se moze pretpostaviti da su razlike u tolerantnim nivoima
=dica procene rizika sa aspekta bezbednosti takve hrane po zdravlje
rosaca, daleko Cesée su razlike posledica specifi¢nih karakteristika
= antimikrobne supstance, i izbora sigurnosnih faktora pri proceni
“ka 1 vrednosti unosa takve namirnice, kao i izbora target analita koji
Koristi u monitoring programu. Iz ovih razloga predlaze se da
“ivatljivi dnevni unos (Acceptably Daily Intake-ADI), a ne MRLs
parametar na osnovu koga ¢e procenjivati bezbednost hrane.

Prisutne rezidualne koli¢ine antibiotika i sulfonamida u mleku

2u uticati na inhibiciju rasta bakterija mlecne kiseline. ili na smanjenje

phovih fizioloskih osobina, stvaranje kiselosti i arome - tehnoloski
U (Mijacevié i sar. 2001a, 2001b, 2002)
Kako je proizvodnja fermentisanog mleka i sira znacajno
Bpliena u mlekarskoj industriji (14 miliona tona sira i 100 miliona
fermentisanog mleka godisnje), mnogi autori su ispitivali osetljivost
_ 1ja mleéne kiseline na B-laktamske antibiotike koji se u mleku
@aiesce i nalaze jer su posledica le¢enja mastitisa ( Mijacevi¢ i sar.
i 2001d)

Ako se posmatra aktivnost mesovite Jogurtne kulture u prisustvu
itih kolic¢ina f-laktamskih antibiotika u mleku, zapazaju se kako
foloske, tako i promene fiziologkih funkcija. odnosno delimicna ili
1 inhibicija kiSeljenja ( Mijacevié i sar 2001e). §to je prikazano u

polekuli antibiotika i
8 Teodorovié¢ i sar
i supstanci  mogu
pvanjem  ckobalansa,
rm'ekih bakterija. U
pojavi rezisteninih
prenese 1 na druge
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antibiotika u
rezistencije na
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Tabela 1. Uticaj rezidualnih kolicina B-laktamskih antibiotika v mleku na aktiviose os
mesovite jogurtne kulture
Table 1. The influence of residual amownts of P-lactams in milk on the mixe

d voghurt
culture activin

o
'_Koncenrracija . s
Concentration Rezultat / Result Autori / Authors
(ng'kg)
3 Razlika u pH. promena u konzistenciji i ukusu / : -
3 . . Holec i sar. 1964
pH difference. consistency and flavour change i
Promene na laktobacilima, produzetak koagulacije P
4 za 20-30 minuta / Kondratenko i
Changes on Lactobacilli, coagulation extend in 20- sar. 1978
30 mins
63 Promena morfologije ]fu{(a. zadebljanja / Titihn IO'E— .
g’lorpholog\' cthngs oic ocet, nubs -4 fe
romena morfologije stapica . :
= Morphology chanagi of Blzm'fh' Yoy IE{
550 50-80% inhibicija stvaranja kiseline - Waes 1974 l :
3 50-80% inhibition of acid formation
Mane proizvoda / ! .
i Pmduc]tjdefects EpE | sar.]‘)?’E] E
150 Inhibicija kiseljenja i stvaranja acetaldehida | Mayra — '
Inhibition of acidifying and acetaldehid formation Makinen 1993
; 50-80% inhibicija kiseljenja / .
| 100400 15) 50% inhibition of acidfying | (e 7o _
= ka
Uticaj rezidualnih koli¢ina f-laktamskih antibiotika u mleku ne > o
aktivnost sirarskih kultura prikazana je u tabeli 2. 4

Tabela 2. Uticaj rezidualnih kolicing P-laktamskih antibiotika u mieku na aktiviose

mesovite sirarske kulture

Table 2. The influence of residual amounts of f-lactams in milk on the mixed che

238 . =
culture activity PR
FKoncen[racija / ' -
Concentration Rezultat / Result Autori / Authors -
(ng'kg) s
100 Mane proizvoda Feagan i sar l
Product defects 1962
’ 50-80% inhibicija stvaranja kiseline | | :
90- g : - i
B 50-80% inhibition of acid formation Waes 197708
50-80% inhikiciia ety ia kiceline /
1000-2500  |20-80% inhibicija stvaranja kiseline Waes 1974 | -
50-80% inhibition of acid formation m
s Inhibicija startera / s !
2
| 3750 Starter inhibition Schiffimann I‘}f‘)._f 1990
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ko u mieku na akiiviost

wilk on the mixed yoghurt

Na osnovu mnogobrojnih navoda iz literature potvrdeno je da su
pojedini  sojevi bakterija mle¢ne kiseline kao mono kulture (St.
thermophilus i L. bulgaricus) osetljiviji na prisustvo rezidua f3-laktamskih
antibiotika u mleku nego mesovite kulture istih mikroorganizama.

Jehnoloska sigurnost za jogurtnu kulturu je u pravilu dva do tri puta

Autori / Authors “mad toksikoloske sigurnosti. Tehnoloska sigurnost odredena za f-

akiamske antibiotike, a u odnosu na bakterije mle¢ne kiseline koje se

=97 IHolec i sar. 1964 Roriste u proizvodnji sireva znacajno je veca ( i do 1000 puta) od
:ffaci e . Wksikoloske sigurnosti.

Kondratenko i Bakterije roda Enterococcus (prethodno ““fekalna™ ili Lancefield-

odin20-| sar. 1978 e grupa D streptokoka) su ubikvitarni mikroorganizmi, danas imaju

— acajno mesto u mikrooflori tradicionalnih sireva. Dominantni habitat

Jakimov 1970 | srokoka predstavlja gastrointestinalni trakt ljudi i Zivotinja. Usled

; ove tolerancije na visoke temperature 1 moguénosti prezivljavanja

S nepovolinim uslovima sredine. enterokoke mogu  kolonizovati

Waes 1974 | cite niSe. Dosada su se veoma &esto razmatrali kao indikatori fekalne

inacije namirnica, odnosno pokazatelji sanitarnih uslova

Cox isar.1978 /odnje. Enterokoke se u velikom broju uobi¢ajeno javljaju u povréu,

- Mayra - materijalu i namirnicama. posebno animalnog porekla. kao $to su

gmation | Makinen 1995 entisane kobasice i sirevi. Poznato Je da enterokoke imaju ulogu u

!

Waes 1974} organoleptickih karakteristika tokom procesa zrenja sireva, a
3

s¢ 1 kao komponente starter kultura u proizvodnji sira (Giraffa i

antibiotika u mleku na

otika v

w milk on the mixed cheese

1997). Pored toga, pojedine enterokoke izolovane iz namirnica
4ju  brojne korisne biotehnoloske karakteristike (produkcija
wcina, probiotska svojstva). ¢ime se opravdava njthova primena u
Wodnji fermentisanih proizvoda.

Tokom zadnje dve dekade. enterokoke, na koje se prethodno
3 kao na organizme sa minimalnim klinickim znac¢ajem, Javljaju se
§ SaFni patogeni u bolnickim sredinama kod imunokompromitovanih

mileku na aktiviost

' odeljenjima intenzivne njege.
Virulencija enterokoka je u velikoj meri osnazena njihovom
rezistencijom na uobicajeno primenjive antibiotike. Rezistencija

Autori / Authoss

Feagan 15 sbiotike. intrinzicna il stecena, ¢ini enterokoke efektivnim

1962 - = g .. = u
stima u slucaju nosokomijalnih infekcija (Bulajic i sar 2003,
Waes 1974
Waes 100 Enterokoke pokazuju intrinzi¢ny rezistenciju na cefalosporine,
/aes '

nde. mnoge p-laktame i aminoglikozide (Morrison i sar (1997),

(1990), Moellering (1990), Leclercqg (1997)). Pored ove

#vne  rezistencije, enterokoke Imaju  stecene genetske
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determinante, na osnovu Kojih ostvaruju rezistenciju na sve dosada
poznate klase antibiotika. ukljucujuci hloramfenikol, tetracikline i
glikopeptide. Najveéi rizik koji proizlazi iz stecene rezistencije jeste taj
Sto je ona velikim delom prenosive prirode.

Postoje¢i podaci o rezistenciji na antibiotike medu enterokokama
izolovanih iz namirnica, otvaraju pitanje njihova ulaska u lanac hrane i
time potencijalnu ugrozenost ljudi. Postoji jasan i snazan epidemiolosks
dokaz o vezi izmedu korid¢enja antibiotika u humanoj medicini &
stocarskoj proizvodnji, i pojave. Sirenja i perzistencije rezistentnih sojeva
U namirnicama animalnog porekla (Fan den Bogaard (2000), Witte
(2000)). Pored toga. namirnice koje su optereéene rezistentnim sojevima
enterokoka mogu sluziti kao rezervoar antibi otske rezistencije.

Rezistentne bakterije. koje su izolovane iz namirnica. u razvoju
svoje- rezistencije morale su doé¢i u kontakt sa antibiotikom ili su
genetski materijal dobile od bakterija koje su taj kontakt ostvarile
Nepridrzavanjem nacela pogonske higijene, pri proizvodnji namirnica
moguce je da rezistentni mikroorganizmi preko namirnica stignu do ljuds

Prenos rezistencije je najcesée konjugacijom. Da bi doslo do
prenosa rezistencije domaéin koji ima rezistentni gen mora doéi u
kontakt sa bakterijama u digestivnom traktu ¢oveka. Ovo se desava
direktno ili preko bakterija koje su kontaminirale namirnice. Slede&
primer moze ovo da ilustrira. Primenom "dry cow therapy" dat je
antibiotik imm. Prema Levy (1997) razvijaju se rezistentne bakterije
Ove bakterije dospevaju u mleko pocetkom sledeceg laktacionog
perioda. Takvo mleko se moze koristiti i za pripremanje sireva od
sirovog mleka, tako da se ove rezistentne bakterije nadu u siru i na kraje
u digestivnom traktu ¢oveka. Prenos DNK odnosno rezistentnih gena,
moze da se desi u mleku. siru ili u digestivnom traktu coveka,

Analogno prenosu uzroénika bolesti funkcionise i Sirenje rezis-
tentnih mikroorganizama. Putem kontakta, aerosola ili preko fekalija
mogu se bakterije preneti izmedu ljudi i Zivotinja. Namirnice takode
mogu biti osnova za prenos rezistentnih bakterija.

Konzumiranjem namirnica sa rezistentnim mikroorganizmima. «
digestivnom traktu se nastanjuju rezistentni mikroorganizmi koji gene
rezistencije mogu da prenosu na mikrofloru koja tamo veé postop
(Mijacevié i sar 2002a).
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Tabel

mciju na sve dosada
enikol, tetracikline i

Table 3. Examples o ‘isolation of micro

a3. Primeri izolacije mikroorganizama rezistentnih na antibiotike iz namirnicq /
organisms resistant on antibiotics from food

: = : Namirnice / Poreklo / Mikroorganizam / Rezistencija* / | Referenca /
«© rezistencije jeste taj Food Origin Microorganism Resistance Reference
Svajcarska,
¢ medu enterokokama sir / Francuska / Enterokoke / L Cn;eErn};,jf¥et Teuber i sar,
mlaska u lanac hrane i cheese Switzerland, Enterococci s :xl/',m PR Gy
3.
snazan epidemioloski VI;;iE::ka
A ety -y ltalija Safilokoke/ | Te‘(’?;gé;aﬁ
sije rezistentnih sojeva cheelse Francuska / Staphylococei N 11') rmliif T t|Perrefen |
sgaard, (2000). Witte Switzerland, e, R, Tet |Perreten i sar.

rezistentnim sojevima
rezistencije.

' pamirnica, u razvoju
antibiotikom 1li su
taj kontakt ostvarile.
woizvodnji namirnica.
nirnica stignu do ljudi.

Laeese

npic

jom. Da bi doslo de
ni gen mora doci u
veka. Ovo se deSava

de namirnice. Slede& poboli

cow therapy" dat je
> rezistentne bakterije.
sledeceg laktacionog
ripremanje sireva od
nadu u sirn i na krape
sno rezistentnih gena
tu coveka.

toniSe 1 Sirenje reziss
ola ili preko fekalig
ya. Namirnice takod

mikroorganizmima.
ovorganizmi Koji geme
pja tamo veé poste

Meki sirevi / Francuska / Latoicoeis lacix Perreten i sar,
8 Soft cheese France (1997b)
: Povriin S

votika kao stimulatora rasta 1 prirasta.U tabelj
anjeni antibiotici, kod kojih se moze pojaviti unakrsna rezistencija na

Italy, France (1297b)

a sira / Svajcarska / enterobakterije / Amp, Ctx, Km, Gianotti
surface Switzerland Enterobacteriaceae Nm, Rif, Sm, Tet (1999)

illin (Amp), Cefotaxim (Ctx), Cephalothin (Ce), Chloramphenico) (Cm),

Aaromycein (Erm), Gentamicin (Gm). Kanamycin (Km), Methicillin (Met), Neomycin

4 prikazani su

ce koje se koriste u humanoj medicini.
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Tabela 4. Antibiotici koji se koriste =a poboljsanje rasta u uzgoju Zivotinja i riba, micko) za proc
njihovi mehanizmi delovanja kao i nastajanje unakrsne rezistencije sa inaits

hemoterapeuticima koji s¢ primenjuju i humanoj medicini (Witte i sar (1999), Anadon i
sar. (1999), Alderman i sar (1998))
Tabela 4. Antibiotics used in growth improving in animal and fish breeding, their
gctivity mechanism as well as forming of opposite resistence with hemotherapeutics

mmakrsne rezist

used in human medicine (Witte et all (1999). Anadon et all (1999). Alderman et all TOXICOI
(1998))
Primena u uzgoju ) i
zivotinja / s g A TORE. Zabrana (EU)' /
il Inhibicija / Inhibition rezistencija/ iy
Application in : Sl ) EU prohibition
: ; Opposite resistence
animal breeding _
: Sinteza zida celije/ Glikopeptid
; , e 9
avdpan wall cell synthezis i |
e Sinteza DNA / DNA 2 i dn
Olaguindox s | 1999 | . Antibio
Sinteza DNA/ ) IS not w
: 999° - R c
Cabasio DNA synthezis 1999 | - stration
Tylosin BHatezn plne MLS’ 1999 i amtibiotics
- rotein synthezis = route
ey Sinteza zida celije/ 3 2
. 09 amina
P | wall cell s nthezis " . — tec
SIS | Sinteza proteina/ ‘ Lincosamidi 1999 ' d bactenia. tf
P protein synthezis Streptogramini ! B 0oma pic
Virginamycin Smte;a protelnz}-' Makrohd_l ; 1999 | £
§ . protein synthezis Lincosamidi exanm
Primena u uzgoju ribe / Application in fish breeding ' : B

Sinteza PO | Temacikin | |
protein synthezis
Sinteza zida celije/
wall cell synthezis
Sinteza tolne

Kiseline/ folic acid |

Oxsitetracyklin l

Amoxycillin Ampicillin

Sulfonamid

) Trimethoprim
synthezis , .
DI DR = =0 [ mcal ar

Trimethoprim-
sulphadiazin

Tantibiotici Koji pospesuju rast su u Svajearsko] Zabranjeni od 1.1.1999.god. /
antibiotics for growth improving are forbidden in Switzerland since 1.1.1999.

? planira se / in plan
3 MLS: Makrolidi, linkozamidi. streptogramini

Zakljucak

Na osnovu literaturnih podataka moze se zakljutiti da ne postop
nimalo sumnje da se distribucija bakterija sa prenosivim elementima
rezistencije mora izbeci. Mere predostroznosti podrazumevaju koriscenje ; 3

odgovarajucih starter kultuta i odgovarajucih supstrata (pasterizovane
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mlcko) za procese fermentacije, kao i zabranu koris¢enja antibiotika kao
sromotora rasta, posebno preparata kod kojih se uspostavlja mehanizam
mmakrsne rezistencije.

wreoju Sivotinga i riba,
ne rezistencije sa
e | sar (1999), Anadon i

and fish breeding, their
e with hemotherapeutics
(1999, Alderman et all

TOXICOLOGICAL AND TECHNOLOGICAL ASPECTS OF
ANTIBIOTIC RESIDUES IN MILK

. 1
| éagrs:;h(i}éhlign Zora Mijacevi¢, SneZana Bulajié, D. Nedi¢
nCe I
| i Summary
- |
| 19992 Antibiotics enter the milk supply in three principal ways: 1) when
! 1s not withheld for the appropriate time period following the
1999’ smistration of antibiotics in lactating cows; 2) through extra-label use
e anuibiotics (1.e. increased dose, increased frequency of treatment,
128 wven route of administration); 3) through accidental transfer of milk
E 1999 mtaminated with antibiotics in the bulk milk The activity of lactic
. | o bacteria, their psychological and morphological characteristics, acid
b .| 1999 aroma producing are influenced by residues of antibiotics and
" .| amides. which determined the technological safety. On the base of
- hi msive examinations it was determined that the technological safety
 breeding w S-lactams 2-3 times above toxicological safety (MRL) for yoghurt
' f ) .and 1000 times above MRL-level for mesophilic cultures used in
: making. In that production conditions it was possible to get
: | slogical safe product, but hygienic requirements were not fulfill,
i ' Som that aspect represented the risk for human health.
. Key words: antibiotic resistance, activity of lactic acid bacteria,
e | senlogical and technological safety, food
od 1.1.1999.god. |

ad since 1.1.1999.
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