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Кратак садржај 
Каренца је временски период који мора да протекне од последњег давања лека 

животињама па до тренутка када лечена животиња и/или њени производи могу безбедно да 
се користе за исхрану људи. Каренца се одређује на основу кинетике елиминације резидуа 
лека и његових метаболита из организма животиња, односно на основу вредности MRL 
(максимално дозвољени ниво резидуа) и ADI (прихватљиво дневно уношење). Елиминација 
резидуа лекова из организма третираних животиња није прост линерни процес и зависи од 
великог броја фактора. Каренца за ткива третираних животиња се одређује прецизним 
експериментално-статистичким процедурама које обезбеђују потпуну безбедност за 
конзументе. Непридржавања прописане каренце за антибиотике и висок ниво њихових 
резидуа у ткивима могу имати за последицу испољавање токсичних дејства, изазивање 
алергијске реакције и развој антимикробне резистенције. 

Кључне речи: Каренца, MRL, ADI 
 
 
Каренца је временски период који мора да протекне од последњег давања лека 

животињама па до тренутка када лечена животиња и њени производи могу безбедно да се 
користе у исхрани људи. Дужина периода ограничења зависи пре свега од 
фармакокинетичких карактеристика активних супстанци али и од примењене формулације 
лека, начина апликације и др. Сваки лек који добије дозволу за употребу код животиња чије 
је месо и млеко намењено за исхрану људи, мора да има одређену прецизну каренцу. Овакво 
ограничење штити конзументе од потенцијално штетног дејства заосталих резидуа лека у 
ткивима третираних животиња. Доктори ветеринарске медицине обавезни су да се 
придржавају прописане каренце без могућности да сами процењују и мењају време 
ограничења употребе ткива третираних животиња. Разматрање проблема везаних за 
каренцу антимикробних лекова има посебан значај. Повећани ниво резистенције 
микроорганизама на антимикробне лекове доводи се у директну везу са последицама 
присуства резидуа у ткивима третираних животиња. Велики број комерцијалних препарата 
на тржишту, учестала примена антибиотика, специфичности при одређивању каренце за ову 
фармакодинамску групу лекова, као и чињеница да се све чешће појављују нови режими 
дозирања (пулсно дозирање, метафилакса), могу изазвати забуне и грешке у постављању 
ограничења. 

Различите групе антимикробних лекова: бета-лактамски антибиотици, макролидни 
антибиотици, плеуромутилини, аминогликозидни антибиотици, тетрациклини, 
амфениколи, флуорирани хинолони, сулфонамиди и др., често се користе у ветеринарској 
медицини. Њихова употреба у интензивној сточарској производњи или како се данас то 
често назива "терапији запата", условљава масовну примену код великог броја животиња, а 
самим тим и специфично дозирање и регулисање каренце. Неопходно је објаснити неке 
појмове у циљу разумевања начина на који се каренца одређује, а што директно омогућава и 
разумевање разлога због којих се каренца мора стриктно уважавати. Резидуе ветеринарских 
лекова су фармаколошки активне супстанце (активни принципи лекова, ексципијенси или 
продукти деградације) и њихови метаболити који заостају у храни за људе пореклом од 
животиња третираних тим леком. Maximum Residue Limits (MRL) је максимални ниво резидуа 
или највећа дозвољена концентрација лека присутна у јестивим ткивима и намирницама 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

добијеним од лечених животиња која не делује штетно на организам људи. Још један 
параметар је битан за одређивање каренце, а то је прихватљиво дневно уношење лека за 
људе или ADI (Acceptable daily intake). Вредности MRL-а доноси Европска комисија (European 
Commission), односно њен стални комитет на предлог Комисије за ветеринарске лекове, 
Европске агенције за медицинска средства. Произвођачи лекова апликују за одређивање 
MRL-а са два дела фајла: а) подаци о безбедности и б) подаци о резидуама. У подацима о 
безбедности налазе се фармаколошке и токсиколошке студије углавном на 
експерименталним животињама. Такође, у овом делу документације мора бити обрачуната 
вредност ADI, која се одређује на основу резултата добијених у токсиколошким 
испитивањима на експерименталним животињама и вредности добијених доза 
(концентрација) тог лека без ефекта (NOEL- no observed effect level) у најосетљивијим 
тестовима на животињама. Од токсиколошких испитивања обавезна су испитивања акутне, 
субакутне и хроничне токсичности, испитивање токсичности за репродуктивне процесе, 
испитивање мутагености, тератогености, генотоксичности и дејства на имунолошки 
одговор. Обављају се и специфичи токсиколошки тестови, као што су испитивање 
потенцијалне неуротоксичности, мултигенерацијски тестови токсичности, утицај лека на 
микрофлору црева људи и др. На основу препоруке Светске здравствене организације (World 
Health Organization - WHO) у даљим прерачунавањима користи се фактор сигурности 100 и 
1000 (зависно од типа ефекта који лек изазива) у односу на NOEL из најосетљивијег 
токсиколошког теста и добија вредност токсиколошког ADI. У делу документације о 
резидуама, произвођач је дужан да презентира информације о природи резидуа, њиховој 
кинетици и у оквиру тога, пре свега о динамици елиминације из организма. Посебно треба 
нагласити да елиминација резидуа лекова није прост линерани процес. То значи да уколико 
је којим случајем продужено или скраћено трајање терапије за два дана, продужавање или 
скраћење времена ограничења за два дана неће обезбедити ниво резидуа испод MRL. 

Сви ови подаци потребни су да се израчуна вредност MRL, односо на основу њега 
ADI и на крају одреди дефинитивна каренца. Детаљна законска процедура презентирана је 
документом EU Council Regulation (2377/90), на основу кога су све сусптанце сврстане у 
четири анекса: Annex I: Final MRLs, када су подаци из документације били довољни да се 
успостави коначан максимални ниво резидуа; Annex II: MRLs not necessary, када подаци у 
документацији поуздано доказују да не постоји ризик за конзументе и када MRL није 
неопходан; Annex III: Provisional MRLs, када се успоставља привремена вредност MRL и када 
се налажу додатна испитивања; Annex IV, када резидуе лека носе неприхватљив ризик за 
конзументе или када информације о резидуама нису довољне да се успостави вредност MRL-
а. Лекови сврстани у Анекс IV су забрањени за животиње чије се продукти користе за 
исхрану људи у ЕУ. 

Посебно треба нагласити да се каренца не одређује на основу једноставног 
изостанка резидуа тестираног лека у ткивима третираних животиња после одређеног 
времена од престанка давања тог лека. Процедура коју предвиђа EMEA (Европска агенција за 
лекове) и FDA (Управа за храну и лекове САД) подразумева контролисана испитивања на 
тачно одређеном броју животиња са прецизном динамиком узорковања ткива и органа. На 
основу оваквог испитивања добијају се валидни резултати за апроксиматизацију времена 
каренце на читаву популацију тетираних животиња (једна врста специфичне рачунске 
регресионе анализе), са границама сигурности од 95% (ЕУ) или 99% (САД). 

Напоменуто је да код антибиотика и осталих хемотерапеутика постоје разлике у 
односу на друге лекове јер се за њих одређују две вредности ADI: токсиколошка и 
микробиолошка, при чему се за одређивање каренце увек користи она нижа вредност. 
Наведени поступак је пресудан за прерачунавање каренце, што се добро може видети из 
примера одређивања ADI за тиамулин и амоксицилин. 

На основу података које је EMEA објавила за тиамулин, микробиолошки ADI 
израчунат је стандардном формулом: 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
CF1 и CF2 су параметри који се добијају експериментално у миробиолошким 

испитивањима и изражавају потенцијални степен резистенције који антибиотик може 
изазвати код микроорганизама људи. Изражавају се релативним вредностима. 

Прерачуната вредност микробиолошког ADI тиамулина износи 32g/kg телесне 
масе или 1920g/особи. Међутим, токсиколошки ADI који је израчунат применом фактора 
сигурности 100 на НОЕЛ од 3mg/kg/дневно (NOEL је добијен испитивањима на псима када су 
праћене промене електрокардиограма и кретање концентрације аланин-аминотрансферазе 
и лактат-дехидрогеназе после високих доза тиамулина примењиваних 26 и 54 недеље) 
износи 30г/кг телесне масе или 1800g/особи. По правилу да се увек за израчунавање MRL 
користи нижа вредност ADI, у овом случају примењен је токсиколошки ADI. 

На основу изнешених података одређене су вредности MRL тиамулина за ткива 
живине и свиња, приказанe у табели:. 
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Тиамулин живина 1000g/kg јаја 

 
Ове вредности су искоришћене у испитивањима за постављање каренце тиамулина 

код свиња и живине, како у земљама ЕУ, тако и код нас. 
Треба се подсетити да је у последњих тридесетак година у ветеринарској медицини 

забрањено неколико група антимикробних лекова управо због токсичности њихових 
резидуа (последица метаболичке активације): нитрофурани, нитроимидазоли, 
хлорамфеникол, квиноксалини. Међутим, већина се и даље користи у хуманој медицини 
(изузев квиноксалина). Са друге стране, забрањени су и сви антимикробни стимулатори 
раста, салинoмицин, флавофосфолипол, бацитрацин и др. због директног утицаја на развој 
резистенције микроорганизама. 

Међутим, резидуе антимикробних лекова могу да испоље и другачију врсту 
нежељних ефеката. То се пре свега односи на бета-лактамске антибиотике. У њиховом 
случају, вредности ADI и MRL се одређују нешто другачије. Сами по себи, бета-лактамски 
антибиотици су готово нетоксичне супстанце и са те стране потпуно су се приближили 
Erlich-овом "магичном метку" али су истовремено снажни алергени. Управо због те њихове 
особине постоји могућност да резидуе бета-лактамских антибиотика изазову алергијску 
реакцију код људи. Преосетљивост се сматра најрелевантнијим токсиколошким крајњим 
ефектом - "end point" за процену безбедности амоксицилина. Особе које су преосетљиве на 
амоксицилин осетљиве су и на друге бета-лактаме, укључујући бензилпеницилин. Међутим 
FAO/WHO Expert Committee on Food Additives је примарно проценио бензил и прокаин-
бензилпеницилин и закључио да је алергија одлучујући фактор у евалуацији сигурности 
резидуа ових антибиотика и препоручио да се дневни унос бензилпеницилна из хране 
одржи на што нижем нивоу, у сваком случају испод 30g непормењеног основног облика 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

лека. Ограничене информације сугеришу да је у поређењу са бензилпеницилином, 
амоксицилин хемијски мање реактиван и да са протеинима формира хаптене. Поред тога, 
препоручено стартно разблажење амоксицилина које се користи у дијагностици 
преосетљивости код сензибилисаних појединаца у кожном тесту је више од 2.500 пута веће 
него код бензилпеницилина. Значи да одговарајућом вредношћу ADI треба обезбедити да 
резидуе амоксициклина не доведу до два нежељена дејства у организму људи, развоја 
резистенције микроорганизама у дигестивном тракту и алергијске реакције. 

Формула по којој је израчуната вредност ADI за амоксицилин је: 
 

 
Вредност MICcalc је одређена на основу вредности MIC50 амоксицилина за 

микроорганизме који колонизују колон човека: Escherichia coli MIC50= 5 μg/ml), 
Bifidobacterium (MIC50=0.06 μg/ml), Clostridium (MIC50=0.1μg/ml), Bacteroides (MIC50=0.5μg/ml), 
Lactobacillus (MIC50=0.25 μg/ml), Fusobacterium (MIC50=0.1 μg/ml), Eubacterium (MIC50=0.1 
μg/ml) и Peptostreptococcus (MIC50=0.1μg/ml). Вредност MICcalc износи 0.10 μg/ml. На основу 
прерачунавања микробиолошки ADI за амоксицилин износи 0-0.7μg/kg телесне масе или 42 
μg за особу од 60 kg. Ова вредност је виша од вредности за бензилпеницилин. Истовремено, 
на основу примењених концентрација у алергијским кожним пробама и афинитета 
амоксицилина да са протеинима гради хаптене Комитет је сматрао да ова вредност ADI 
онемогућава испољавање другог нежељеног дејста резидуа, односно алергијске реакције. 

Токсиколошки ADI за амоксицилин није одређен, јер је он практично нетоксичан, 
чак и у најосетљивијим токсиколошким тестирањима. 

На основу одређене вредности ADI, постављена је и вредност MRL и то за ткива 
говеда, оваца и свиња од 50μg/kg и за млеко крава и оваца 4μg/kg, прерачунато на изворно 
непромењено једињење. То је основа за одређивање поуздане каренце за све препарате 
амоксицилина. 

Чињеница је да и поред неколико документа ЕУ о хармонизацији вредности 
каренце за ветеринарске лекове, разлике за различите препарате једног истог 
антимикробног лека, намењеног истој животињској врсти и са истим начином 
администрације, још увек постоје. Ово може бити збуњујуће за докторе ветеринарске 
медицине али је потпуно оправдано. На дужину времена ограничења употребе ткива 
животиња после апликације лека осим карактеристика главне активне супстанце утичу и 
остали састојци лека, ексципиенси, конзерванси и др. Препорука је да се свакако пре 
употребе лека провери вредност каренце, без обзира на претходно искуство или сазнања 
везана за други паралелни лек. Са друге стране, обавеза произвођача је да, кроз варијације 
везане за карактеристике њихових препарата, промене вредност каренце уколико постоје 
нова сазнања. И ово потврђује потребу за редовним информисањем доктора ветеринарске 
медицине о таквој врсти промена. 

С обзиром на национални Закон о лековима и медицинским средствима, као и 
начин регистрације, односно продужења регистрације лекова у Републици Србији све 
наведене податке могуће је проверити на сајту Агениције за лекове и медицинска средства 
Србије. Подаци су ажурирани и апсолутно валидни за све регистроване ветеринарске лекове 
у Републици Србији. 

Уколико би тражили неке недоумице или потенцијалне проблеме везане за каренцу 
ветеринарских лекова, то се пре свега може односити на каренце антимикробних лекова у 
млеку третираних крава, затим укључивање елиминације резидуа са места апликације у 
корпус укупних резидуа у ткивима третираних животиња и каренцу антимикробних лекова 
у јајима третираних носиља.  



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Што се тиче каренце за млеко крава, проблеми су углавном везани за разлике у 
односу на број дневних мужа. Тежи се што мањем одбацивању млека и што прецизнијем 
постављању каренце у односу на број мужа, а не на број дана или сати у односу на последњу 
администрацију лека. У Србији се каренца и даље одређује у данима, што повећава 
безбедност за конзументе али и повећава количине одбаченог млека. Други проблем везан 
за каренцу односи се на резидуе на месту парентералне апликације. Већина формулација 
комерцијалних препарата обезбеђује брзу елиминацију са места апликације, међутим пре 
свега формулације са продуженим деловањем (Long Acting формулације) али и неке соли 
активних принципа, споро се елиминишу са места апликације. Одбацивање ткива са места 
апликције више није опција и не примењује се на кланицама. Показало се да ова метода није 
поуздана и да дијаметар места на коме се налази већа концентрација резидуа није 
једноставно одредити. Прерачунавања су указала да код уобичајених формулација 
антибиотика та концентрација на месту апликације не утиче значајније на укупан ниво 
резидуа у ткивима. Међутим, у последње време у неким земљама ЕУ на основу могућности 
националне регистрације, па чак и код неких лекова који се централно региструју, појављује 
се далеко дужа каренца. Она је одређена урачунавањем нивоа резидуа на месту апликације 
лека који се рачуна као посебан компартимент у односу на остала ткива. О овој чињеници ће 
свакако морати да се поведе више рачуна у будућности. 

У нашој земљи и даље постоји неоправдано правило да се носиље конзумних јаја не 
лече антимикробном лековима нити било којим другим суспстанцама које имају каренцу. 
Одређивање каренце за јаја није једноставно. Носиље у просеку носе сваких 24 сата, а за 
свако јаје је потребно неколико дана да се развије in vivo. Са друге стране, неке компоненте 
јаја су формиране месецима пре него што се јаје потпуно развије, заштити љуском и снесе. 
Због релативно дугог развоја in vivo, често је потребно да протекне неколико недеља од 
третмана или акцеденталног уношења антибиотика да би јаја била потпуно слободна од 
резидуа. Генерално се фармакокинетика лекова код птица разликује у односу на сисаре. 
Посебно је интересантна кинетика лекова у јајима. Релативно компликовани пут који лек 
или његови метаболити пролазе у организму живине да би на крају доспели до јаја, као и 
неизвесна предвидљивост времена потребног до потпуне елиминације, били су разлог да се 
велики број антибиотика не примењује код комерцијалних носиља. Од три главне 
компоненте јајета (жуманце, беланаце и љуска), жуманце има најдуже време потребно за 
развој. Лекови чије се резидуе могу наћи у жуманцу се током овог периода акумулирају и 
могу бити присутни у узастопно снешеним јајима 10 или више дана након третмана. Поред 
жуманца, лекови могу да се кумулирају и у беланцу, али с обзиром да се оно формира после 
жуманца и за релативно кратко време, количина резидуа је мања. Што се тиче љуске јајета, 
она настаје после формирања беланца, када су сви протеини депоновани и разређени водом. 
Развојни процес јајета, а самим тим и кинетика лекова у њима, слична је код већине птица и 
разликује се само у квантитативном погледу. Многи лекови се депонују првенствено у 
жуманцу, а затим и у беланцу, у зависности од физичко-хемијских карактеристика лека. 
Овом приликом дајемо кратак приказ доступних података о антибиотицима за које је 
одређена каренца за јаја. 

Од макролидних антибиотика за носиље су предвиђени еритромицин, који је 
регистрован у ЕУ за лечење CRD (каренца за јаја износи 6 дана) и тилозин (каренца за јаја је 
0 дана). Тетрациклини се депонују у јајима кокошака носиља. Резидуе се појављују брже у 
беланцу, али су концентрације које касније достижу више и дуже перзистирају у жуманцу. За 
лечење носиља предвиђен је окситетрациклин. Полимиксини су полипептидни 
антибиотици који су ефикасни против грам негативних бактерија. Када су резидуе ових 
антибиотика у јајима у питању, подаци постоје за колистин (полимиксин Е). У ЕУ каренца за 
јаја је 0 дана. Тиамулин је такође могуће користити код носиља, каренца за јаја је 0 дана. 

Мада могућност примене горе наведених антибиотика код носиља постоји, готово 
је неразумљив изостанак интересовања заступника и произвођача регистрованих лекова да 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

кроз варијације прошире индикације својих препарата и легализују их за примену и код ове 
категорије живине. 

 
Закључак 
Обавеза свих доктора ветеринарске медицине је да се придржавају прописане 

каренце за антимикробне лекове које су применили. Употребу ткива и производа лечених 
животиња за исхрану људи могу да одобре тек после истека периода ограничења. 
Самоиницијативно скраћивање каренце може да доведе до опасних последица по 
конзументе (токсичност, алергије). Неке од последица, као што је резистенција 
микроорганизама људи, не примећују се одмах али дугорочно драстично угрожава 
ефикасност антимикробне терапије. 

 
 

Литература: 
1. Approach towars harmonisation of withdrawal periods of CVMP 036/95, 1995. 2. Commission Directive 
2006/130/EC of 11 December 2006 implementing Directive 2001/82/EC of the European Parliament and of the 
Council as regards the establishment of criteria for exempting certain veterinary medicinal products for food-
producing animals from the requirement of a veterinary prescription. 3. Commission Directive 2009/9/EC of 10 
February 2009 amending Directive 2001/82/EC of the European Parliament and of the Council on the 
Community code relating to medicinal products for veterinary use (Official Journal L 44, 14/2/2009 p. 10 - 61). 
4. Concept paper on revision of note for guidance for the determination of withdrawal periods for milk, 
EMA/CVMP/SWP/736014/2010 Committee for Medicinal Products for Veterinary Use (CVMP). 5. Consolidated 
Directive 2001/82/EC of the European Parliament and of the Council of 6 November 2001 on the Community 
code relating to veterinary medicinal products as amended by Directive 2004/28/EC. 6. Etches, RJ, 1996, 
Reproduction in Poultry. CAB International, Wallingford, UK. 7. Status of MRL Procedures: MRL assessments in 
the context of Council regulation (EEC) No.2377/90 (Rev. 22) (Updated 04 August 2008). 7. Studies to evaluate 
the safety of residues of veterinary drugs in human food: general approach to testing, European Medicines 
Agency Veterinary Medicines and Inspections London, Doc. Ref.: EMEA/CVMP/VICH/486/02-Rev.2, 2009. 8. 
The rules governing medicinal products in the European Union, Notice to applicants and Guideline Veterinary 
medicinal products, Establishment of maximum residue limits (MRLs) for residues of veterinary medicinal 
products in foodstuffs of animal origin. Volume 8, 2005. 9. Whittow, GC, 2000, Sturkie’s Avian Physiology. 
Sturkie’s Avian Physiology, 5th edn. Academic Press, London. 10. WHO Technical Report Series 969 Evaluation 
of certain veterinary drug residues in food Seventy-fifth report of the Joint FAO/WHO Expert Committee on 
Food Additives, 2012. 13. Zakon o lekovima i medicinskim sredstvima “Sl. glasnik RS” br. 30/2010 i 107/2012. 


