Pri tome treba voditi raduna da se pravilno re$i pitanje cena i premije
mleka i omoguéi jednostavniji mehanizam njihove primene, kako bi sprovo-
denje diferencijalne cene mleka, u zavisnosti od boniteta pozitivno delovale
na kolid¢ine i kvalitet. ,

Potrebno je zakonskim regulativima usloviti minimalne higijenske uslove
u proizvodnji mleka za trZiste, koji bi tretirali sme§taj muzne stoke, osoblje,
posude i rukovanje s mlekom do isporuke.*

Predloge o potrebi standardizacije kontrolnih metoda kod analize mleka i
mle¢nih proizvoda treba hitno realizovati, vodeéi raduna o ovlaftivanju insti-
tucija za vrSenje ovih kontrola i njihovih kompetencija. U okviru toga treba
sagledati i profil kontrolno-savetodavnih sluZbi u mlekarstvu.

TeSka iskustva ukazuju na potrebu da propisi uslove atestiranje opreme
za obradu mleka na mestu proizvodnje, kako bi se makar i s ogromnim zaka-
Snjenjem stalo na put daljoj stihiji.

Kako su propisi samo jedna od mera za poveéanje kolidina i pobolj$anje
kvaliteta sirovog mleka, to dalji razvoj proizvodnje i prerade mleka zahteva
sinhronizovano dejstvo svih &inioca, koji svak1 na svoj natin deluju na ovu
materiju.

# Prethodni radovi M. Marke%a ! ’ T 1

NEPOZELINI ADITIVI U MLIJEKU*

Marjan MILOHNOJA
Veterinarski oddelek Biotehniske fakultete, Ljubljana

Slutajni ili nenamjerni aditivi nemaju nikakove funkcije u ZiveZnoj na-
mirnici ali postanu njezin dio veé prilikom cobrade ili kasnije u fazi proizvod-
nje ili prometa. U ovom referatu osvrnuo bih seé na nepoZeljne aditive koje
dandanas nalazimo u mlijeku, a to su antibiotici, sulfonamidi, sredstva za &is-
¢enje i dezinfekeiju te pesticidi.

Prof. Bach odrZao je na pro$logodinjem seminaru iscrpan referat o rezi-
duima antibiotika u mlijeku pa bi moja 1zlagan]a o tom problemu bila samo
jedna dopuna.

Antibiotici se upotrebljavaju u veterinarskoj praksi kod terapije zaraz-
nih bolesti i mastitisa muznih krava gotovo 20 godina. Po nekim ocjenama u
ove svrhe utrodi se godidnje oko 75 tona razliditih antibiotika.

Antibiotici se izlu¢uju u mlijeko prije svega poslije intramamarne prim-
jene, ali i poslije parenteralne (tj. intravenozne i intramuskularne). Ali anti-
biotici se mogu izluéivati u miijeko i u slu¢aju da Zivotinja — omaskom — s
krmivom prima antibiotike. Tako je pokusima ustanovljeno, da se kod pri-
manja 300 mg aureomicina kod jednog krmnog obroka veé pokazuju u mlije-
ku rezidua, koja poslije 24 sata iS€eznu. Kod primanja 3500 mg teramicina u
jednom krmnom obroku takoder se pojave dokazljive koli¢ine u mlijeku.

Do najobimnijeg izlu¢ivanja antibiotika u mlijeku dode kod aplikacija li-
jekova u svrhu terapije mastitisa. U vezi s tim dajem pregled preparata k011 se
dandanas kod nas upotrebljavaju u tu svrhu:

* Predavanje odrZano na IX Seminaru za mljekarsku industriju 10—12, februara 1971, Teh-
nolofki fakultet, Zagreb.
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1. Procain Penicillin Streptomycin mast (»Pliva«) — sadrZi penicillin i dihi-
drostrepotomicin (u obliku masti);

2. Supracombin Galtsalbe (»Werrft-Chemie«) — procain penicillin G i dihidro-
streptomicin sulfat (mast);

3. Eumastol PS (»Byk-Gulden«) — prokain-penicillin G i dihidrostreptomicin-
sulfat (mast);

4. Mastalone (»Pfizer«) — oksitetraciklin hidroklorid, oleandomicin fosfat i
neomicin (mast);

5. Aureomycin chlortetraciklin mastitis suspension (»Cyanamid«) -chlorte-
traciklin (mast);

6. Terramycin (»Pfizer«) — teramicin hidroklorid (mast);

7. Geomycin (»Pliva«) — oksitetraciklinhidroklorid (otopina);

8. Bancovet (»Biochemie Gesellschaft m.b.H.«) — bacitracin i neomicinsulfat
(otopina);

9. Cortison-masticetina (»Carlo Erba«) — kloramfenikol (mast);

10. Mastiphen (»Pliva«) — kloramfenikol i sulfonamid (suspenzija);

11. Chliroseringue (Institute de serotherapie de Touluse) kloramfenikol
(mast);

12. Suanovil (»Société Parisienne d’Expansion Chimique«) — spiramicin
(injekcije);

13. Neomycin sulfat 325 (»Pfizer«) — neomicin sulfat (otopina);

14. Targot suspension (»Lederle-Cyanamid GMBH«) — aureomicin, neomicin-
sulfat i dihidrostreptomicinsulfat (suspenzija);

15. Erytromicin (»Pliva<) — propionat laurilsulfat (mast).

Prema tome moZemo u mlijeku otekivati slijedeée antibiotike: peniciline,
od aminoglikozida streptomicin, dihidrostreptomicin i neomicin, od makrolida
eritromicin, oleandomicin i spiramicin, od polipeptida bacitracin, od tetraciklina
tetraciklin, klortetraciklin i oksitetraciklin i od drugih antibiotika kloramfe-
nikol.

U pogledu §tetnog djelovanja po zdravlje ljudi dokazano je, da penicilini
kod 1judi prouzrokuju alergitne reakeije, a s druge strane je poznato, da su
neki 1judi dobili alergi¢ni dermatitis poslije uZivanja mlijeka koje je sadrza-
valo penicilin. Aminoglikozidi slabo se resorbiraju i zbog toga ne dolazi do re-
zidua u tkivima. Medutim, ako su aplicirani parenteralno mogu ostati u orga-
nizmu duZe vremena; npr. rezidua streptomicina mogu se izluéivati ¢ak i mje-~
sec dana. Za streptomicin i neomicin je poznato da mogu prouzrokovati aler-
gitne reakcije na koZi, a osim toga mnogi patogeni grammnegativni mikroorga-
nizmi razviju rezistenciju prema streptomicinu.

" Makrolidi su relativno slabo toksiéni; do sada nije poznato, da bi prouz-
rokovali alergiéne reakcije, ali neki grampozitivni mikroorganizmi mogu raz-
viti izvjesnu rezistenciju. Od polipeptida se bacitracin absorbira te izluduje uri-
nom ali u manjoj mjeri i preko mlijeka. Prouzrokuje alergiéne reakcije na koZi
i nekoji grampozitivni mikroorganizmi razviju rezistenciju prema bacitracinu.
Polimiksin B se ne resorbira preko gastrointestinalnog trakta; u tragovima ga
mofemo naéi u mlijeku jo§ 72 sata poslije aplikacije. Izgleda da Salmonella
typhi i neki drugi gramnegativni mikroorganizmi mogu razviti rezistenciju
prema polimiksinu B.
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Od tetraciklina moZe klortetraciklin prouzrokovati fotoalergiju ili fototok-
siénost — ali to je bilo opaZeno jedino kod ljudi koji su primali antibiotik u
terapeutskim ili profilakti¢nim dozama. Izgleda da prema tetraciklinima stva-
raju i izvjesnu rezistentnost Enterobacteriaceae. Kloramfenikol je zapravo
najtoksiéniji antibiotik; prouzrokuje granulocitopeniju, aplastiénu anemiju, le-
zije jetre, optitki neuritis i dr. U lijefenju mastitisa se takoder upotrebljava i
novobiocin. Novoebioein prouzrokuje izvjesne toksitne pojave, koji se ukazuju u
obliku gastrointestinalnih smetnji, jetrenih disfunkeija i Zute diskoloracije ko-
Ze; osim toga prouzrokuje i alergitne reakecije. Sulfonamidi se izluéuju naj-
manje 72 h poslije intramamarne aplikacije — neki preparati i do 7 dana.

WHO predlaZe kao dopusna rezidua u mlijeku:

za penicilin 0 — 0,006 ppm
streptomicin i dihidrostreptomicin 0 — 0,2 ppm
neomicin 0 — 0,15 ppm
eritromicin 0 — 0,04 ppm
oleandomicin 0 — 0,15 ppm
bacitracin 0 — 1,2 IE/ml
polimiksin B 0 — 2 IE/m}
tetraciklin i oksitetraciklin 0— 01 ppm
klortetraciklin 0 — 0,02 ppm
kloranfenikol 0

novobiocin 0 — 0,15 ppm

Pomenuta dopusna rezidua za mlijeko su koli¢ine koje se uglavnom ne mo-
gu dokazati rutinskim analiti¢kim postupcima.

Kakova je situacija u pogledu kontaminacija mlijeka antibioticima kod
nas? Zadnjih godina energi¢nim mjerama organa veterinarske inspekcije i po-
vremenim ispitivanjima uzoraka mlijeka na antibiotike, broj pozitivnih uzo-
raka smanjio se na manje od 1% od pretrafenih, a kod pozitivnih uzoraka
manja je kolitina antibiotika prisutna nego proflih godina (kod penicilina
obi¢no manje od 0,1 IE/m]).

Mlijeko, koje sadrzi antibiotike i sulfonamide i u najmanjim koli¢inama,
smatra se na osnovu ta¢. 2 &l. 10 Osnovnog zakona o zdravstvenom nadzoru
nad ZiveZnim namirnicama $tetnim po zdravlje Ijudi.

Suvremena higijenska proizvodnja mlijeka zahtijeva stalno ¢i§éenje, sa-
nitizaciju i dezinfekciju pribora, uredaja i prostorija u pogonima za obradu i
preradu mlijeka. Za CiSéenje i1 dezinfekeiju upotrebljavaju se u svijetu sred-
stva koja sadrZavaju klor (Anti-Germ/MH, Calgonit combi, Dosyl spezial teku-
¢i, Neomoscan M, P3 asepto, Z 4 Desofix i dr.), nadalje kvarterne amonijeve
spojeve (Calgonit D, Dosylan, Dosyl combi, P3 steril i dr.) amfolitne sapune
(Tego 51) i jod neke druge spojeve (na bazi kiseline: Anti-Germ/AZ, Calgonit S,
Niro-Klar; koloidalnog srebra: Argentoks; H20:: Perhydrol).

Kod nas se za CiSCenje i dezinfekeiju u proizvodnji mlijeka upotrebljavaju
preparati: dezinficiens i detergent IOSAN (fosforna kiselina i kompleks joda
s detergentima), baktericid i fungicid OMNISAN (alkil-dimetil-benzilamonijev
klorid), bakteriocid i fungicid HALAMID (navrijev tosilkloramid), antiseptik i
detergent CETAVLON (alkil-trimetil-amonijev bromid), dezinficiens TEGO 51
(dodecil-di aminoetil-glicin), dezinficiens i detergent METAKA (kondenzirani
fosfati sa sulfoniranim ugljikovodicima i kloraminom), dezinficiens i deter-
gent Bis 9, 13, 14 i 16 i dr.
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Pomenuta sredstva su u tragovima prisutna u mlijeku, pa prema tome i u
konzumnom mlijeku, $to znadi, da postoji moguénost, da ih konzument stalno
prima.

Sredstva, koja sadrZavaju hipoklorite i kloramine, djeluju bakteriocidno
s aktivnim klorom; u prisutnosti mlijeka brzo se rastvaraju — tvore neaktivne
ione, i zbog toga nisu opasni po zdravlje ljudi. Kvarterne amonijeve baze ve-
oma su djelotvorna kationska povrSinski aktivna dezinfekeijska sredstva i do-
sta stabilna u mlijeku. Kod pravilne upotrebe ne postoji neka neposredna opa-
snost trovanja; na sluznice ne djeluju kvarterne amonijeve baze iritirajuce.
Ali resorbirane pod posebnim okolnostima su nastupila trovanja, s klinitkom
slikom paralize. Amfolitni sapuni pokazuju osim bakteriocidnog djelovanja i
visoku sposobnost pranja § tvorbom pjene. Izgleda da je detoksikacijska spo-
sobnost organizma poslije peroralnog unosa amfolitskih sapuna ograniéena.
Zbog toga se na osnovu ispitivanja toksiZnosti tih sredstava na $takorima ne
iskljuduje moguénost kumulativnog djelovanja.

Neka sistemska ispitivanja o vrsti i koli¢ini sredstava za ¢idéenje i dezin-
fekciju u mlijeku proizvedenom kod nas nisu mi poznata. Posljednjih godina
u naSem laboratoriju u svemu smo 2 puta ustanovili, da je bio dezinficiens pri-
sutan u »veéim« koli¢inama. Pokusima je ustanovljeno, da dodatak od 0,3%
sode, 0,5%0 aktivnog klora, 0,029/ kvarternih amonijevih spojeva ili 0,029/ for-
malina mlijeku ne produZzuje ¢as redukcije. Praktitki uzeto ove, a pogotovo
vece koli¢ine tih sredstava ne mogu se pojaviti u mlijeku ni kod nesavjesne
manipulacije sredstvima za Cidéenje i dezinfekeiju kod proizvodada mlijeka na
terenu.

Ali uzev§i u obzir starterske kulture, veé nivo 0,00001% — 0,00005%¢ kvar-
ternih amonijevih spojeva kazuje izvjesnu bakteriostatsku akeiju u mlijeku za
sir i maslac. Takove koli¢ine sredstava za €iSCenje i dezinfekciju mogu se veé
u mlijeku dokazati.

Na osnovu taé. 2. ¢l. 10 Osnovnog zakona o zdravstvenom nadzoru nad Zi-
veznim namirnicama se mlijeko, koje sadrZava i najmanje koli¢ine sredstava
za &if€enje, sanitizaciju i dezinfekeciju smatra kao Stetno po zdravlje ljudi; onc
zaista 1 moZe sadrzati otrovne sastojke i strane materijale, koji se ne mogu ni
na koji naéin odstraniti. Zbog toga je vaZno naglasiti, da se moraju proizvodaéi
na farmama, kao i u privatnom sektoru taéno pridrZzavati uputa u pogledu po-
stupka ¢is€enja i dezinfekcije, a pogotovo u pogledu izdaZnog ispiranja vodom
poslije njihove aplikacije, neéemo li da mlijeko sadrZava pomenuta sredstva.

Za infegralni sastavni dio intenzivne poljoprivredne i stoarske proizvod-
nje moramo smatrati i aplikaciju pesticida. Pesticidi se upotrebljavaju nepo-
sredno u staji u svrhu suzbijanja $tetnih insekata (u obliku spray-a, praskova
za posipanje ili trakova) ili se apliciraju neposredno na kravu muzaru (u ob-
liku kupki osobito kod fascioloze, helmintiaze, hipodermatoze i dr.). Izvjesne
koli¢ine pesticida prima muzara i s krmom, koja je bila tretirana pesticidi-
ma.

Medu mnogobrojna sredstva za suzbijanje raznovrsnih Stefoéina ubrajamo
klorirane ugljikovodike ili organske spojeve klora kao DDT, metoxiklor, toxa-
fen, HCH, lindan, endrin, dieldrin i estre fosforne i karbaminske kiseline kao
paration, fosfamidon, dipterex, TEPP, K 605 i dr. :

Pesticidi iz skupine kloriranih ugljikovodika, koji su unijeti krmivom u
organizam krave muzare, dolaze u crijevo i djelomiéno se izluée fecesom: dio
odlazi preko portalnog sistema u jetra, a po limfi u sistemsku cirkulaciju: iz
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jetre se preko #uéi djelomiéno vraca u crijevo, a metaboliti se izlu¢uju urinom.
Cirkulacijom dospijevaju klorirani ugljikovodici u depo masnoga tkiva, u jet-
ru i u mlijeénu mast. Pesticidi iz skupine organofosfornih spojeva i karbamata,
unijeti krmom uglavnom metaboliziraju u tijelu muzare u spojeve, za koje se
smatra, da su relativno netoksini i da se deponiraju u tkivima.

Nas prije svega zanima kako i pod kojim uvjetima dode do izludivanja
pesticida mlijekom. Ameri¢ki istraZivaéi krmili su muzare s alfalfa koje je
sadrZavalo 0,08 ppm heptaklora i heptaklorepoksida; 17% tih pesticida izlu-
¢eno je mlijekom. Sto se tide pojedinih vrsta pesticida to je ustanovljeno, da
se najviSe izluéuje dieldrin, a onda slijede DDE, DDD, dilan, toksafen, stroban,
metoksiklor, pertan, malation i Co-Ral. Kada su hranili muzare krmom, koja
je bila kontaminirana karbarilom, dikaptonom i preparatom Bayer 22408, i
to u vetim sdozama« od obiénih, nije se naflo nikakvih rezidua u mlijeku.

" DDT i metaboliti stalni su problem u mlijeku a i u mljeénim proizvodima.
Ustanovljenc je, da 2 do 3 mjeseca poslije »najjafe« upotrebe DDT-a na polj-
skim kulturama dode do poveéanja DDT-a u mlijeku krava obliZnjih farma.
Ustanovljeno je takoder, da moZemo otekivati, da ée u mlijeku biti najmanje
0,05 ppm DDT-a ako dobiju muzare u krmi 0,5 do 5 ppm DDT-a. Za rezidua kar-
barila u mlijeku javljaju da ga poslije 12 sati u mlijeku'imade samo 1 ppm, a po-
slije 60 sati 0,01 ppm; karbaril je vezan za nemasnu fazu mlijeka. Nakon der-
malne aplikacije fentiona muzarama naslo se poslije 24 sata u mlijeku 1 ppm
fentiona i njegovih oksidativnih metabolita, a poslije 2 tjedna samo jo§ 0,2 ppm.

Iz svega toga moZemo zakljuéiti, da predstavljaju neku trajniju moguénost
prisutnosti u mlijeku samo pesticidi iz skupine kloriranih ugljikovodika.

Sto se ti¢e tehnolo¥ke obrade mlijeka to moramo napomenuti, da pa-
sterizacija mlijeka ima jako malo uginka na redukeciju kolitine rezidua DDT-a,
Iindana, endrina i dieldrina prisutnih u sirovom mlijeku. Jedino kod proiz-
vodnje mlijeka u prahu opaZeno je, da dolazi do izvjesnog smanjenja koli¢ine
rezidua pesticida. Mljetne preradevine dakle sadrZe uglavnom iste kolidine
rezidua kloriranih ugljikovodika koji su bili prisutni u sirovom mlijeku, oci-
jenimo 1i to na koli¢inu masti. Ukoliko pak dode do veée koncentracije masti,
dolazi i do porasta rezidua u doti¢nim mljeénim preradevinama.

U pogledu zdravstvene ocjene pesticida moramo kazati, da su pesticidi
nervni otrovi i da su klorirani ugljikovodici relativno stabilni u prirodi, da se
lako tope u mastima i deponiraju u masnom tkivu Zivotinja i &ovjeka. Sve po-
jave koje su vezane za kroniénu toksiénost, za teratogene i kancerogene o0so-
bine jo§ su za danas nera3tiéene. Zbog te potencijalne opasnosti pesticida pc
zdravlje ljudi bio je izdat pravilnik ¢ minimalnim koli¢inama pesticida, koje
smiju sadrZavati Ziveine namirnice (1969). Pod odredbama toga pravilnika kao
i odredbama tag. 2 &l. 10 Osnovnog zakona o zdravstvenom nadzoru nad ZiveZ-
nim namirnicama ocjenjujemo ZiveZne namirnice pa prema tome i mlijeko
kao Stetno po zdravlje ako sadrZava veée kolitine rezidua od onih koji su pro-
pisani pomenutim pravilnikom. U pravilniku nabrojanih je 66 pesticida, no u
mlijeku moZemo odekivati manji broj i to prije svega: DDT, DDE i DDD, al-
drin i dieldrin, heptaklor i heptaklorepoksid, lindan, alfa HCH, a moZemo se
susresti i s toksafenom, strobanom, malationom, metoksiklorom, endrinom, fen-
tionom, fenklorfosom, krufomatom i karbarilom. Iznimno se mogu naéi i drugi
pesticidi ali to vrlo rijekto. Maksimalne kolidine rezidua propisane u SFRJ (ili
predloZene sa strane WHO) su slijedece:
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Vrsta pesticida dozvoljena rezidua
’ u ppm mlijeku

DDT 0,005 SFRJ i WHO
aldrin i dieldrin 0,003 SFRJ i WHO
lindan 0,005 SFRJ 0,004 WHO
heptaklor i heptaklorepoksid %] SFRJ 0,006 WHO
toksafen 0,4 SFRJ

malation (7] SFRJ

fention 0,5 SFRJ

krufomat 0,06 WHO
karbaril 0,02 WHO

O rairenosti kontaminacije mlijeka pesticidima kod nas imamo malo po-
dataka. Tako je Adamovié sa sur. (1970) kod steriliziranog mlijeka ustanovio
da nijedan od ispitanih uzoraka nije odgovarao normama pomenutog pravilni-
ka i da se od god. 1966. do danas stepen kontaminacije mlijeka pesticidima ne-
prestano povetava. Ispitivanjima mlijeka proizvedenog na podruéju SR Slove-
nije nismo mogli ustanoviti znatnije prekoradivanje dozvoljene granice kod
DDT, DDE i lindana — no ova su ispitivanja za sada vriena u jako skromnom
opsegu.

S obzirom na é&injenicu, da je kontaminacija mlijeka pesticidima problem
koji ée nas pratiti i u bliZoj buduénosti, to smatramo da bi bilo potrebno po-
duzeti izvjesne preventivne mjere u cilju sanacije ovog problema:

1. trebalo bi zabraniti upotrebu onih antiparazitskih sredstava za terapiju
muzara, kao i onih sredstava za za3titu bilja odnosno krmiva, koja imaju
perzistentno djelovanje;

2. za one pesticide, koji u ograni¢enoj koli¢ini i kod dulje aplikacije nemaju
nekih po zdravlje §tetnih posljedica, trebalo bi odrediti prihvatljive dopu-
stive koli¢ine rezidua. Za mlijeko, osobito ono namijenjeno djeci, kao i za
tzv. »baby food« i dietetske preparate na bazi mlijeka, morala bi biti to-
lerancija 0, to moZe biti izvedivo tek onda kada budu kurmulirajuéi klorira-
ni ugljikovodici kao npr. DDT potpuno zabranjeni;

3. trebalo bi iéi za tim, da se perzistentni pesticidi zamijene pesticidima koji

se neée kumulirati u tijelu muzare i govjeka. Za ishranu muzare morala bi

se upotrebljavati krmiva koja ne bi sadrZavala perzistentne pesticide.

Sve ove profilaktitne mjere za spretavanje kontaminacije mlijeka antibi-
oticima, sulfonamidima, sredstvima za &if¢enje i dezinfekeciju, kao i pesticidi-
ma omoguctavala bi proizvodnju sirovog mlijeka koje ne bi predstavljalo neke
potencijalne opasnosti po zdravlje potroSada, a takoder ne bi bilo po svojoj
tehnologkoj kvaliteti manje vrijedno. -
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