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REZIDUE NITROFURANA U NAMIRNICAMA ANIMALNOG
POREKLA*

NITROFURANS' RESIDUES IN FOOD OF ANIMAL ORIGIN

A. Smajlovi}, Indira Mujezinovi}, V. ]upi}, M. Muminovi}**

Nitrofurani su sintetski antimikrobici {irokog spektra koji se ~esto
koriste u masovnoj animalnoj proizvodnji zbog svojih odli~nih antibak-
terijskih i farmakokineti~kih svojstava. Me|utim, nitrofurani i njihovi me-
taboliti su pokazali da imaju potencijalne kancerogene i mutagene
karakteristike, zbog ~ega je zabranjena njihova upotreba u profilaksi i
terapiji `ivotinja koje se koriste za proizvodnju hrane. Metaboliti nitro-
furana koji se mogu utvrditi nakon njihove aplikacije su: metabolit fura-
zolidona, metabolit furaltadona, metabolit nitrofurantoina i metabolit ni-
trofurazona. Prisustvo rezidua nitrofurana u mesu, ribi i {kampima, te
mleku i jajima poreklom iz zemalja van Evropske unije se prati i bele`i
putem RASFF sistema Evropske unije. Po{to se nitrofurani jo{ uvek
koriste u nekim zemljama kao profilakti~ka sredstva i promotori rasta,
potrebno je sprovoditi stalnu kontrolu razli~itih vrsta namirnica animal-
nog porekla. U Bosni i Hercegovini ne postoji stalna kontrola nitro-
furana u namirnicama animalnog porekla. U odredbama „Pravilnika o
maksimalno dozvoljenim koli~inama veterinarskih lekova i pesticida u
proizvodima `ivotinjskog porekla” objavljenog u Slu`benom glasniku
Bosne i Hercegovine se navodi zabrana primene odre|enih veterinar-
skih lekova kod `ivotinja koje se koriste za proizvodnju hrane namenje-
ne ishrani ljudi, me|u kojima se nalaze i nitrofurani. Evropska Unija je
ustanovila i minimalnu potrebnu granicu performance (MRPL) metoda

koja iznosi 1 �g/kg nitrofurana za jestiva tkiva `ivotinjskog porekla.
Uzev{i sve ovo u obzir, trebalo bi izvr{iti akreditaciju i validaciju me-
toda, kako „screening“ tako i konfirmativnih, te nakon toga ponovo
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sprovesti daljnja istra`ivanja prisustva nitrofurana u namirnicama ani-
malnog porekla u Bosni i Hercegovini.

Klju~ne re~i: MRPL, nitrofurani, RASFF sistem, screening i
konfirmativne metode

Nitrofurani su sintetski antimikrobici {irokog spektra koji se ~esto
koriste u masovnoj animalnoj proizvodnji zbog svojih odli~nih antibakterijskih i
farmakokineti~kih svojstava. U pro{losti su tako|er kori{teni kao promotori rasta i
profilakti~ka sredstva u uzgoju svinja, peradi i ribe. Glavni razlozi za njihovo
kori{tenje su bili njihova efikasnost i pristupa~na cena. Tokom dugogodi{njih is-
tra`ivanja koja su sprovedena na laboratorijskim `ivotinjama, nitrofurani i njihovi
metaboliti su ispoljili kancerogene i mutagene karakteristike, {to je dovelo do
zabrane njihove upotrebe u profilaksi i u terapijskom tretmanu `ivotinja koje se
koriste za proizvodnju hrane. Tako je upotreba furaltadona, nitrofurantoina i nitro-
furazona zabranjena kod `ivotinja za proizvodnju hrane u zemljama Europske
unije jo{ od 1993. godine, a od 1995. godine i furazolidona.

Kako kontrola rezidua nitrofurana koja je u pro{losti zasnivana na
utvr|ivanju koncentracije furazolidona u krvi i tkivima nije dovoljno validna, za-
klju~eno je da se vr{i pra}enje rezidua na osnovu utvr|ivanja „roditeljskih“ nitro-
furana, {to daje odgovaraju}e nalaze stvarnog prisustva nitrofurana odnosno nji-
hovih metabolita u tkivima i organima (Vass i sar., 2008).

Nitrofurani, naro~ito furazolidon (FZD), furaltadon (FTD), nitrofuran-
tion (NFT) i nitrofurazon (NFZ) spadaju u klasu sintetskih antimikrobnih sredstava
{irokog spektra, od kojih svi sadr`e karakteristi~an 5-nitrofuranski prsten, a s us-
pehom se koriste protiv salmonela, koliforma, mikoplazmi, kokcidija i nekih drugih
protozoa (]upi} i sar., 2007; Bishop, 2005). Prije su kori{teni kao dodaci hrani za
promociju rasta naro~ito kod svinja, goveda i peradi, u akvakulturi (za ribe i
{kampe), te u profilakti~ke i terapijske svrhe kod p~ela. Danas im je upotreba
ograni~ena na male `ivotinje (pse i ma~ke) i konje i to za le~enje urinarnih infekcija
uzrokovanih nekim od pomenutih uzro~nika (Plumb, 2008; Osweiler, 1996). Ev-
ropska komisija 1995. godine potpuno zabranjuje upotrebu nitrofurana u Evrop-
skoj uniji, kod `ivotinja namenjenih za ishranu ljudi. Zabrana je usledila zbog
rastu}e zabrinutosti u vezi sa potencijalnom kancerogeno{}u rezidua nitrofurana i
mogu}im {tetnim posledicama po zdravlje ljudi (1442/95/EC).

Mehanizam delovanja nitrofurana se zasniva na inhibiciji enzima uk-
lju~enih u ciklus trikarboksilne kiseline, gde ometaju aerobnu oksidaciju glukoze.
Metaboli~ki aktivna tkiva, kao {to su mozak, bubrezi i jetra, veoma su ovisna o
aerobnom metabolizmu i zbog toga najpodlo`nija toksi~nosti nitrofurana. To je
razlog {to se i ve}ina klini~kih znakova toksikoze odnosi na pomenute organe
(Osweiler, 1996).
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U svrhu kontrole nedopu{tene upotrebe nitrofurana merenjem nivoa
rezidua u tkivima, potrebno je kontrolisati marker rezidue, odnosno metabolite
„roditeljskog” leka. Stoga su razvijene nove metode, a sve u cilju razvoja vi-
sokosenzitivnih i specifi~nih metoda za utvr|ivanje nitrofurana. Danas se u ovu
svrhu koristi ELISA kao „screening“ metod, te LC/MS/MS kao konfirmativni metod
(2002/657/EC).

Analiza rezidua nitrofurana / Analysis of nitrofuran residue

S obzirom na to da je u veterinarskoj praksi prisutna zloupotreba nitro-
furana i kod `ivotinja koje se koriste za ljudsku ishranu, to je neophodna stalna
kontrola njihovih rezidua. Savremena analiza rezidua nitrofurana se zasniva na
detekciji samo njihovih metabolita koji su vezani za tkivo. Razlog je to {to se nitro-
furani veoma brzo metaboliziraju, te se ubrzo nakon tretmana ne mogu utvrditi u
tkivima. Ipak, sre}na okolnost je da se njihovi metaboliti vezani za tkivo mogu
utvrditi dugo nakon aplikacije i zbog toga se koriste u detekciji zloupotrebe nitro-
furana. Metaboliti nitrofurana koji se mogu utvrditi nakon njihove aplikacije su:

1. metabolit furazolidona (3-amino-2-oksazolidinon = AOZ),
2. metabolit furaltadona (3-amino- 5-morfolinometil-2-oksazolidinon = AMOZ),
3. metabolit nitrofurantoina (1-amino- hidantoin = AHD) i
4. metabolit nitrofurazona (semikarbazid = SEM).

Prisustvo rezidua nitrofurana u mesu, ribi i {kampima, te mleku i jajima
poreklom iz zemalja van Evropske unije prati se i bele`i putem RASFF sistema Ev-
ropske unije. Obave{tavanje o zdravstveno neispravnoj hrani i hrani za `ivotinje
kroz evropski RASFF sistem brzog uzbunjivanja (Rapid Alert System for Food and
Feed) koristi se u slu~ajevima direktnog i indirektnog rizika za ljudsko zdravlje koji
poti~e iz hrane i hrane za `ivotinje. RASFF sistem je osnovni alat za razmenu infor-
macija izme|u kompetentnih institucija u zemljama ~lanicama. U slu~ajevima
kada postoji rizik za ljudsko zdravlje, a zbog kojega su pokrenute odre|ene mere
poput povla~enja, zaplene ili zabrane prodaje odre|enih proizvoda. Od maja
2003. godine Evropska komisija izdaje sedmi~ne izve{taje koji sadr`e informacije
o zdravstveno neispravnoj hrani i hrani za `ivotnije na|enoj na tr`i{tu EU, te o onoj
hrani koja je odbijena sa vanjskih granica EU. Tako je u godi{njem izve{taju za
2009. utvr|en zna~ajan rast zastupljenosti rezidua nitrofurana u {kampima name-
njenim za uvoz u EU, a poreklom iz Banglade{a, Indije i [ri Lanke (RASFF Annual
Report 2009). Ovo je dokaz da se nitrofurani jo{ uvije koriste u nekim zemljama
kao profilakti~ka sredstva i promotori rasta.

Kontrola rezidua / Residue control

Zbog svega navedenog, jasno je da je neophodno sprovoditi stalnu
kontrolu razli~itih vrsta namirnica animalnog porekla, gde spadaju: meso (go-
ve|e, svinjsko i pile}e), njihove iznutrice (jetra), jaja, mleko, te riba i {kampi, kako
bi se sveli na minimum potencijalni kancerogeni i mutageni efekti ovih susptancija
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po zdravlje potro{a~a. U Bosni i Hercegovini ne postoji stalna kontrola nitrofurana
u namirnicama animalnog porijekla. Iako postoji Plan kontrole rezidua nitrofurana
Ureda za veterinarstvo Bosne i Hercegovine, koji predvi|a kontrolu samo manjeg
broja uzoraka animalnog porekla proizvedenih na teritoriji cele dr`ave na go-
di{njem nivou, ipak ne postoji plan kontrole uzoraka iz uvoza.

Kako je ve} spomenuto da nitrofurani imaju jako kancerogeno i muta-
geno delovanje, to je neophodno vr{iti stalnu kontrolu njihove zastupljenosti i
koli~ina u namirnicama animalnog porekla, {to treba regulisati odgovaraju}om
legislativom.

Legislativa / Legislature

Nitrofuranski antibiotici su uklju~eni u Aneks IV Pravilnika Evropske
komisije 1442/95 kao jedinjenja koja nisu dozvoljena za upotrebu kod `ivotinja
namenjenih za ishranu ljudi. Odredbe ovoga pravilnika su preuzete i uvr{tene u
„Pravilnik o maksimalno dozvoljenim koli~inama veterinarskih lijekova i pesticida
u proizvodima `ivotinjskog porijekla” objavljenog u Slu`benom glasniku Bosne i
Hercegovine broj 6 od 27.01.2009. godine. U Aneksu IV ovog Pravilnika se navodi
zabrana primene odre|enih veterinarskih lekova kod `ivotinja koje se koriste za
proizvodnju hrane namenjene ishrani ljudi, me|u kojima se nalaze i nitrofurani.
Evropska Unija je tako|er ustanovila minimalnu potrebnu granicu performance
(MRPL) metoda koja iznosi 1 �g/kg za jestiva tkiva `ivotinjskog porekla (Com-
mision Decision, 2003). Kako u Evropskoj uniji tako i u BiH, nedozvoljena upotre-
ba nitrofurana se kontroli{e slu`benim inspekcijskim i analiti~kim kontrolama, gde
se laboratorije zadu`ene za ispitivanje prisustva rezidua obi~no susre}u sa ve-
likim brojem uzoraka koje treba ispitati na prisustvo velikog broja razli~itih jedinje-
nja u kratkom vremenu. Iz ovog razloga, kori{tenje brzih „screening“ metoda kao
{to je ELISA mo`e pobolj{ati efikasnost kontrole. Sve sumnjive uzorke bi trebalo i
proveriti nekom od konfirmativnih metoda, {to na`alost, kod nas nije mogu}e ura-
diti.

Iako je utvr|en MRLP od 1 �g/kg, primena i interpretacija ove legisla-
tive pri izvozu u Evropsku uniju je veoma komplikovana, gde prema nekim odlu-
kama Evropske komisije analiti~ka metoda nije zadovoljavaju}a ako ne mo`e
utvrditi prisustvo vrlo niskih koncentracija metabolita nitrofurana. Prema ovome,
potrebno je da metoda mo`e kvantificirati vrijednosti do 1 �g/kg, ali nije specifici-
rana najni`a vrednost analita koju treba utvrditi. Ova je vrednost poznata pod na-
zivom granica ili limit odluke (CC�) i utvr|ena je u razli~itim laboratorijama Evrop-
ske unije upotrebom validacijskih procedura. CC� se defini{e kao granica gde se
za neku supstancu mo`e zaklju~iti da je pozitivna sa mogu}no{}u gre{ke od � =
1%. Pored toga, fluktuacija CC� me|u razli~itim instrumentalnim metodama i la-
boratorijama dalje komplikuje upotrebu ovog parametra za potrebe zahteva nulte
tolerancije rezidua nitrofurana u hrani animalnog porekla.

Da bi osigurali kvalitet i uporedivost analiti~kih rezultata dobivenih u
laboratorijama, Evropska komisija je donela niz pravilnika koji se ti~u uobi~ajenih
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kriterija delovanja (performansi) za analizu rezidua te utvrdila uputstva za valida-
ciju i „screening“ i konfirmatornih analiti~kih metoda (EC 657/2002). Ovakvi pravil-
nici jo{ uvek nisu usvojeni u Bosni i Hercegovini. Prema ovoj odluci Evropske
komisije, karakteristike metode kao {to su sposobnost detekcije (CC�), pre-
ciznost, selektivnost i upotrebljivost/stabilnost trebaju biti procjenjene da bi
„screening“ metoda bila klasificirana kao kvantitativna. Za nitrofurane, koji nemaju
utvr|enu maksimalnu granicu rezidua (eng. MRL – maximum residue limit) u `ivo-
tinjskim tkivima namenjenim za ishranu ljudi, CC� se defini{e kao najni`a koncen-
tracija odre|ene supstance koja se mo`e izmeriti odre|enom metodom za mo-
gu}no{}u gre{ke od � = 5%.

Uzev{i sve ovo u obzir, trebalo bi izvr{iti akreditaciju i validaciju me-
toda, kako „screening“ tako i konfirmativnih, te nakon toga ponovo sprovesti dalj-
nja istra`ivanja prisustva nitrofurana u namirnicama animalnog porekla u Bosni i
Hercegovini.

1. Zbog dokazanog potencijalnog kancerogenog i mutagenog de-
lovanja upotreba nitrofurana danas je ograni~ena na male `ivotinje (pse i ma~ke) i
konje za le~enje urinarnih infekcija uzrokovanih osetljivim uzro~nicima.

2. U svrhu kontrole nedopu{tene upotrebe nitrofurana merenjem
nivoa rezidua u tkivima, potrebno je kontrolisati marker rezidue odnosno metabo-
lite „roditeljskog“ leka. Danas se u ovu svrhu koristi ELISA kao „screening“ metod,
te LC/MS/MS kao konfirmativni metod (2002/657/EC).

3. Metaboliti nitrofurana koji se mogu utvrditi nakon njihove aplikacije
su: metabolit furazolidona, metabolit furaltadona, metabolit nitrofurantoina, te me-
tabolit nitrofurazona.

4. Po{to je u godi{njem izve{taju Evropske unije za 2009. utvr|en
zana~ajan rast koli~ine rezidua nitrofurana u {kampima namenjenim za uvoz u
EU, a poreklom iz Banglade{a, Indije i [ri Lanke (RASFF Annual Report 2009),
potrebno je sprovoditi stalnu kontrolu razli~itih vrsta namirnica animalnog po-
rekla, gde spadaju: meso (gove|e, svinjsko i pile}e), njihove iznutrice (jetra), jaja,
mleko, te riba i {kampi, kako bi se na minimum sveli potencijalni kancerogeni i
mutageni efekti ovih susptancija po zdravlje potro{a~a.

5. Nitrofuranski antibiotici su uklju~eni u Aneks IV Pravilnika Evropske
komisije 1442/95 kao jedinjenja koja nisu dozvoljena za upotrebu kod `ivotinja
namenjenih za ishranu ljudi.

6. Evropska unija je ustanovila i minimalnu potrebnu granicu perform-
ance (MRPL) metoda koja iznosi 1 �g/kg za jestiva tkiva `ivotinjskog porekla.

7. Prema odlukama Evropske komisije niti jedna analiti~ka metoda
nije zadovoljavaju}a ako ne mo`e utvrditi prisustvo vrlo niskih koncentracija me-
tabolita nitrofurana.
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8. Prema odluci Evropske komisije, karakteristike performanci kao {to
su sposobnost detekcije (CCâ), preciznost, selektivnost i upotrebljivost/stabilnot
trebaju biti procenjene da bi „screening“ metoda bila klasificirana kao kvantita-
tivna. Za nitrofurane, koji nemaju utvr|enu maksimalnu granicu rezidua (eng.
MRL – maximum residue limit) u `ivotinjskim tkivima namenjenim za ishranu ljudi,
CC� se defini{e kao najni`a koncentracija odre|ene supstance koja se mo`e
izmeriti odre|enom metodom za mogu}no{}u gre{ke od � = 5%.

9. Na osnovu svega navedenog, trebalo bi izvr{iti akreditaciju i valida-
ciju metoda, kako „screening“ tako i konfirmativnih, te nakon toga ponovo
sprovesti daljnja istra`ivanja prisustva nitrofurana u namirnicama animalnog po-
rekla u Bosni i Hercegovini.
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NITROFURAN RESIDUE IN FOOD OF ANIMAL ORIGIN

A. Smajlovi}, Indira Mujezinovi}, V. ]upi}, M. Muminovi}

Nitrofurans are synthetic broad-spectrum antimicobial agents that are often
used in commercial animal production because of their excellent antibacterial and pharma-
cokinetic properties. However, nitrofurans and their metabolites have been shown to have
potentially carcinogenic and mutagenic characteristics which has led to a ban on the use of
nitrofurans in preventive and therapeutic treatment of animals used for food production.
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Metabolites of nitrofurans that can be determined after their application are: a metabolite of
furazolidone, furaltadone metabolite, a metabolite of nitrofurantoin and nitrofurazone me-
tabolite. The presence of residues of nitrofuran antibiotics in meat, fish and shrimps, and
milk and eggs originating from countries outside the European Union is monitored and re-
corded by the RASFF system of the European Union. Furthermore, since nitrofurans are
used in some countries as prophylactic agents and growth promoters, it is necessary to
carry out constant control of various types of food of animal origin, in order to reduce to the
minimum potential carcinogenic and mutagenic effects of these supstances for the health
of consumers. In Bosnia and Herzegovina, there is no permanent control of nitrofurans in
food of animal origin. The provisions of the „Regulation on the maximum allowable
amounts of veterinary drugs and pesticides in products of animal origin", published in the
Official Gazette of Bosnia and Herzegovina state the prohibiting of the use of certain veteri-
nary drugs in animals intended for human consumption, including nitrofurans. The Euro-
pean Union has established the minimum required limit (MRLP) for performance which is
1 µg/kg of nitrofurans for edible tissues of animal origin. Taking all this into account, meth-
ods for nitrofurans detection should be accreditated and validated, both for screening and
confirmatory methods, and further research into the presence of nitrofurans in food of ani-
mal origin in Bosnia and Herzegovina should be performed.

Key words: nitrofurans, RASFF system, MRPL, screening and confirmative methods

OSTATKI NITROFURANOV V PIÇEVÀH PRODUKTAH ANIMALÃNOGO
PROISHO@DENIÂ

A. Smaylovi~, Indira Muezinovi~, V. ^upi~, M. Muminovi~

Nitrofuranì - sinteti~eskie antimikrobiki {irokogo spektra, ko-
torìe ~asto polÝzuÓtsÔ v massovom animalÝnom proizvodstve iz-za svoih ot-
li~nìh antibakterialÝnìh i farmakokineti~kih svoystva. Me`du tem, nitro-
furanì i ih metabolitì pokazali, ~to imeÓt potencialÝnìe kancerogennìe i mu-
tagennìe harakteristiki, ~to privelo do zapreçeniÔ ih upotrebleniÔ v profi-
laktike i terapii `ivotnìh, polÝzuemìe dlÔ proizvodstva piçi. Metabolitì ni-
trofuranov, kotrìe mogut utverditÝsÔ posle ih applikacii sutÝ: metabolit fura-
zolidona, metabolit furaltadona, metabolit nitrofurantioina i metabolit ni-
trofurazona. Prisutstvie ostatkov nitrofuranov v mÔse, rìbe i rakah, i moloke i
Ôycah proisho`deniem iz stran vne Õvropeyskoy Unii sleditsÔ i zapisìvaetsÔ
putëm RASFF sistemì Õvropeyskoy Unii. Tak kak nitrofuranì vsë eçë polÝ-
zuÓtsÔ v nekotorìh stranah kak profilakti~eskie sredstva i promotorì rosta,
nu`no provoditÝ postoÔnnìy kontrolÝ razli~nìh vidov piçevìh produktov ani-
malÝnogo proisho`deniÔ. V Bosnii i Gercegovine ne suçestvuet postoÔnnìy kon-
trolÝ nitrofuranov v piçevìh produktah animalÝnogo proisho`deniÔ. V oprede-
leniÔh "Instrukcii o maksimalÝno razre{ennìh koli~estvah veterinarnìh le-
karstv i pesticidov v produktah `ivotnogo proisho`deniÔ" obÍÔvlennoy v
Slu`benom vestinke Bosnii i Gercegovinì privoditsÔ zapreçenie primeneniÔ
opredelÒnnìh veterinarnìh lekarstv u `ivotnìh, polÝzuemìe dlÔ proizvodstva
piçi, prednazna~ennoy pitanii lÓdey, me`du kotorìmi nahodÔtsÔ i nitrofu-
ranì. EvropeyskaÔ UniÔ ustanovila i minimalÝnuÓ nu`nuÓ granicu performancì
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(MNGP) metoda kotoraÔ sostavlÔet (v summe) 1 mg/kg nitrofuranov dlÔ sÍedobnìh
tkaney `ivotnogo proisho`deniÔ. PrinÔv vo vnimanie, nu`no bìlo sover{itÝ akk-

reditaciÓ i podtver`denie metodov, kak "screening" tak i konfirmacionnìh, i
posle Ìtogo snova provesti dalÝnie issledovniÔ prisutstviÔ nitrofuranov v
piçevìh produktah animalÝnogo proisho`deniÔ v Bosnii i Gercegovine.

KlÓ~evìe slova: nitrofuranì, RASFF sistema, MNGP, screening i
konfirmativnìe metodì
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