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Kratak sadrzaj

Salmoneloza je Siroko prepoznata kao jedan od vodecih uzroka akutnog bakterijskog
gastroenteritisa kod ljudi Sirom sveta, a nastaje konzumiranjem proizvoda Zivotinjskog
porekla, narocito Zivinskog i svinjskog mesa. Tipi¢ni simptomi ukljucuju gastrointestinalne
tegobe koje mogu trajati od 2 do 7 dana, pri ¢emu intenzitet simptoma moze varirati. Kontrola
salmoneloze zahteva dvostruki pristup: smanjenje prevalencije kod Zivotinja i zastitu od
infekcije kod ljudi. Ovo se postize razli¢itim strategijama koje obuhvataju zdravlje Zivotinja,
biolosku sigurnost hrane i mere higijene u proizvodnji i rukovanju hranom. Pravilno rukovanje
hranom, sprecavanje kontaminacije i adekvatno termicko obradjivanje su klju¢ni koraci u
smanjenju rizika od infekcije salmonelom. To zahteva sveobuhvatan pristup na nivou farmi,
proizvodnje, distribucije i kod potrosaca. Kontrola salmoneloze zahteva integrisani pristup koji
obuhvata sve aspekte lanca ishrane i javnog zdravlja, ukljucujuci saradnju izmedu veterinarske
medicine, humanog zdravstva, poljoprivrede 1 prehrambene industrije. Razumevanje
epidemiologije salmoneloze klju¢no je za efikasnu kontrolu bolesti. Praéenje trendova u pojavi
i identifikacija faktora rizika pomazu u usmeravanju preventivnih i kontrolnih mera. Kao i kod
mnogih bakterijskih infekcija, antimikrobna rezistencija predstavlja znacajan izazov u leCenju
salmoneloze. Stoga je pracenje i upravljanje rezistencijom klju¢no za odrzavanje efikasnosti
terapije.

Kljucne reci: Salmonella, salmoneloza, lanac ishrane, antimikrobna rezistencija
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Uvod

Trovanje hranom izazvano patogenima predstavlja znacajan izazov za javno zdravlje
Sirom sveta. Bakterijske infekcije prenosive hranom su izvor zabrinutosti kako u razvijenim
tako i u zemljama u razvoju. U Evropi, Salmonella i Campylobacter su klju¢ni uzrocnici bolesti
prenosivih hranom (Callehon i sar.,2015; Myintzaw i sar. 2020). Prema podacima Evropskog
centra za prevenciju 1 kontrolu bolesti (ECDC), osim kampilobakterioze koja je imala 246.571
prijavljenih slucajeva, Salmonela je odgovorna za najveci broj obolelih od bolesti prenosivih
hranom, sa 91.857 obolelih u EU tokom 2018. godine. Epidemija prenosiva hranom definisana
je kao "incident u kome najmanje dve osobe obole od iste bolesti nakon konzumiranja iste
kontaminirane hrane ili pi¢a" (ECDC, 2020). U 2018. godini zabeleZeno je 5146 prijavljenih
epidemija prenosivih hranom u drzavama ¢lanicama EU, $to je rezultiralo obolevanjem 48.365
ljudi. Salmonela je bila uzrok 33% ovih epidemija. Tokom 2021. godine zabeleZeno je ukupno
4088 epidemija prenosivih hranom, sa 2560 hospitalizacija i 33 smrtna slucaja. Trendovi od
2016. do 2021. pokazuju blagi pad ovih parametara, osim smrtnosti koja je porasla zbog
visokog mortaliteta registrovanog 2019. 1 2020. godine kod slucajeva listerioze kod ljudi.
Pojava Salmeonelle u EU Salmonella spp. je drugi naj¢eséi zoonotski patogen, odmah iza
Campylobactera, prema najnovijem izvesStaju EU One Health Zoonoses (Munch i sar., 2020).
Oba patogena izazivaju gastrointestinalne infekcije kod ljudi. Broj potvrdenih slucajeva
salmoneloze kod ljudi u EU bio je 60.050, §to odgovara stopi prijavljivanja od 15,7 na 100.000
ljudi, sa stabilnim trendom od 2017. do 2021. godine. Od ovih slucajeva, bilo je 11.790
hospitalizacija (45,0% slucajeva izbijanja hospitalizacije) i 71 prijavljeni smrtni slucaj. Prema
podacima EFSA, Salmonela se rangira kao lider, uzrokujuci ukupno 773 slucajeva kod ljudi u
epidemijama prenosivim hranom (20,8% slucajeva povezanih sa epidemijom), uz 1123
hospitalizacije i 1 smrtni slucaj. S. enteritidis je bio dominantan serovar (N = 350; 79,7% svih
izbijanja salmonele). Najces¢i serotipovi odgovorni za humane infekcije trenutno su S.
enteritidis, S. typhimurium, monofazna varijanta S. typhimurium (mST), S. infantis i S. derby.

Povezanost infekcije salmonelom sa konzumiranjem prehrambenih proizvoda koji su
kontaminirani salmonelom, uglavnom od Zzivine, svinjetine i proizvoda od jaja, dobro je
dokumentovana. LoSe pranje ruku i kontakt sa zarazenim kuénim ljubimcima su neki od puteva
kontaminacije (Munch i sar., 2020). Kada se proguta infektivna doza, patogen izaziva bolest
kolonizacijom crevnog trakta. Izbijanja salmonele u Slovackoj, Spaniji i Poljskoj, sa 1581
slucajem, direktno su povezana sa zarazenim jajima (Munch i sar., 2020). Ovo postaje sve veca
briga s obzirom na globalnu inicijativu za konzumiranje zdravih prehrambenih proizvoda
(Zwiefel i sar., 2012, HPSC, 2018). Grupa proizvoda izaziva posebnu zabrinutost zbog
minimalne termicke obrade kojoj su podvrgnuti. Cinjenica da se mogu konzumirati bez
termicke obrade dodatno povecava rizik.
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Salmonella

Salmonela je gram-negativna bakterija koja koristi flagele za kretanje. Salmoneloza se smatra
infekcijom gastrointestinalnog trakta koja se prenosi hranom 1 prijavljena je da ima visoke
stope incidencije. Postoji vise od 2500 priznatih serotipova (Eng i sar., 2015). Poznato je da
salmonela prezivljava duze periode u prehrambenim proizvodima sa niskom vlagom (Podolak

isar., 2010).

Tabela 1 prikazuje koliko dugo razli€iti serotipovi prezivljavaju u suvim proizvodima. Njena
sposobnost da prezivi u sredinama sa niskom vlagom predstavlja problem sa zac¢inima i biljem
koji se koriste Sirom sveta, jer ako su kontaminirani, ovi organizmi prezivljavaju duze vreme.
Svetska trgovina zainima i biljem znaci da ovi organizmi mogu da putuju i probijaju
geografske barijere (Zwientering i sar., 2016).

Tabela 1. Vremena prezivljavanja salmonele u sredinama sa malom aktivnosc¢u vode.

Hrana

Proizvodi od mleka

Testenina

Mlecna cokolada

Crna ¢okolada
Alva

Kikiriki puter

Susena paprika

Salmonella
Serotypes
S. Infantis,

S. Typhimurium,
S. Eastbourne
S. Typhimurium SL
1344,

S. Infantis,

S. Typhimurium,
S. Eastbourne
S. Infantis,

S. Typhimurium,
S. Eastbourne
S. Eastbourne
S. Enteritidis

S. Agona,
S. Enteritidis,
S. Michigan,
S. Montevideo,
S. Typhimurium
multiple serotypes

Vreme
prezivaljavanja

<I0 meseci

<100 nedelja
<I2 meseci

>9 meseci na 20 °C

<9 meseci na 20 °C
>8 meseci na
temperaturi
frizidera
<24 nedelje na 5 °C
<6 nedelja na 21
e

>8 meseci
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Pojava Salmonelle

Salmonela Zivi u gastrointestinalnim traktovima domacih i divljih Zivotinja. Studija koju su
sproveli Munck 1 saradnici identifikovala je devet potencijalnih izvora Salmonelle: ptice,
bioloski otpad, zemlja, kompost, kuéni ljubimci, konji, Zivina, svinje, reptili, prezivari i divlje
zivotinje. Poznato je da su divlje ptice rezervoar ovih bakterija. U organizamu se nastanjuje u
crevima zarazenih ptica i ne uzrokuje ocigledne klinicke simptome osim povremenih
temperatura. Domace Zivotinje su takode rezervoari Salmonelle. Procenjeno je da je 2019. oko
12 miliona ljudi, odnosno 40% domacinstava, u Velikoj Britaniji imalo kuéne ljubimce. Psi i
macke su na vrhu liste, ali egzoti¢ni ljubimci poput reptila, ptica, itd. takode se ceSce drze
(PEMA, 2019). Jos od 1940-ih je dokazano da ljudi mogu dobiti Salmonelu od reptila (Finlay
i sar., 2015). Bjelland i sar., 2020 su otkrili da 43% norveskih reptila izlucuje Salmonelu.
Centar za bezbednost hrane i javno zdravlje (CFSPH, 2013) je pokazao da je 93.000 slucajeva
kod ljudi rezultat kontakta sa reptilima. Tabela 2 daje pregled slu¢ajeva salmoneloze povezanih
sa kuénim ljubimcima i domac¢im zivotinjama. Salmoneloza je uglavnom infekcija preko
hrane, ali 7% ljudske salmoneloze je povezano sa reptilima (CFSPH, 2013). Ovi reptili nose
bakterije u svom crevnom traktu i izluCuju ih kroz svoje izmete. To je poseban problem kada
su deca ukljucena sa ovim ljubimcima jer deca pripadaju visoko rizi¢noj grupi. Finlay i
saradnici su ukazali da se Salmonela ne moze eliminisati kod reptila upotrebom antibiotika, jer
samo povecava njihovu otpornost na antibiotike. Ljudi, posebno zarazeni rukovaoci hranom, i
kontaminirano okruzenje takode su glavni rezervoari Salmonelle (Simpson i sar., 2018).

Epidemiologija i patogenost

Tezina infekcija Salmonelom zavisi od specificnog soja odgovornog za infekciju i
zdravstvenog stanja domacina. Deca mlada od 5 godina, starije osobe i odrasli sa oslabljenim
imunoloskim sistemom predstavljaju specifi¢nu grupu koja je podloznija salmonelozi (Tugeon
i sar., 2018). Salmoneloza se Cesto karakterise stomak gripom (gastroenteritisom). Ova bolest
prati muc¢nina, povracanje, abdominalni gréevi i krvava dijareja. Takode je povezana sa
glavoboljom, grozni¢avim stanjem i miSi¢nim bolovima. Kontinuirani gubitak telesnih te¢nosti
moze rezultirati dehidratacijom, posebno kod beba i starijih osoba (CFSPH, 2013).
Salmoneloza je bolest koja se sama ogranicava i prestaje za nedelju dana, ali su zabeleZene
smrti, posebno kod ranjivih populacionih grupa kao §to su veoma mala deca, starije osobe i
osobe sa oslabljenim imunoloskim sistemom (7ugeon i sar., 2018). Kurtz, Goggins i
McLachlan tvrde da u slucajevima kada salmoneloza postane sistemski problem, enteri¢ne
groznice mogu nastati nakon $to su gastroenteritis i enterokolitis prosli. Enteri¢na groznica je
uobicajen simptom kada je S. Typhi uzro¢nik. Ovi slucajevi karakteriSu groznica, anoreksija,
glavobolja, letargija, miSiéni bolovi, konstipacija i drugi nespecifi¢ni simptomi. Kada dode do
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sepse ili meningitisa, bolest moZe biti fatalna. Reaktivni artritis (ReA) ili Reiterov sindrom je
reaktivna upala zglobova koja se javlja nakon gastrointestinalne ili genitourinarnu infekciju.
Medutim, njegova patogeneza trenutno nije potpuno razumljena. Pogada odrasle osobe izmedu
20—40 godina i simptomi mogu ukljucivati: bolne upale zglobova, upalu oka, nelagodnost pri
mokrenju, oteCene prste i nozne prste, bol u donjem delu leda, osip na tabanima i dlanovima,
itd. ReA se javlja zbog infekcije Salmonelom u 12 slucajeva na 1000 globalno. U SAD-u i
Evropi, ReA je pratila salmonelozu kod oko 15-17% samoprijavljenih pacijenata. Ne postoji
saglasnost o ulozi genetike i riziku od ove bolesti. Medutim, neka istrazivanja su pokazala
korelaciju izmedu prisustva povrSinskih antigena HLA-B27 i tezine bolesti (Tugeon i sar.,
2018).

Antimikrobna rezistencija

Definicija antibiotika i antimikrobne rezistencije

Antibiotici (hemijske supstance proizvedene od strane razli¢itih mikroorganizama),
sinteticke hemikalije, dezinficijensi ili lekovi, zajedno nazvani antimikrobni agensi, koriste se
od davnina za leCenje pacijenata sa razli¢itim bakterijskim bolestima [26]. Od 1940-ih godina,
antibiotici su znac¢ajno smanjili morbiditet i mortalitet od infektivnih bolesti. Tokom Drugog
svetskog rata, upotreba penicilina i sulfonamida znacajno je poboljsala stopu prezivljavanja
povredenih i bolesnih vojnika, mornara i marinaca koji su se borili na manje gostoprimljivim
mestima (Saylers i sar., 2005, Alanis, 2005). Penicilin je bio prvi antibiotik koji je otkriven od
strane Fleminga 1928. godine. Od tada, naucnici su otkrili i razvili brojne razli¢ite klase
antimikrobnih supstanci koje ispoljavaju baktericidno ili bakteriostatsko dejstvo (Croft i sar,
2007). lako su slavljeni kao ¢uda od lekova, antimikrobni agensi mogu izgubiti odredeni nivo
efikasnosti kako se razvija rezistencija. Antimikrobna rezistencija je rezultat mikroba koji se
menjaju kako bi smanjili ili eliminisali efekat antimikrobnog agensa na koji su ranije bili
osetljivi. Nedugo nakon Flemingovog otkri¢a, on je upozorio sve da rezistencija na penicilin
mozda nece dugo izostati, i u roku od 1 godine od Siroke upotrebe, pokazalo se da je bio u
pravu posto se razvilo nekoliko sojeva otpornih na penicilin (4/lanis, 2005). Farmaceutska
industrija lako je pratila brzo evoluirajuce rezistentne mikroorganizme koji su se pojavili
tokom sredine 20. veka razvijajuci nove forme postoje¢ih antibiotika i/ili potpuno nove klase
antimikrobnih lekova (Saylers i sar. 2005). Antimikrobna rezistencija moze biti intrinzi¢na
(deo normalne arhitekture bakterije) ili ste¢ena putem razmene DNK (Croft i sar., 2007).
Intrinzi¢na rezistencija nastaje spontanim mutacijama genetskog materijala koje omogucavaju
organizmu da razvije neku novu adaptaciju koja mu omoguéava da se odupre smrtonosnim
efektima antimikrobnog agensa. Spontane mutacije mogu biti ili zamene baza, mutacije u
okviru ramenog stadijuma, brisanja genetskog materijala, ili umetanja velikih DNK elemenata
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i mogu se prirodno javiti sa prosecnom frekvencijom od 1 x 107 po baznim parovima
(Smith, 1992). U steCenoj rezistenciji, faktori rezistencije u obliku plazmida, transpozona ili
integrona prenose se izmedu bakterija putem konjugacije, transformacije ili transdukcije. Cesti
mikroorganizmi koji su otporni na lekove ukljuc¢uju meticilin-otporni Staphylococcus aureus,
viSestruko rezistentne Salmonella spp (WHO, 2011), i visestruko rezistentni Mycobacterium
tuberculosis, §to moze biti povezano sa povecanjem morbiditeta i mortaliteta, posebno kod
imunokompromitovanih pacijenata. Ova rezistencija moze dovesti do duzih boravaka u bolnici
i povecane smrtnosti od bakterijskih infekcija (WHO, 2011). Neki vazni faktori u razvoju
rezistencije ukljucuju selektivne pritiske, proliferaciju viSestruko otpornih klonova i
nemogucnost otkrivanja novih fenotipova. Ovi selektivni pritisci mogu ukljucivati preteranu
upotrebu ili zloupotrebu antimikrobnih sredstava u lecenju bolesti, u poljoprivredi i u
dezinfekcionim sredstvima za kuénu upotrebu (Rybak, 2004). U poslednjih 60 godina, lekari i
farmaceutske kompanije stalno su izazvani da ostanu korak ispred bakterija koje se brzo
prilagodavaju antimikrobnim lekovima razvijenim za njihovu kontrolu. Iako se prvobitno
ocekivalo da ¢e gotovo u potpunosti iskoreniti infektivne bolesti i smrt povezanu sa ovim
patogenim organizmima do sredine 20. veka (, prekomerna upotreba 1 zloupotreba
antimikrobnih lekova rezultirala je smanjenom efikasnos¢u. Sve vise ovih patogena steklo je
ili sti¢e geneticki materijal (bilo hromozomsku DNK ili plazmide) kako bi efikasno blokirali
dejstvo ovih lekova, a neke bakterije Cak su postale otporne na vise lekova i klase lekova,
¢inedi ih gotovo "pan-otpornim". Infekcije rezultirane otpornim organizmima koji su nekada
bili prisutni samo u bolnicama i zdravstvenim ustanovama sada su €esto prisutne u zajednici,
stvarajuci potencijalnu krizu za buducu kontrolu ovih patogenih vrsta (npr. metilcin-otporni
Staphylococcus aureus) (Prey, 2008). Dodatno, razvoj novih antimikrobnih lekova 1 klasa
lekova od strane farmaceutskih kompanija prakti¢no je prestao zbog 1) povecanih troskova
povezanih sa razvojem, 2) etickih razloga i negativnog javnog mis$ljenja o testiranju na
zivotinjama i/ili ljudima, 1 3) poveéanja vladinih regulativa. neophodno za odobrenje bilo kog
novog antimikrobnog leka ili nove upotrebe postojeceg leka (Prey, 2008). Prema CDC-u,
preko 47 miliona slucajeva bolesti izazvanih hranom koje se dobijaju unutar zemlje javlja se
svake godine u Sjedinjenim Americkim Drzavama, od kojih je barem 70% patogenih
organizama ukljuCenih u ovaj proces otporno na barem jedan antimikrobni lek. Svake godine
u Sjedinjenim Americkim Drzavama od ovih bolesti umire oko 3.000 ljudi. Prema veb-sajtu
CDC-a, infekcije otporne na lekove dovode do duZzih boravaka u bolnici i skupljih tretmana
koji mogu biti manje efikasni i ¢ak toksi¢ni za pacijenta . Ovaj problem se ¢ini da se poveéava
umesto da se smanjuje jer sve viSe bakterija stice viSestruku otpornost na lekove (MDR).
Sredinom i krajem 1980-ih, medicinska zajednica i potrosaci shvatili su da antimikrobni lekovi
mozda nisu "Carobni metak" za kontrolu bakterijskih infekcija i bolesti kao $to se nekada
verovalo. Javni i nau¢ni interes za primenu terapijskih i subterapijskih antimikrobnih lekova
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kod Zivotinja povecao se zbog pojave i Sirenja MDR zoonotskih bakterijskih patogena.
Definicija za MDR varira po laboratorijama i prijavljivana je kao otpornost na 3 ili vise
antimikrobnih lekova. Trenutno, Nacionalni sistem za pracenje otpornosti na antimikrobne
lekove definiSe MDR kao otpornost na 2 ili viSe klase antimikrobnih lekova. Bez obzira,
lecenje otpornosti na vise klasa antimikrobnih lekova, posebno onih koji ukljucuju
cefalosporine i fluorokinolone , ozbiljno je ogranicilo opcije lecenja.

Mehanizmi otpornosti na lekove

Dva primarna puta koje bakterije koriste za razvoj otpornosti na antimikrobne lekove su
spontani (prirodni) i steCeni. Oba mehanizma predstavljaju forme geneticke modifikacije
mikroorganizma za prezivljavanje; delo Darvinizma. U spontanoj mutaciji, geneticka mutacija
se prirodno javlja daju¢i organizmu sposobnost da se odupre smrtonosnim efektima
antimikrobnog leka; okida¢ za spontane mutacije je nepoznat, ali izlozenost antimikrobnom
agensu moze pruziti selektivni pritisak za otpornost na antimikrobne lekove. Ste¢ena otpornost
poti¢e od Otpornost bakterija varira u mehanizmima i moze se opisati putem tri mehanizma.
Najstariji poznati mehanizam otpornosti jeste da bakterije proizvode specificne proteine,
obi¢no enzime, koji menjaju antimikrobni lek u oblik koji vise nema predvideni nacin
delovanja. Jedan primer je proizvodnja B-laktamaza od strane Salmonella koje inaktiviraju -
laktamsku klasu antimikrobnih lekova (Foley i Lynne, 2008). Drugi mehanizam otpornosti
jeste pumpa izbacivanja koja aktivno pumpa antimikrobne lekove iz bakterije tako da
koncentracije antimikrobnih lekova u ¢eliji nikada ne dostignu prag neophodan da omete
metabolicke procese celije. Primeri otpornosti na tetraciklin i hloramfenikol kod izolata
Salmonelle su primeri energetski zavisnih pumpi izbacivanja koje uklanjaju tetraciklin i
hloramfenikol iz bakterijske ¢elije pre nego Sto mogu spreciti vezivanje tRNA za A site 30S
ribozomalnog podjedinica, ¢ime se inhibira sinteza proteina (Foley i Lynne, 2008). Treci
mehanizam otpornosti je hemijska promena ili mutacija cilja na koji antimikrobni lek deluje,
spreCavajuci vezivanje antibiotika za cilj, poznato i kao modifikacija receptora (Croft i sar.,
2007). Ovaj mehanizam se posmatra kod enterokoka otpornih na vankomicin koji mutiraju
terminalne peptide od D-Ala-D-Ala do D-Ala-D-Lac koji imaju nizu afinitet prema
vankomicinu (Croft i sar., 2007). Jedno je sigurno; bakterije su pokazale izvanrednu
sposobnost prezivljavanja.

Mehani¢mi otpornosti na antimikrobne lekove kod Salmonelle po klasama antimikrobnih
lekova

Aminoglikozidi
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Aminoglikozidi su prvi put otkriveni 1943. kada je streptomicin izolovan iz Streptomyces
griseus. Drugi poznati spojevi u ovoj klasi lekova ukljuuju gentamicin, neomicin, amikacin i
kanamicin (Gonzales i Spenser, 1998). Ovi lekovi su efikasni u lecenju infekcija koje izazivaju
Gram-negativne bacile i obi¢no se koriste u kombinaciji sa glikopeptidima i -laktamima kako
bi se osigurao Sirok spektar delovanja. Aminoglikozidi se vezuju za konzervirane sekvence
unutar 16S rRNA 30S ribozomalne podjedinice (Masceretti, 2003), §to dovodi do pogresnog
¢itanja kodona i inhibicije prevodenja. Vazni su u leCenju akutnog otitisa media, vaznog
zdravstvenog problema u ranom detinjstvu i najcesce stanje za koje se deci u Sjedinjenim
Ameri¢kim Drzavama propisuju antimikrobni lekovi. Beta-laktami imaju Sirok spektar
aktivnosti protiv Gram-negativnih i Gram-pozitivnih bakterija, pri ¢emu kasnije generacije
imaju §iri spektar aktivnosti.

Hloramfenikol

nekada lek izbora za leCenje tifusa, i florfenikol, najnoviji fenikol, ukljuceni su u ovu klasu
antimikrobnih lekova (Masceretti, 2003). Hloramfenikoli proizvedeni od strane Streptomyces
venezuelae otkriveni su 1947. godine i deluju tako §to se vezuju za peptidiltransferazni centar
50S ribozomalne jedinice, sprecavajuci formiranje peptidnih veza (Masceretti, 2003).
Hloramfenikoli imaju Sirok spektar aktivnosti protiv Gram-pozitivnih i Gram-negativnih
bakterija i sposobni su da predu krvno-mozdanu barijeru, ¢ine¢i ih moénim izborom u
sistemskim infekcijama. Medutim, upotreba hloramfenikola je ogranicena osim u zemljama u
razvoju zbog Siroko rasprostranjene rezistencije 1 toksi¢nosti. Otpornost kod izolata
Salmonelle dolazi do izrazaja kroz dva mehanizma: 1) enzimsko inaktiviranje antibiotika
hloramfenikol O-acetil-transferazom, i 2) uklanjanje antibiotika pomocu pumpe za
izbacivanje. Ni hloramfenikol acetiltransferaza, enzim odgovoran za veéinu plazmidske
rezistencije na hloramfenikol (Cannon i sar., 1990), ni poznati neenzimski geni rezistencije na
hloramfenikol (cmlA i cmlB) ne konferiraju otpornost na florfenikol. Medutim, oba
mehanizma su poznata kao efikasna u prenosenju otpornosti na hloramfenikol kod serotipova
Salmonelle, posebno Typhimurium i Agona . Razvoj florfenikola za upotrebu u stocarstvu
imao je za cilj smanjenje rezistencije na hloramfenikol kod ljudi. Florfenikol je odobren od
strane FDA 1996. godine za leCenje respiratornih patogena kod goveda i trenutno nije odobren
za upotrebu kod ljudi. Hloramfenikol je zabranjen za upotrebu u veterini u Evropi 1994.
godine, dok je florfenikol odobren za upotrebu 1995. godine u Francuskoj (Archangioli i sar.,
1999).

Kinoloni i fluorokinoloni
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Kinoloni i fluorokinoloni su sintetic¢ki baktericidni lekovi, a nalidiksi¢na kiselina je prvi lek
odobren za medicinsku upotrebu (Mascaretti, 2003). Rani kinoloni ciljaju DNA girazu, dok
kasnije generacije kinolona ciljaju DNA girazu i DNA topoisomerazu IV. Nacin delovanja
kinolona je kompleksan i nije u potpunosti razumljiv (Mascaretti, 2003). Visok nivo otpornosti
na kinolone i dalje je retkost, ali su dokumentovani neki izolati Salmonelle sa otpornos¢u na
nalidiksi¢nu kiselinu i nizak nivo otpornosti na druge kinolone. Dva mehanizma otpornosti se
javljaju. Prvi mehanizam je posredovan mutacijama ciljnih mesta u regionu odredivanja
otpornosti na kinolone gyrA 1 gyrB u podjedinici parC topoisomeraze IV (Cloeckaert i sar.,
2004; Bauscheron i sar., 2004). Drugi mehanizam ukljucuje promene u ekspresiji sistema
izbacivanja AcrAB-TolC putem mutacija u genima koji kodiraju regulatore sistema, Sto
rezultira prekomernom ekspresijom ovog sistema izbacivanja i smanjenjem osetljivosti na
kinolone. Nijedna pojedina¢na mutacija ne konferira visok nivo otpornosti na kinolone; umesto
toga, rezultat je akumulacija razli¢itih mutacija . Kada su fluorokinoloni prvi put licencirani za
ljudsku terapiju, nije primecen trenutni porast otpornosti Salmonelle. Nakon licenciranja
fluorokinolona za upotrebu kod Zivotinja, stope fluoroquinolone-resistentne Salmonelle kod
zivotinja 1 hrane, a zatim 1 u ljudskim infekcijama, rapidno su porasle u nekoliko zemalja .
Trenutno, 6 fluorokinolona odobreno je za upotrebu kod zivotinja u Sjedinjenim Americkim
DrZzavama, tj. enrofloksacin, danofloksacin, orbifloksacin, difloksacin, marbofloksacin i
sarafloksacin. Medutim, 2 od ovih lekova, sarafloksacin i enrofloksacin, koji su bili licencirani
za leCenje respiratornih bolesti kod Zivine, uklonjeni su sa odobrenog spiska zbog povecane
antimikrobne rezistencije kod Campylobacter i Salmonella vrsta koje su pronadene kod
ljudskih bolesti (Nelson i sar., 2007).

Tetraciklin

Hlorotetraciklin je izolovan iz Streptomyces aureofaciens-a 1940-ih godina i ova grupa lekova
postala je popularna zbog njihovog Sirokog spektra aktivnosti uz minimalne nezel Uklanjanje
tetraciklina iz bakterijske éelije. Drugi mehanizmi otpornosti na tetraciklin dokumentovani su
kod drugih bakterijskih vrsta, ali jo§ uvek nisu prijavljeni medu izolatima Salmonelle. Postoji
najmanje 32 razli¢ita gena koji konferiraju otpornost na tetraciklin i oksitetraciklin, pri cemu
se geni tet(A), tet(B), tet(C), tet(D), tet(G) i tet(H) najceSce nalaze medu izolatima Salmonelle.
Najcesce prijavljen od ovih je tet(A), koji se nalazi unutar genskog ostrva Salmonelle 1, na
integronima 1 na prenosivim plazmidima. Gen tet(B) je takode relativno Cest i nalazi se na
prenosivim plazmidima. Ovi geni €ini se lako se prenose i Siroko su rasprostranjeni medu
izolatima Salmonelle i gotovo uvek su prisutni kod izolata koji pokazuju visestruku otpornost
na lekove, $to ih moZe uciniti vaznim markerima koji omogucavaju identifikaciju potencijalno
ozbiljnih infekcija Salmonelle. Tetraciklin i jo§ 31 antimikrobni lek odobreni su 1951. godine
za upotrebu u ishrani brojlera u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama bez veterinarskog recepta

227



DVADESET PRVI SIMPOZIJUM
~ZDRAVSTVENA ZASTITA, SELEKCIJA I REPRODUKCIJA SVINJA~
Srebrno jezero-Veliko Gradiste, 13. — 14. jun 2024.

za lecenje kokcidioze, promociju rasta i druge svrhe. Pocev od kasnih 1950-ih i 1960-ih godina,
svaka evropska drzava je odobrila svoje nacionalne propise o upotrebi antibiotika u sto¢noj
hrani. Diarra i sar. su otkrili da izolati dobijeni iz brojlera tokom perioda od 35 dana pokazuju
odredeni stepen viSestruke rezistencije na antibiotike. Posledice proizvodnje peradi za pitanja
vezana za zivotnu sredinu, bezbednost hrane i dobrobit Zivotinja sada su deo misljenja i zahteva
potroSaca. Smanjenje upotrebe antimikrobnih aditiva za rast pokrecu i potrosaci i zakonodavci.

Sulfonamidi i trimetoprim

Ove 2 klase antimikrobnih lekova koriste se u kombinaciji za le¢enje bakterijskih infekcija od
kraja 1960-ih godina. Oni su bakteriostati¢ni i takmicarski inhibiraju enzime koji su uklju¢eni
u sintezu tetrahidrofolne kiseline (Bushby, 1980). Sulfonamidi su strukturni analozi p-
aminobenzoje kiseline i takmice se sa p-aminobenzojom kiselinom u sintezi dihidrofolne
kiseline, efikasno inhibirajuci dihidrofolat sintetazu u bakterijama koje sintetiSu folate. Kao
rezultat toga, sulfonamidi ne deluju na ¢elije sisavaca jer sisavci ne sintetiSu folate; umesto
toga, folat se direktno unosi iz hrane (Buschby, 1980). Trimetoprim inhibira dihidrofolat
reduktazu. Otpornost na sulfonamide kod izolata Salmonelle povezana je sa prisustvom
dodatnog gena sul, koji izrazava oblik dihidrofolat sintetaze koji je otporan na sulfonamide.
Otpornost na trimetoprim pripisuje se ekspresiji dihidrofolat reduktaze koja ne vezuje
trimetoprim. Kombinacije trimetoprSuper-integroni. Skoro svi genski kaseti iz rezistentnih
integrona kodiraju otpornost na antibiotike ili dezinficijense . Klasa I i klasa II integrona
pronadene su u Salmonelli. Klasa I integroni su uglavnom prisutni u genomskim ostrvima
Salmonelle, dok su klasa II integroni ugradeni u transpozonsku porodicu TN7, ali jo§ uvek
nisu potpuno opisani (Carattoli, 2003).

Otpornost na antimikrobne lekove kao globalni problem

Otpornost na antimikrobne lekove je Siroko rasprostranjena prema Americkoj akademiji
pedijatrije. Otpornost je od strane vodecih svetskih zdravstvenih organizacija istaknuta kao
jedan od glavnih izazova u 21. veku. Otpornost na antimikrobne lekove takode raste medu
patogenima kod ljudi. Bakterije otporne na viSe antimikrobnih lekova su posebno
zabrinjavajuce. U nekim slucajevima, malo ili nijedan antibiotik nije dostupan za leCenje
otpornih patogena. Eskalacija otpornosti izazvala je zabrinutost da ulazimo u "postantibiotsku
eru", §to znaci da bismo mogli uéi u period u kojem neée biti efikasnih antimikrobnih lekova
za leCenje mnogih infekcija koje ugrozavaju zivot ljudi . Ako je ovo tacno, smrti zbog infekcija
ponovo ¢e postati veoma realna pretnja za znacajan broj dece, mladih odraslih, bolesnih i
starijih osoba. Prekomerna i/ili nepravilna upotreba antimikrobnih lekova u veterinarskoj i
humanoj medicini odgovorna je za rastu¢u krizu otpornosti na antimikrobne lekove. Godine
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2001., Unija zabrinutih nau¢nika procenila je da je preko 11,2 miliona kg antimikrobnih lekova
koris¢eno kao promoteri rasta kod zivotinja u poredenju sa 1,4 miliona kg antimikrobnih
lekova za medicinsku upotrebu kod ljudi. Napisane su knjige o direktnim i indirektnim
dokazima koji povezuju upotrebu antimikrobnih lekova u hrani za zZivotinje sa otporno$¢u na
antimikrobne lekove koja se sada suocava sa ljudima. Jedan od najefikasnijih nacina odabira
gena za otpornost kod bakterija je izlaganje bakterija niskim dozama antimikrobnih lekova
sirokog spektra. Levy i sar. proucavali su efekat niskih doza tetraciklina u hrani na crevnu floru
kod pilié¢a. Poredeci otpornost na antimikrobne lekove bakterija izolovanih iz pili¢a hranjenih
niskim dozama tetraciklina sa bakterijama izolovanim iz ptica hranjenih dijetom bez
tetraciklina, otpornost se povecala nakon 36 sati ishrane sa niskim nivoima tetraciklina i nakon
2 nedelje, otprilike 90% pilica u eksperimentalnoj grupi je izlucivalo bakterije koje su bile
otporne na tetraciklin . Jo§ jedan trend koji je primeéen je da je hranjenje piliéa u
eksperimentalnoj grupi tetraciklinom rezultiralo razvojem viSestruke otpornosti medu
izolovanim mikroorganizmima. Otpornost nije razvijena samo na tetraciklin, ve¢ i na
sulfonamide, streptomicin, ampicilin i1 karbenicilin putem transfera plazmida. Ova otpornost
se vremenom pro§irila na kontrolne ptice, iako u manjem obimu, a zatim i na radnike na farmi.
Sest meseci nakon uklanjanja tetraciklina iz hrane na farmi, nije bilo

Zabrana upotrebe antimikrobnih lekova kao promotera rasta koji nisu terapijski doneta je 1999.
godine od strane Evropske unije (Marchall i Levy, 2011). Industrija je izrazila zabrinutost da
¢e potpuno povlacenje antimikrobnih lekova iz ne-terapijske upotrebe dovesti do poveéanja
stope bolesti kod zivotinja za ishranu i time do poveéanja upotrebe terapijskih antimikrobnih
lekova (Marchall i Levy, 2011). U Danskoj, izgleda da se pojavio drugaciji rezultat nakon
pocetnih negativnih posledica. Farmeri su modifikovali svoje prakse uzgoja Zivotinja
prilagodavajuéi se gubitku zabranjenih antimikrobnih lekova, $to je rezultiralo poboljSanom
imunosti i smanjenjem stope infekcija, §to je dovelo do manjih zahteva za terapijskim
antimikrobnim lekovima (Marchall i Levy, 2011).

Zakljuéci i primene

- Salmonela nastavlja da bude jedan od glavnih uzro¢nika bakterijskih bolesti u svetu pa
je tako u Sjedinjenim Ameri¢kim DrZzavama procenjeno 1,4 miliona sluc¢ajeva godisnje.
Ovi slucajevi su povezani sa izbijanjima bolesti izazvanim hranom, kontaktom sa zivim
Zivotinjama, loSom higijenom i izloZeno$¢u zivotnoj sredini. Sprovedeno je mnogo
istrazivanja o virulenciji, patogenosti i invazivnosti razli¢itih serotipova kod ljudi i
Zivotinja. Sa pojavom otpornosti na antimikrobne lekove, patogenost i virulencija
odredenih serotipova Salmonela su porasli, a opcije za leCenje postaju sve skuplje i
smanjuju se.
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- Efikasnost antimikrobnih lekova, dugo smatranih "¢udotvornim lekovima" i "srebrnim
mecima" za leCenje i kontrolu bakterijskih infekcija, rapidno opada zbog razvoja
mehanizama otpornosti. Bakterije su sposobne da dobiju geneticki materijal koji
omogucava opstanak i selekciju ¢elijskih linija otpornih na antimikrobne lekove.
Povezivanje otpornosti je sa selektivnim pritiskom koji se primenjuje kada se
antimikrobni lekovi ili prekomerno koriste (precesto i u pogresnim koncentracijama) ili
zloupotrebljavaju (odabir pogreSnog antimikrobnog leka) u proizvodnji zZivotinja ili
ljudskoj medicini. Politari, farmeri, naucnici i potrosaci sve vise su zabrinuti zbog
porasta otpornosti na antimikrobne lekove i preduzimaju se mere za smanjenje koli¢ine
antimikrobnih lekova koriS¢enih u stocarstvu, bilo kroz regulativu ili obrazovanje
proizvodaca, lekara i potrosaca.

- U 2002. godini, izvestaj "Cinjenice o antimikrobnim lekovima u Zivotinjama i njihov
uticaj na otpornost" dao je sledeée preporuke: 1) antimikrobni agensi ne bi trebalo da
se koriste u poljoprivredi u odsustvu bolesti, 2) antimikrobni lekovi bi trebalo da se daju
zivotinjama samo kada ih propiSe veterinar, 3) kvantitativni podaci o upotrebi
antimikrobnih lekova u poljoprivredi treba da budu dostupni kako bi informisali javnu
politiku, 4) ekologija otpornosti na antimikrobne lekove treba da se uzme u obzir od
strane regulatornih agencija pri proceni rizika po zdravlje ljudi koji su povezani sa
upotrebom antimikrobnih lekova u poljoprivredi, 5) programi nadzora za otpornost na
antimikrobne lekove treba poboljSati 1 proSiriti, i 6) ekologija otpornosti na
antimikrobne lekove u poljoprivredi treba da bude prioritet istrazivanja. Sprovodenje
ovih Sest preporuka, zajedno sa daljim istrazivanjima mehanizama i ekologije bakterija
otpornih na antimikrobne lekove, posebno Salmonela, moze omogudéiti povratak
efikasnosti antimikrobnih lekova u le€enju infekcija izazvanih patogenim bakterijama.
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