Bakterijska rezistencija na antibiotike: uzroci i
posljedice

Barth, Zorica

Undergraduate thesis / Zavrsni rad
2020

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Split, University of Split, Faculty of science / Sveuciliste u Splitu, Prirodoslovno-matematicki
fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/um:nbn:hr:166:058432

Rights / Prava: Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International/Imenovanje-
Nekomercijalno-Bez prerada 4.0 medunarodna

Download date / Datum preuzimanja: 2024-04-20

Repository / Repozitorij:

Repository of Faculty of Science

AN

zir.nsk.hr

é UNIVERSITY OF SPLIT i i O i ;O r

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORILII



https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:166:058432
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://repozitorij.pmfst.unist.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/pmfst:1085
https://repozitorij.svkst.unist.hr/islandora/object/pmfst:1085
https://dabar.srce.hr/islandora/object/pmfst:1085

SVEUCILISTE U SPLITU,
PRIRODOSLOVNO-MATEMATICKI FAKULTET SPLIT
ODJEL ZA BIOLOGIJU

Zorica Barth

Bakterijska rezistencija na antibiotike: uzroci i
posljedice

Zavrsni rad

Split, 2020.



SVEUCILISTE U SPLITU,
PRIRODOSLOVNO-MATEMATICKI FAKULTET SPLIT
ODJEL ZA BIOLOGIJU

Zorica Barth

Bakterijska rezistencija na antibiotike: uzroci i
posljedice

Zavrsni rad

Split, 2020.



Ovaj rad, izraden u Splitu, pod vodstvom izv. prof. dr. sc. Ane Maravi¢, predan je na ocjenu
Odjelu za biologiju Prirodoslovno-matematickog fakulteta Sveucilista u Splitu radi stjecanja

zvanja prvostupnice biologije i kemije.



1IZJAVA

kojom izjavljujem s punom materijalnom i moralnom odgovornoséu da sam zavrsni rad s
naslovom ,,Bakterijska rezistencija na antibiotike: uzroci i posljedice* izradila samostalno pod
voditeljstvom izv. prof. dr. sc. Ane Maravi¢. U radu sam primijenila metodologiju
znanstvenoistrazivackog rada i koristila literaturu koja je navedena na kraju zavr$nog rada.
Tude spoznaje, stavove, zakljucke, teorije 1 zakonitosti koje sam izravno ili parafrazirajuci
navela u zavrSnom radu na uobicajeni, standardan nacin citirala sam i povezala fusnotama s

koriStenim bibliografskim jedinicama. Rad je pisan u duhu hrvatskog jezika.

Studentica Zorica Barth
Zorica Barth, studentica




Temeljna dokumentacijska kartica
Zavrs$ni rad

Sveuciliste u Splitu
Prirodoslovno-matematicki fakultet

Odjel za Biologiju

Rudera Boskovic¢a 33, 21000 Split, Hrvatska

BAKTERIJSKA REZISTENCIJA NA ANTIBIOTIKE: UZROCI
| POSLJEDICE

Zorica Barth

SAZETAK

Bakterijska rezistencija na antibiotike predstavlja veliki ekonomski i javnozdravstveni
problem na globalnoj razini. Neki sojevi bakterija ve¢ su razvili rezistenciju na sve antibiotike
u upotrebi. Prema procjenama, 2050. godine ¢e godisnje umirati 10 milijuna ljudi od
posljedica infekcije rezistentnim mikroorganizmima. Vodeci razlozi rastuce stope rezistencije
su 1 dalje prekomjerna i iracionalna upotreba antibiotika u medicini i stocarstvu.
Globalizacija, urbanizacija, migracija i raseljavanje omogucéuju Sirenje rezistentnih sojeva
izmedu zemalja i kontinenata, zbog Cega oni postaju pandemijski. Globalni problem
antibiotske rezistencije jo§ je i veéi uzmemo li u obzir znaCajno smanjena ulaganja
farmaceutske industrije u istrazivanje i proizvodnju antibiotika novog nacina djelovanja, koji

bi bili djelotvorni protiv vec¢ rezistentnih sojeva.

Kljuéne rije€i: multirezistentne bakterije, mehanizmi rezistencije, javnozdravstveni problem
Rad je pohranjen u knjiznici Prirodoslovno-matematickog fakulteta, Sveucilista u Splitu
Rad sadrzi: 26 stranica, 5 slika, 72 literaturnih navoda. l1zvornik je na hrvatskom jeziku.

Mentor: Dr. sc. Ana Maravi¢, izvanredni profesor Prirodoslovno-matematickog
fakulteta, Sveucilista u Splitu

Ocjenjivadi:  Dr. sc. Ivica Samani¢, docent Prirodoslovno-matematickog fakulteta,
Sveucilista u Splitu

Dr. sc. Zeljana Fredotovié, docent Prirodoslovno-matematickog fakulteta,
Sveucilista u Splitu

Rad prihvacen: rujan, 2020.



Basic documentation card
Thesis

University of Split

Faculty of Science

Department of Biology

Rudera Boskovic¢a 33, 21000 Split, Croatia

BACTERIAL RESISTANCE TO ANTIBIOTICS: CAUSES AND
CONSEQUENCES

Zorica Barth

ABSTRACT

Bacterial resistance to antibiotics is a major economic and public health problem on a global
scale. Some bacterial strains have already developed resistance to all antibiotics in use. It is
estimated that by 2050, 10 million people will die annually from infections caused by
antibiotic-resistant microorganisms. The leading reasons for the growing resistance rate still
are the excessive and irrational use of antibiotics in medicine and animal husbandry.
Globalization, urbanization, migration, and displacement allow the spread of resistant strains
between countries and continents, making them pandemic. The global problem of antibiotic
resistance is even greater if we consider the significantly reduced investment of the
pharmaceutical industry in the research and production of new-acting antibiotics, which

would be effective against already resistant strains.

Key words: multidrug resistant bacteria, resistance mechanisms, public health problem
Thesis deposited in library of Faculty of Science, University of Split

Thesis consists of: 26 pages, 5 figures and 72 references. Original language: Croatian

Mentor: Ana Maravi¢, Ph.D. Associate Professor of Faculty of Science, University of
Split

Reviewers: Ivica Samani¢, Ph.D. Assistant Professor of Faculty of Science, University of
Split

Zeljana Fredotovi¢, Ph.D. Assistant Professor Professor of Faculty of
Science, University of Split

Thesis accepted: September, 2020

Vi



SADRZAJ

LLUWVOD ettt bt e bttt hb e b e b et b e nae e b e be e r e nae e ns 1
2.RAZRADA TEME ...ttt ettt sae e b e ee e 5}
2.1. Mehanizmi rezistencije bakterija na antibiotiKe ..o 5
2.1.1. Sekundarna (Ste€ena) reZIStENCIJA ......orvvervirrireeriiere ettt 5

2.2. Razlozi 1z svakodneVNOEZ ZIVOLaA .......cciiuiiiiiiiiiiiieiiie sttt 8
2.2.1. Iracionalna upotreba antibiotika U MediCiNi..........cccccevviieiiieiiie e 9
2.2.2. Prekomjerna upotreba U StOCATSIVU .....uiiiiiiiiiieiiiie et 10
2.2.3. Problem otpadnin VOO ...........ccceiiiiiiiicieece et 11
2.2.4. Kako globalizacija doprinosi Sirenju reZiStENCIJE .......eervvrrvrereerireeseesieeseessneesenens 12

2.3. Bakterije koje predstavljaju najvecu 0pasnost.........cccocveieeriieiierie e 13
2.3.1. Gram-pozitivNe DAKLEIJE .......ccveieeie e 13
2.3.2. Gram-negativne DaKEEITJa........cccooiiiiiiiiiee e 14
2.3.4. Globalna liSta PriOrTeTa. .. ...ccveieiiiiicrceeeee e 15

2.4, POSIBUICE. ...ttt bbbt 16
2.4.1. SMANJENJE POPUIACTIE ..ottt 16
2.4.2. Nestanak medicine Kakvu POZNAJEMO.........coiviriiriireriiiiiiseeieree e 16
2.4.3. EKONOMSKI TEIBE ......eiiiiiiiieiieee bbbt 17
BUSAZETAK ..ottt 19
4. LITERATURA .okt b ettt 20

\1



1.UvOD

Bakterijska rezistencija na antibiotike predstavlja veliki ekonomski i javnozdravstveni
problem na globalnoj razini. Od 2012. Svjetska zdravstvena organizacija pokrece programe za
pracenje i aktivno promice svijest o potrebi smanjivanja upotrebe antibiotika kako bi smanjili
pojavu i Sirenje antibiotske rezistencije. Ipak, kljuéni nadzorni podaci nedostaju u velikom
dijelu svijeta, $to otezava cjeloviti pregled situacije. Postoje¢i podaci ukazuju da stopa
rezistencija raste velikom brzinom na globalnoj razini i s velikom razlikom izmedu zemalja i
kontinenta. U Hrvatskoj se od 1992. kontinuirano prati stopa rezistencije kod klini¢ki
najvaznijih patogena. Kao drzava ¢lanica Europske Unije podatke Saljemo Europskoj mrezi za
nadzor rezistencije na antimikrobne lijekove (European Antimicrobial Resistance
Surveillance Network, EARS-Net) pri Europskom centru za prevenciju i kontrolu bolesti
(ECDC).

Odredeni sojevi patogenih mikroorganizama su postali rezistentni na mnoge odobrene
antibiotike ili ¢ak sve koje koristimo u medicini. Postoji mnogo uzroka koji doprinose
nastanku 1 Sirenju rezistencije, a kako bismo ih mogli detektirati i prevenirati klju¢no je
poznavati mehanizme sekundarne rezistencije. Do sekundarne rezistencije moze doci
horizontalnim prijenosom gena ili raznim molekularnim mehanizmima (Kaleni¢, 2013). U
bolnicama naj¢es¢e dolazi do horizontalnog prijenosa gena koji kodiraju za rezistenciju (von
Wintersdorff, i dr., 2016). Rezistentni sojevi i njihovi geni rezistencije na antibiotike
otpadnim vodama iz bolnica kontaminiraju prirodni okolis, a takoder i autohtone bakterije iz
okolisa koje su rezistentne na antibiotike mogu u¢i u bolni¢ko okruzenje. Globalizacija zatim
omogucava lako Sirenje rezistentnih sojeva medu kontinentima rezultiraju¢i pandemijskim
sojevima. Trenutna pandemija COVID-19 jasan je primjer toga, i upravo zato stru¢njaci isticu
kako je zdravlje pojedinca jednako vazno kao i zdravlje Citave zajednice (Woolhouse, 1 dr.,

2015).

Sto¢ne farme su takoder veliki rezervoari gena koji kodiraju za rezistenciju na antibiotike.
Radi rasta i sprjecCavanja infekcija, na farmama se zdrave zivotinje tretiraju velikom
koli¢inom antibiotika (Mathew, i dr., 2006). Industrija mesa jedna je od najvecih u svijetu i
potreba za mesom se ucetverostrucila u zadnjih pedeset godina te dostize visoku brojku od

320 milijuna tona proizvedenog mesa godiSnje. Uzmemo li u obzir i industriju mlijeka 1



mlije¢nih proizvoda mozemo opravdano re¢i da se ve¢ina ukupne upotrebe antibiotika koristi

upravo u ovim industrijama i tvrditi da uvelike doprinose op¢oj rezistenciji (Ritchie, 2017).

Otpadne vode djeluju kao skoro savrSeno okruzenje bakterijama da Sire i1 steknu sve oblike
antimikrobne rezistencije (Karkman, i dr., 2018). Usprkos odgovaraju¢im tehnologijama
obrade, kontaminiraju druge ekosustave i populacije (Luczkiewicz, i dr., 2010; Ferreira da
Silva, i dr., 2007; Watkinson, i dr., 2007; Novo, i dr., 2010; Galvin, i dr., 2010).

Rezistencija se proSirila medu gram-pozitivnim i gram-negativnim bakterijama, a najvecu
opasnost predstavlja bakterije koje su istovremeno rezistentne na viSe skupina antibiotika
(engl. multidrug resistant, MDR), pa ¢ak i na sve dostupne antibiotike (panrezistentni Sojevi)
(Golkar, i dr., 2014; CDC, 2013). ViSestruko rezistentni sojevi Staphylococcus aureus
(MRSA) proglaseni su globalnom pandemijom (Rossolini, i dr., 2014). Uz MRSA vrste iz
roda Enterococcus i vrste Acinetobacter baumannii i Pseudomonas aeruginosa smatraju se
najveéim prioritetima pri prevenciji i otkrivanju novih antibiotskih terapija i kao takvi
uvrsteni su na Globalnu listu prioriteta koju je objavila Svjetska zdravstvena organizacija
2017. (WHO, 2017).

Prije COVID-19 pandemije, procijenjeno je da rezistencija na antibiotike, godi$nje u svijetu,
ubija 700 000 ljudi. Ta brojka bi sada mogla i rasti, s obzirom na to da se mnogo antibiotika
koristi za lijeCenje sekundarnih infekcija ili kako bi se sprijeCile infekcije kao posljedice
boravka na respiratoru. Naime, blizu 15% hospitaliziranih pacijenata razvije bakterijsku upalu
pluca, od ¢ega su neke od tih infekcija uzrokovane bakterijama su rezistentnima na postojece

antibiotike (McKenna, 2020).

Znanstvenici procjenjuju da ¢e broj umrlih kao posljedica antimikrobne rezistencije (odnosno
posljedica antibiotske, antivirusne, antifungalne i antimalarijske rezistencije) porasti na
svjetskoj razini, sa sadasnjih 700 000 na 10 milijuna do 2050. ako se odmah ne poduzmu
odgovaraju¢e mjere U borbi protiv ove krize. U usporedbi s tim, godi$nje od raka umre 8,2
milijuna ljudi (slika 1.) (ReAct, 2005).
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Slika 1. Broj umrlih kao posljedica antibiotske rezistencije u usporedbi sa brojem umrlih iz
drugi vodecih razloga (izvor: ReAct, 2005).

U svjetlu globalnog problema antibiotske rezistencije, treba naglasiti potrebu pronalaska
novih antibiotika koji ¢e biti djelotvorni protiv ve¢ rezistentnih bakterija. NaZalost,
farmaceutske kompanije, u odnosu na lijekove za primjerice dijabetes, krvoZilne bolesti ili
karcinome, iznimno malo ulazu u istrazivanje i pronalaske novih antibiotika. Naime,
farmaceutske kompanije nerado ulazu u pronalazak novog antibiotika s obzirom na to da
njegov pronalazak zahtjeva prosjecno 10-15 godina istraZivanja i kosta otprilike 1.5 milijardu
americkih dolara, te vrlo teSko vra¢a ulozen novac. Upravo zbog toga mnoge male
biotehnoloske tvrtke propadaju, a velike se preusmjeravaju na istrazivanje drugih lijekova ¢iju
djelotvornost 1 zaradu ne moze ugroziti pojava rezistencije. Tako se kontinuirano smanjuje
broj kompanija koje bi mogle pronaci antibiotike novog nacina djelovanja, ali 1 ograniCava

opskrba trzista odobrenim antibioticima (slika 2.) (McKenna, 2020).
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Slika 2. (izvor: McKenna, 2020).

Posljedice rezistencije bakterija na antibiotike, koje susrecemo, vidljivo smanjuju kvalitetu
zivota 1 zivotni vijek. Osim mortaliteta 1 morbiditeta kao vaznu posljedicu treba navesti
ekonomski teret koji ¢e joS dodatno smanjiti kvalitetu zivota 1 osiromasiti ve¢ siromasne

zemlje (Davey, i dr., 2005) (WB,2017).

Cilj ovog rada je objasniti uzroke pojave antibiotske rezistencije, s posebnim naglaskom na
¢injenice kako moderan Zzivot doprinosi povecanju stope rezistencije i Sirenju rezistentnih
sojeva. Takoder, cilj rada je 1 ukazati na veli€éinu problema s javnozdravstvenog i
ekonomskog aspekta kroz primjere istraZivanja pokazatelja trenutnog stanja bakterijske
rezistencije na antibiotike u Hrvatskoj i svijetu. Dat je takoder i osvrt na procjenu rizika u
buduénosti, naglasavaju¢i pritom posljedice do kojih bi moglo do¢i ako se odmah ne
poduzmu adekvatne i primjerene mjere na globalnoj razini. Od klju¢ne je vaznosti naglasiti da
su antibiotici dar prijaSnjih generacija i naSa je moralna obaveza da osiguramo 1 o¢uvamo to

svjetsko blago kako bi bilo dostupno nasoj djeci i budu¢im generacijama (Gilbert, i dr., 2010).



2.RAZRADA TEME

2.1. Mehanizmi rezistencije bakterija na antibiotike

Bakterije imaju nevjerojatnu mogucnost adaptacije na Siroku lepezu nepovoljnih uvjeta
okoliSa, koja im omogucava da se obrane od raznih prijetnji ukljucujuéi i antibiotske
molekule koje, njihovu egzistenciju, dovode u opasnost (Munita i Arias, 2016). Do
rezistencije moze do¢i zbog malih promjena u genomu (tockaste mutacije), gubitka
transpozona (malog dijela DNA koji se moze premjestati na razli¢ite pozicije unutar genoma
stanice) ili unosa vanjske DNA. Postoje dvije vrste rezistencije, mogu biti urodene ili
primarne (intrinzicne), te sekundarne ili ste¢ene. Sekundarna rezistencija nastaje mutacijama
u kromosomskim genima ili horizontalnim prijenosom gena (Kaleni¢, 2013). S obzirom na to
da steCena rezistencija predstavlja glavni problem u modernoj medicini i svakodnevnom

zivotu, nju ¢emo obraditi u nastavku poglavlja.

2.1.1. Sekundarna (steCena) rezistencija

Sekundarna rezistencija se javlja kada mikroorganizam stekne rezistenciju na odredeni
antibiotik koji je prije na njega aktivno djelovao (Znidar¢i¢, 2006). Osobine sekundarne
rezistencije pronadene su U nekih sojeva bakterija (Payerl-Pal, 2009). Poznavanje molekulskih
mehanizama i mehanizma horizontalnog prijenos gena je neophodno kako bismo pobijedili u

borbi protiv rezistencije.

2.1.1.1. Horizontalni prijenos gena

Rekombinacijau bakterija je izmjena genetickog materijala izmedu dvije homologne
molekule DNA. Ako se izmjena genetickog materijala dogada izmedu DNA razlicitih stanica
(jedinki), odnosno vrsta, govorimo o horizontalnom prijenosu gena (Cooper i Hausman,
2004). Bakterija moze unijeti strani genom u stanicu na tri glavna nacina: transformacijom
(unos gole DNA), transdukcijom (prijenos DNA posredstvom virusa) i konjugacijom
(indirektni prijenos DNA tijekom spolnog razmnozavanja) (Munita i Arias, 2016). Od tri
navedena mehanizma horizontalnog prijenosa gena, konjugacija se smatra najutjecajnijom na

Sirenje gena Koji kodiraju za rezistenciju na odredeni antibiotik dok se transformacija i



transdukcija smatraju manje vaznima. No, novija istrazivanja sugeriraju da bi njihova uloga

mogla biti veéa nego $to se prethodno smatralo (von Wintersdorff, i dr., 2016).

2.1.1.2. Molekularni mehanizmi

Molekularni mehanizmi su posljedice mutacija, a naj¢es$¢i su: promjena ciljnoga mjesta,
inaktivacija antibiotika stvaranjem enzima, smanjene propustljivost stijenke za ulazak

antibiotika ili aktivno izbacivanje antibiotika iz stanice (Opal i Medeiros, 2005).

a) Promjena ciljnog mjesta

Bakterija moze promijeniti mjesto djelovanja antibiotika tako da Stiti ciljno mjesto ili da
modificira ciljno mjesto $to rezultira smanjenim afinitetom prema toj molekuli antibiotika.
Modifikacija moze nastati kao rezultat toc¢kastih mutacija u genima koji kodiraju ciljno
mjesto, enzimatskim promjenama ciljnog mjesta (najces¢e metiliranjem) i/ili zamjenom ili
zaobilaskom ciljnog mjesta (bakterija stvara nova ciljna mjesta koja nisu inhibirana tom

antibiotskom molekulom) (Munita i Arias, 2016).

b) Smanjena propusnost stijenke za antibiotik

Mnogi antibiotici djeluju na unutarstani¢na ciljna mjesta ili u slucaju gram-negativnih
bakterija ciljna mjesta koja su smjestena u citoplazmatskoj membrani (unutarnja membrana).
Iz ovog moZemo zakljuc¢iti da antibiotik mora penetrirati vanjsku i/ili unutarnju
citoplazmatsku membranu. U gram-negativnih bakterija ovaj mehanizam ima vrlo vaznu
ulogu jer vanjska membrana je prva linija obrane protiv antibiotika (Munita, i dr., 2016).
(Pages, 1 dr., 2008).



€) Pojacano izbacivanje antibiotika iz stanice pomocu efluks pumpi

Ovaj mehanizam aktivno uklanja antibiotika iz stanice bakterija i vrlo je uc¢inkovit (Wright i
Gerard, 2011). Puno vrsta efluks pumpi pronadeno je u Gram-negativnih i Gram-pozitivnih
bakterija. Sustav moze biti specifi¢an za odredeni antibiotik ili moze imati Siru specifi¢nost

koja obuhvaca nekoliko antibiotika (Poole, 2005).

d) Inaktivacija antibiotika stvaranjem enzima

Jedan od najuspjesnijih mehanizama koje su bakterije razvile u borbi protiv antibiotika je
stvaranje enzima koji inaktiviraju antibiotik, tako da sintetiziraju specificnu molekulu koja
deaktivira molekulu antibiotika ili sintetiziraju kemijski spoj koji unisti samu molekulu
antibiotika (Munita i Arias, 2016).

Kionalno firenje
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Slika 3. Molekularni mehanizmi sekundarne rezistencije bakterija na antibiotike (Izvor:
Coates, i dr., 2002).



2.2. Razlozi iz svakodnevnog Zivota

Alexander Fleming je najavio da ¢e Siroko koriStenje penicilina nuzno dovesti do razvoja
otpornosti bakterija na taj antibiotik. Danas su bakterije razvile mehanizme otpornosti na sve
skupine antibiotika koji se sustavno koriste u humanoj medicini (Opal i Medeiros, 2005).
Rezistencija u ljudi povezana je s rezistencijom u drugim populacijama, posebice u Zivotinja
koje uzgajamo na farmama, a povezana je i sa Sirim okolisSem (Slika 4.). Ako sagledamo
ukupan broj bakterija, mali udio izaziva bolesti u ljudskoj populaciji. Rezistentni geni mogu
prelaziti iz jedne populacije u drugu populaciju. Isti rezistentni geni mogu se pronaci u
patogenim organizmima, normalnoj flori i tlu. Koristenje antibiotika u medicini, stocarstvu i

ostalim granama industrije povecano doprinosi prirodnom procesu koji se dogada od kad

bakterija postoji, u kojem bakterije stjeCu rezistenciju prema svojim neprijateljima
(Woolhouse, i dr., 2015).

Slika 4. Putevi Sirenja rezistencije bakterija na antibiotike izmedu ljudi, zivotinja i Sireg
okolisa. (izvor: Woolhouse i Ward., 2013).



2.2.1. Iracionalna upotreba antibiotika u medicini

Mnogi invazivni dijagnosticki i terapijski postupci razvili su se zahvaljujuéi moguénosti
profilakse i lijecenja infektivnih komplikacija (Andrasevi¢, 2007). Pacijenti se tretiraju
antibioticima pri skoro svakoj manjoj ili vecoj operaciji kao prevencija infekcije uzrokovane
bakterijama. Velika upotreba antibiotika u bolnicama i mogu¢nost horizontalnog prijenosa
gena medu bakterijama ¢ini bolnice domacinima velikog broja rezistentnih bakterija (Beovic,
2006). U bolnicama je velika koncentracija imunokompromitiranih i imunodeficijentnih
pacijenata u malom prostoru. To u kombinaciji s velikom upotrebom antibiotika ¢ini savrSenu

podlogu za razvoj rezistencije i horizontalan prijenos gena (Ventola, 2015).

Konzumacija antibiotika bez prethodnog savjetovanja s lije¢nikom je najéeS¢i razlog
razvijanja rezistencije medu humanim patogenima. Do iracionalne upotrebe dolazi zbog
nedovoljnog znanja o antibioticima, njihovim neZeljenim posljedicama, prikladnoj dozi i
prekomjernoj upotrebi. Provodenjem neprikladne i netoéne terapije kao posljedica neznanja

pacijenta ili krive dijagnoze lije¢nika rezultira razvojem rezistencije (Michael, i dr., 2014).

Takoder, jedan od problema je i taj Sto se uvijek jedan dio antibiotika propiSe neselektivno,
odnosno za bolesti virusnog podrijetla kao §to su npr. prehlada, gripa i bronhitis za koje su
istrazivanja pokazala da ne reagiraju na antibiotike (McDonnell Norms Group, 2008). Kod
djece su najcesce bolesti disnih puteva, upala krajnika 1 grla, upala pluc¢a 1 dr. Ove bolesti su
naj¢esCe virusne, a tretiraju se kao bakterijske i upotreba antibiotika u ovim slucajevima nije
opravdana (Cappelletty, 2008). Osim lije¢nika koji neprikladno prepisuju antibiotike,
pacijenti takoder vrSe pritisak na lijeCnika jer smatraju da ih jedino antibiotik moze izlijeciti.

Potaknuti zeljom da zadovolje pacijenta iracionaliziraju svoju odluku (Cockburn i Pit., 1997).

Preduga i neprimjerena terapija takoder moze u nekim slucajevima poticati rezistenciju
(McDonnell Norms Group, 2008). Bakterije ¢e pri predugoj terapiji ili terapiji koju
ponavljamo vise puta kroz kra¢i period vremena razviti toleranciju a zatim i rezistenciju na

antibiotik (Stower, 2020).

U nerazvijenim zemljama antibiotici su dostupni bez recepta kojeg izdaje lije€nik. Antibiotici
su lako dostupni i jeftini Sto doprinosi njihovoj prekomjernoj upotrebi. Takoder mogucénost
kupovine antibiotika preko interneta c¢ini ih jako pristupacnim i laganim rjeSenjem za

neobrazovane pacijente (Michael, i dr., 2014).



2.2.2. Prekomjerna upotreba u stocarstvu

Zivotinje koje uzgajamo za ljudsku prehranu na farmama tretiraju se s velikim brojem
antibiotika (Woolhouse, i dr., 2015). lako upotreba antibiotika osigurava ocuvanje zdravlja
zivotinja i smanjenje patogena u mesu, u velikom broju pridonosi razvoju opce rezistencije
bakterija kako u Zivotinja tako i u ljudi (Mathew, i dr., 2006).

Antibioticima se tretiraju farmske zivotinje zbog Cetiri glavna razloga: lijeCenje bolesnih
zivotinja, kratkotrajno lijecenje kako bi se prevenirala zaraza i Sirenje iste, tijekom razdoblja u
zivotu zivotinje kada je podlozna zarazama npr. prilikom transporta i kako bi se poboljSao rast
zivotinja. Upotreba antibiotika u stocarstvu, pogotovo za boljitak rasta, pokazala se kao bitan

faktor koji doprinosi povecanju rezistencije (Mathew, i dr., 2006).

Rezistentne bakterije sa zivotinja se mogu prenijeti na ljude tako da se putem njihovih
izlu¢evina kontaminira prvo tlo i podzemne vode ili mogu direktno prije¢i na Covjeka
kontaktom sa Zzivom zivotinjm te konzumacijom mikrobioloski neispravnih proizvoda

zivotinjskog porijekla (Elliott, 2016; Johnson, i dr., 2006).

Kao primjer mozemo uzeti Levyevo istrazivanje objavljeno jo§ davne 1976. koje pokazuje
direktnu vezu izmedu tretiranja farmskih Zivotinja antibioticima i Sirenja rezistencije na
ljudsku populaciju. To istrazivanje prati bakterije u zivotinja i ljudi na istoj farmi nakon §to su
se zivotinje pocele tretirati tetraciklinom. Nakon 2 tjedna skoro sve bakterije u crijevima
zivotinja su bile tetraciklin-rezistentne. U 6 mjeseci te bakterije su presle na farmere. U
njihovoj stolici vise od 80% bakterija bile su tetraciklin-rezistentne u usporedbi s ljudima koji
nisu bili na farmi u kojih je rezistencija bila oko 7%. 6 mjeseci nakon S§to se tetraciklin
uklonio iz prehrane Zivotinja tetraciklin-rezistentne bakterije su skoro pa nestale iz tijela
farmera (Levy, i dr., 1976).

Takoder jo$ jedan dokaz koji povezuje rezistenciju direktno s uporabom antibiotika pri uzgoju
zivotinja je istrazivanje u Kini koje prati rezistenciju na tetraciklin i kotrimoksazol u
pacijenata. Buduci da se ovi antibiotici ne upotrebljavaju u medicinske svrhe ve¢ preko 10
godina, rezistencija na njih se povezuje s konzumacijom peradi tretiranom na farmama s tim
istim antibioticima (Yu, i dr., 2008).

Nedavno se takoder pomocu molekularnih metoda dokazalo da rezistentne bakterije u

farmskim zivotinjama prelaze na konzumente njihovih mesnih produkata (Bartlett, i dr.,
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2013). Do prijenosa dolazi tako da antibiotik ubija nerezistentne bakterije, a one koje su na
njega otporne se razmnozavaju bez poteskoca, zbog Cega rezistentne bakterije ostaju u mesu i
njegovim proizvodima te se prenose na ¢ovjeka (CDC, 2013; Barza i Gorbach, 2002; Levy,
2001).

2.2.3. Problem otpadnih voda

Otpadne vode i biljke koje se tretiraju otpadnim vodama Cesto se ponasaju kao rezervoari
genima koji kodiraju bakterijsku rezistenciju na antibiotike. Takoder stvaraju pogodan okolis
za horizontalni prijenos gena koji omoguée Sirenje rezistencije medu razliitim vrstama.
Otpadne vode sadrze razne antibiotike, dezinficiraju¢a sredstva i metale koji zajedno
predstavljaju selekcijski pritisak pogodujuci tako stvaranju rezistencije, ¢ak i pri malim
koncentracijama (Karkman, i dr., 2018). Novija istrazivanja pokazuju da se koli¢ina i
raznolikost rezistentnih gena u vodama u okoliSu povecava zabrinjavaju¢om brzinom. Stotine
razli¢itih rezistentnih gena pronadeno je u otpadnim vodama iz bolnica i s farmi, u
kanalizaciji, podzemni vodama pa ¢ak i u vodi za pic¢e (Zhang, i dr., 2009). Takoder jo$ jedan
veliki problem je kada otpadne vode s farmi koje sadrze rezistentne bakterije dospiju na polja.
Na tim poljima se uzgajaju biljke koje kasnije konzumiraju ljudi ili Zivotinje koji se na taj
nacin zaraze bakterijom (Accinelli, i dr., 2007). Biljke koje se tretiraju otpadnim vodama
smatraju se zariStima Sirenja antibiotske rezistencije (Baquero, i dr., 2008; Martinez, 2009;
Manaia, i dr., 2012).

Postoje tri glavna argumenta koji podrzavaju ovu tezu. Prvi je da se rezistentne bakterije,
rezistentni geni i ostale substance koje pogoduju nastanku rezistencije otpustaju u kanalizaciju
(Kim i Aga, 2007; Segura, i dr., 2009; Novo i Manaia, 2010; Luczkiewicz, i dr., 2010). Drugi
argument su uvjeti u kojima se mikroorganizmi u otpadnim vodama nalaze, pogodni za razvoj
rezistencije (Szczepanowski, i dr., 2009; Zhang, i dr., 2011). Tre¢i je zapazanje da
proc¢is¢avanje otpadnih voda, bez obzira na koristenu tehnologiju obrade, ipak dovodi do
stvaranja i otpustanja u okoli§ konacnih otpadnih voda koje sadrze bakterije otporne na
antibiotike 1 njihove gene, ponekad i u ve¢em postotku u odnosu na netretirane vode koje
mozemo naci u prirodi (Luczkiewicz, i dr., 2010; Ferreira da Silva, i dr., 2007; Watkinson, i
dr., 2007; Novo, i dr., 2010; Galvin, i dr., 2010).
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2.2.4. Kako globalizacija doprinosi Sirenju rezistencije

Bakterijska rezistencija na antibiotike ne poznaje granice drzava ni kontinenata i od 2012.
priznata je kao globalni javnozdrastveni problem (WHO, 2012). Svijet kakvog poznajemo
danas uvelike olakSava njen prijenos izmedu razli¢itih i medusobno udaljenih sredina i
populacija kao §to su farme, bolnice, otpadne vode, uzgajane biljke i prirodni okoli§ opéenito.
Kontaminacija jedanog sustava utje¢e na drugi sustav. Zdravlje pojedinca moze utjecati na
zdravlje cijele zajednice. Transmisija medu ekosustavima moze se dogoditi prilikom
razmijene dobara, putovanja, migracije zivotinja, emigracije ljudi i kao takva moze prelaziti

kontinente (slika 5.) (Hernando-Amado, i dr., 2019).

Globalno zdravlje

Pojedinaéno zdravlje

Postrojenje za

filtraciju y
otpadnih voda i A 1
"

Sukob i
raseljavanje

Trgovina
ol

Vrijeme = \
N
=== w o
Putovanja ¥ )

Migracija
Zivotinja

Bolnica

Slika 5. Pojedinacno zdravlje je zdravlje cijele zajednice i konacno i zdravlje cijelog svijeta.

Urbanizacija i koncentracija ljudi u velikim gradovima znatno doprinosi Sirenju bilo kakve
zaraze. Trenutna pandemija COVID-19 koju je uzrokovao SARS-CoV-2 virus vrlo je jasan
primjer toga. Veliki broj ljudi koji Zivi na maloj udaljenosti daje priliku za brzo Sirenje

infektivnih zaraza. Zbog povecane urbanizacije i povecanja populacije te mobilnosti koju
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imamo danas moZemo rec¢i da su svi ljudi jedan bioloSka populacija. Ljudi mogu putovati s
jednog kraja planeta na drugi u roku od 1 ili 2 dana. Tako mogu do¢i u doticaj s drugim
ljudima i prenijeti svoje mikrobe i patogene na druge. Brzi na¢in putovanja dozvoljava nam
da dalje Sirimo zarazu bez da smo i sami razvili simptome i shvatili da smo bolesni. Prirodne 1
kontinentalne barijere kao takve nisu viSe prepreka bakterijama i ostalim patogenima
(Michael, i dr., 2014).

Citava ljudska populacija kao takva je izlozena patogenima iz cijelog svijeta i iz svih okolia s
kojima &ovjek dode u kontakt. Covjetanstvo je danas velika i dostupna meta mikrobnim

predatorima iz cijelog svijeta (WHO, 2014).

2.3. Bakterije koje predstavljaju najvecu opasnost

2.3.1. Gram-pozitivne bakterije

Medu gram-pozitivnim patogenima, visestruko rezistentni sojevi Staphylococcus aureus i
vrste iz roda Enterococcus predstavljaju najveéu opasnost te je Sirenje tih sojeva u populaciji,
narocito onoj bolnickoj, proglaseno globalnom pandemijom (Rossolini, i dr., 2014). Naime,
izmedu 10 1 15% hospitaliziranih pacijenata razvije bolni¢ku infekciju za vrijeme boravka u
bolnici, a upravo su infekcije meticilin-rezistentnim sojevima S. aureus (MRSA) jedne od
naj¢es¢ih bolnic¢kih infekcija, s mortalitetom izmedu 20-50% zbog razvoja sepse (CDC,
2014). Rezistencija na meticilin posljedica je promjene ciljnog mjesta djelovanja (PBP
proteina) mutacijom u kromosomskom mecA genu bakterije, a prvi MRSA sojevi otkriveni su
1960. u bolnicama. Nakon toga, prosirili su se u staracke domove te Siru zajednicu diljem
svijeta zbog Cega danas govorimo o pandemijskim sojevima. Prema podacima, otprilike 1%
zdravih ljudi nosi MRSA soj, naj¢e$¢e u svojoj nosnoj Supljini, te predstavlja asimptomatskog
prijenosnika i potencijalnog Siritelja zaraze (CDC, 2014). Zivotinje, ukljuéuju¢i kuéne

ljubimce poput macki i pasa takoder mogu biti izvor MRSA sojeva.

Najveca ucestalost MRSA sojeva (>50%) prijavljena je u Sjevernoj i Juznoj Americi, Aziji i
na Malti. U Sjedinjenim Americkim drzavama godi$nje se identificira blizu 90 000 infekcija
uzrokovanim MRSA sojevima, od ¢ega umre preko 11 000 ljudi, Sto je viSe nego od
HIV/AIDS infekcija, Parkinsonove bolesti, emfizeme i samoubojstva zajedno (Golkar, i dr.,
2014). Umjerena ucestalost (25-50%) prijavljena je u Kini, Australiji, Africi i nekim
europskim zemljama [Portugal (49%), Grcka (40%), Italija (37%) i Rumunjska (34%)]
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(ECDC, 2018) (WHO, 2018). Prevalencija MRSA sojeva u Hrvatskoj je u usporedbi s

prijasnjim godinama u porastu, i iznosi 16 % (Tambi¢ Andrasevic i dr. 2018).

Ovdje je bitno spomenuti i vankomicin-rezistentne enterokoke (VRE) u koje spadaju
Enterococcus faecalis i Enterococcus faecium. lako oni imaju slabiji patogeni potencijal u
odnosu na S. aureus, zabrinjavajuc¢a je njihova rastu¢a pojavnost u bolni¢koj populaciji,
narocito E. faecium. Prema podacima Ameri¢kog centra za prevenciju i kontrolu bolesti, 30%
enterokoka uzroc¢nika bolnickih infekcija rezistentno je na vankomicin, a godiSnje uzrokuju
preko 50 000 bolnickih infekcija od ¢ega je preko 5 000 sa smrtnim ishodom (CDC, 2017). U
Hrvatskoj, prevalencija vankomicin-rezistentnih E. faecium sojeva u bolnickom okruzenju je
17%, od cega 1% medu invazivnim izolatima (iz krvi i likvora) (Tambi¢ Andrasevié¢ i dr.

2018).

2.3.2. Gram-negativne bakterija

U gram-negativnih patogena nailazimo na vecu ucestalost pojave istovremene rezistencije na
viSe skupina antibiotika (engl. multidrug resistant, MDR), pa ¢ak i na sve dostupne
antibiotike (panrezistentni sojevi) (Golkar, i dr., 2014; CDC, 2013). Rezistencija na vise
lijekova (MDR) u gram-negativnih bakterija utjeCe na modernu medicinu (Golkar, i dr.,
2014). Od gram-negativnih bakterija, najée$¢i uzro¢nici bolni¢kih infekcija su pripadnici
porodice Enterobacteriaceae, medu kojima posebno E. coli i Klebsiella pneumoniae, zatim

Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter baumannii. (Rossolini, i dr., 2014).

Bolni¢ki sojevi Pseudomonas aeruginosa spadaju medu najrezistentnije patogene, a
zahvaljuju¢i istovremenom djelovanju razliitth mehanizama u istom soju intrinzicno su
rezistentni na cijele skupine antibiotika. Karbapenem-rezistentni P. aeruginosa medu
naj¢es$¢im su uzro¢nicima bolnickih infekcija, 1 njihova se ucestalost godi$nje prati nacionalno
1 na razini Europske Unije. U vecini zemalja EU pojavnost rezistencije na karbapeneme kod
P. aeruginosa krece se izmedu 10 i 25% (ECDC, 2018). U Hrvatskoj je taj oblik rezistencije
prisutan duze vrijeme te je u zadnjim godinama prisutan rast na 20% (Tambi¢ AndraSevi¢ i dr.

2018).

Karbapenem-rezistentni sojevi A. baumannii imaju jo$ vecu ucestalost rezistencije na
karbapeneme, i ona se na europskoj razini najceS¢e krec¢e iznad 50% (ECDC, 2018). U

Hrvatskoj se biljezi nagli rast rezistencije na karbapeneme kod A. baumannii nakon 2008.
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godine 1 danas iznosi preko 80 % (Tambi¢ Andrasevi¢ i dr. 2018). Ovako znacajan porast
ucestalosti karbapenem-rezistentnin A. baumannii u Hrvatskoj posljedica je Sirenja novih

klonova A. baumannii unutar najvecih hrvatskih bolnica (Tambi¢ Andrasevic i dr. 2018).

2.3.4. Globalna lista prioriteta

Svjetska zdravstvena organizacija 2017. objavila je globalnu listu prioriteta na kojoj se nalaze
bakterije rezistentne na antibiotike koje trenutno predstavljaju najveéi javnozdravstveni
problem (WHO, 2017). Lista je sastavljena s namjerom da pomogne $to hitnijem razvijanju

novih i u€inkovitih antibiotskih terapija.

Kriteriji po kojima je sastavljena lista prioriteta su sljedeci: smrtnost kao posljedica infekcije,
zdravstvena zaStita 1 teret zajednice, prevalencija rezistencije, desetogodi$nji trend
rezistencije, prenosivost, preventivnost u bolnicama i zajednicama te izlje¢ivost (WHO,
2017).

Lista je podijeljena u 3 dijela koji ukljucuju: prioritet 1 u koje spadaju patogeni od kriticne
vaznosti, prioritet 2 patogeni velike vaznosti I prioritet 3 patogeni srednje vaznosti. Bakterije
koje su proglasene onima od kriti¢ne vaznosti su karbapenem-rezistentni A. baumannii i P.
aeruginosa te vrste iz porodice Enterobacteriaceae koje su rezistentne na karbapeneme i/ili
tre¢u generaciju cefalosporina. Medu njima su najucestalije vrste Klebsiella pneumoniae,
Escherichia coli, Enterobacter spp., Serratia spp., Proteus spp., Providencia spp i
Morganella spp. Bakterije od velike vaznosti su vankomicin-rezistentni E. faecium, meticilin
i vankomicin djelomi¢no i potpuno rezistentan S. aureus i Kklaritromicin-rezistentan
Helicobacter pylori. Nadalje, u ovu skupinu se ubrajaju jo§ fluorokinolon-rezistentni
Campylobacter i Salmonella spp. te Neisseria gonorrhoeae rezistentna na fluorokinolon i na
treCu generaciju cefalosporina. Na kraju, u tre¢i dio liste prioriteta spadaju penicilin
neosjetljiv Streptococcus pneumoniae, ampicilin-rezistentan Haemophilus influenzae i

fluorokinolon-rezistentna Shigella spp. (WHO, 2017).
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2.4. Posljedice

2.4.1. Smanjenje populacije

U svijetu godiSnje prosje¢no umre 17 milijuna ljudi kao posljedica infekcije bakterijama
(Butler i Buss., 2006). Bez ikakve sumnje, sve veca stopa rezistentnih bakterija utjeCe na
povecéanje stope morbiditeta i mortaliteta (Murray, 1994). Procjene su da najmanje 700 000
ljudi umire godiSnje zbog nemogucnosti lijeCenja infekcija uzrokovanih bakterijama

rezistentnima na antibiotike (McKenna, 2020).

Unato¢ globalnoj strategiji borbe protiv Sirenja antibiotske rezistencije pokrenutoj od strane
Svjetske Zdravstvene Organizacije 2012. godine, i dalje se biljezi rast rezistencije. Najveci
pritisak je na ljudsku (modernu) medicinu i veterinu. Objavljeni su mnogi istrazivacki radovi
koji potvrduju i impliciraju na probleme s kojima se suocavamo zbog sve veceg broja
rezistentnih patogena kako medu ljudima tako i medu zivotinjama (Golkar, i dr., 2014; Gould
i Bal, 2013; Wright, 2014; Piddock, 2012). Uzimajuéi sve to u obzir, projekcije govore kako
bi se, ako se negativni pokazatelji ne uspore, broj smrtnih slu¢ajeva mogao povecati na 10

milijuna godisnje do 2050. godine.

2.4.2. Nestanak medicine kakvu poznajemo

Brojne terapije koje smo dosad koristili u medicini postaju upitne zbog rastu¢eg problema
rezistencije bakterija na antibiotike koji se sustavno koriste u medicini. Problem rezistencije
otezava terapiju i u nekim rijetkim sluc¢ajevima ¢ini je nemogu¢om. Veli¢ina problema i
brzina Sirenja rezistencije navela je neke stru¢njake da po¢nu pricati o danasnjem vremenu

kao pocetku postantibiotske ere (McGowan, 1983; Arnold i Straus, 2005).

Smith i Coast u svom radu razmatraju svijet bez antibiotika, odnosno povratak u eru bez
antibiotika. Predvidaju scenarij koji bi se mogao desiti ako uzmemo u obzir Siroki spektar ve¢
postojecih rezistentnih bakterija i bakterija ¢ija je rezistencija u usponu. Kao primjer u svom
istrazivanju koristili su antibiotsku profilaksu (kratko uzimanje antibiotika preventivno, prije
operacije kako bi se sprijeCile infekcije) koja se koristi pri zamjeni kuka. Stopa infekcije pri
ovim operacijama su oko 0,5-2%, vecina pacijenata se oporavi bez infekcije, a oni koji se

inficiraju najcesce se uspjesno izlije¢e. Ovaj dvojac je procijenio da bez profilakse, odnosno u
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slu¢aju nedjelotvornosti antibiotika, stopa inficiranih nakon operacije bila bi oko 40-50% od
kojih bi 30% pacijenata umrlo. Nadalje, poznavajuci ovaj rizik vec¢ina kirurga i pacijenata ne
bi se odlucilo na operaciju, Sto bi smanjilo kvalitetu zivota ljudi te na kraju njihov zivotni

vijek (Smith i Coast, 2013).

Njihov scenarij je pojednostavnjena analiza. Postoje jo$ faktora koji preveniraju infekcije kao
npr. ispravna higijena. Medutim istrazivanje je htjelo ukazati na visoke razine postoperativnih
infekcija i posljedice s kojima bismo se trebali nositi u slucaju potpune nedjelotvornosti
antibiotika. Ako zelimo odrzati zdravlje i kvalitetu Zivota potrebno je razviti nove antibiotike
koji ¢e biti djelotvorniji, ali u druStvu kapitalizma nailazimo na problem zarade. Od 18
najvec¢ih farmaceutskih kompanija njih 15 je napustilo proizvodnju antibiotika (Bartlett, i dr.,
2013). Industrija antibiotika viSe se ne smatra profitabilnom jer se antibiotici koriste u
relativno kratkom periodu i jeftini su, dok se za kroni¢ne bolesti lijekovi koriste tijekom
duljeg vremena kao kod npr. dijabetesa i astme, te je samim time i zarada veca. (Piddock,
2012; Bartlett, i dr., 2013). Mozemo rec¢i da industrija antibiotika polako umire, a sada vise

nego ikad su nam potrebni novi antibiotici i velika ulaganja u industriju (McKenna, 2020).

2.4.3.Ekonomski teret

Infekcije uzrokovane rezistentnim bakterijama predstavljaju financijski teret bolnicama i
drustvu zbog dodatnih komplikacija tijekom lije¢enja i produljenja bolni¢kog lijeCenja, s
potencijalnim teSkim posljedicama za zdravlje pacijenata. Povecane stope mortaliteta i
morbiditeta kao kona¢ne  posljedice imaju smanjenu sposobnost za rad, smanjenu
produktivnost, smanjenje povjerenja u medicinsku skrb i sustav sto rezultira okretanju drugim

naéinima lijeenja, $to sve zajedno podize stopu inficiranih (Davey, i dr., 2005).

Svjetska banka napravila je izvjeS¢e u kojem je razmatrala sve aspekte antibiotske
rezistencije. Istrazivanje je uzelo u obzir blaZi i gori scenarij. Pad GDP-a na svjetskoj razini
bi do 2050. bio 1.1% kao posljedica blagog utjecaja rezistencije i 3.8% u slucaju vece stope
op¢e rezistencije. Siromasne zemlje bi do 2050. dozivjele pad od 5% u gorem scenariju.
Dodatnih 28.3 milijuna ljudi upalo bi u tesko siromastvo kao posljedica antibiotske
rezistencije do 2050. godine. Od istih, 26,2 milijuna bi ve¢ zivjeli u siromasnim zemljama
(WB, 2017).
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U 2050. posljedice na globalnu trgovinu bi bile pad u izvozu dobara od 1.1% na svjetskoj
razini u blazem scenariju i 3.8% u gorem scenariju. Porast troskova u zdravstvenom sustavu
bi bio u rasponu od 300 bilijuna do 1 trilijuna americkih dolara godisnje do 2050. godine.
Utjecaj na agrikulturu i stoCarstvo bi bio pad proizvodnje od otprilike 2.6% do 7.5% godisnje
(WB, 2017).

Organizacija za ekonomsku suradnju i razvoj (OECD) u svom izvje$¢u iz 2017. godine
takoder spominje ekonomski utjecaj rezistencije. Tvrdi se u izvjescu da ¢e se pacijentima
morati pruziti intenzivnija i skuplja njega pri infekcijama i smjestaj, u nekim sluc¢ajevima, u
bolnicama. Bolnice ¢e troSiti dodatnih izmedu 10 000 do 40 000 ameri¢kih dolara za lijeCenje

pacijenata zarazenih rezistentnim bakterijama (OECD, 2017).
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3. SAZETAK

Bakterijska rezistencija na antibiotike predstavlja veliki ekonomski i javnozdravstveni
problem na globalnoj razini. Od 2012. Svjetska zdravstvena organizacija pokrece programe za
pracenje i aktivno promice svijest o ograniCavanju upotrebe antibiotika kako bi smanijili
pojavu i Sirenje antibiotske rezistencije. U Hrvatskoj se od 1992. kontinuirano prati stopa
rezistencije kod klinicki najvaznijih patogena, te smo kao drzava ¢lanica EU dio Europske
mreze za nadzor rezistencije na antimikrobne lijekove (European Antimicrobial Resistance
Surveillance Network, EARS-Net) pri Europskom centru za prevenciju i kontrolu bolesti
(ECDC).

Alexander Fleming je prilikom stavljanja penicilina u Siru upotrebu prvi upozorio da ce
neselektivno 1 pretjerano koristenje penicilina u konacnici rezultirati potpunom bakterijskom
rezistencijom na penicilin. Odredeni sojevi gram-pozitivnih i posebno gram-negativnih vrsta
bakterija ve¢ su razvili rezistenciju na gotovo sve komercijalno dostupne antibiotike. Stovise,
danas ne postoji niti jedan antimikrobni lijek koji je u upotrebi, a da na kojega bakterije nisu

vec razvile rezistenciju.

Vode¢i razlozi zbog kojih dolazi do sve vece stope rezistencije su i dalje prekomjerna i
iracionalna upotreba antibiotika u medicini 1 stoCarstvu. Antibiotici u konacnici zavrSavaju u
otpadnim vodama koje djeluju kao savrSeni mediji za razvoj antimikrobne rezistencije.
Globalizacija, urbanizacija, migracija i raseljavanje omogucuju daljnje Sirenje rezistentnih
sojeva izmedu kontinenata i zemalja, zbog ¢ega oni postaju pandemijski. Globalni problem
antibiotske rezistencije jo§ je 1 ve¢i uzmemo li u obzir znacajno smanjena ulaganja
farmaceutske industrije u istraZivanje i proizvodnju antibiotika novog nacina djelovanja, koji

bi bili djelotvorni protiv ve¢ rezistentnih sojeva.

Prema nekim istraZivanjima, uz trenutne pokazatelje rasta antibiotske rezistencije 2050.
godisnje ¢e umirati 10 milijjuna ljudi od posljedica infekcije viSestruko rezistentnim
mikroorganizmima. Smanjenje svjetske populacije i ekonomski teret, koja ¢e posebno
pogoditi siromasne i nerazvijene zemlje i time joS viSe produbiti jaz izmedu bogatih i
siromasnih, te kompromitiranje dostignu¢a moderne medicine koji su zasluzni za poboljsanje
1 kvalitetu ljudskog Zivota medu najvaznijim su negativnim posljedicama Sirenja bakterijske

rezistencije na antibiotike.
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