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Literaturni podaci u poslednjih nekoliko
godina osiguravaju dokaz o visokoj preva-
lenci sojeva mikroorganizama rezistentnih
na antibiotike, kako kod populacije farm-
skih zivotinja, tako i u namirnicama ani-
malnog porekla. Molekularne analize, u si-
tuacijama kada su moguce, pokazuju da
se mikroflora namirnica animalnog porekla,
sa aspekta profila antibiotske rezistencije i
utvrdene genetske baze rezistencije, ne
razlikuje od sojeva mikroorganizama po-
reklom od ljudi.

Sve ovo ukazuje da je antibiotska rezi-
stencija problem globalnih dimenzija, kao i
na Cinjenicu da se ne moze resiti ukoliko
postoji konstantni priliv gena rezistencije u
humanu mikrofloru putem lanca hrane.

|z tog razloga, Evropska agencija za
bezbednost hrane (,European Food Safety
Authority -EFSA®) je zatrazila od Panela
zaduzenog za karakterizaciju bioloskog ha-
zarda da, sa perspektive zastite zdravlja
ljudi, identifikuje u kojoj meri hrana sluzi
kao izvor rezistentnih mikroorganizama,
odnosno gena rezistencije, pritom izvrsi
kategorizaciju identifikovanog rizika kao i
da oznaci kontrolne mere za smanjenje
rizika. U radu je dat saZet prikaz definicije i
karakterizacije hazarda, procene rizika kao
i mogucih preventivnih i kontrolnih mera u
minimizaciji te vrste hazarda.
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BIOLOSKI HAZARD - REZISTENCIJA NA
ANTIBIOTIKE MIKROORGANIZAMA
IZOLOVANIH IZ NAMIRNICA

UvoD

Kada su antibiotici prvi put pred-
stavljeni 50-tih godina proslog veka u
praksi, pri le€enju mikrobnih infekcija,
genetiCari toga vremena su smatrali
malo verovatnim razvoj antibiotske re-
zistencije usled veoma niske frekven-
cije mutacija koje bi vodile ka uspos-
tavljanju fenotipa rezistencije. Ipak,
nekoliko godina po primeni penicilina
u klinickoj praksi, Abraham i Chain
(1940) identifikuju bakterijski enzim
koji katalizuje hidrolizu B-laktamskog
prstena antibiotika i time eliminiSe an-
tibakterijsku aktivnost. Njihovo predvi-
danje se obistinilo u meri koju niko, u
to vreme, nije mogao predvideti; en-
zim penicilinaza, i njegovi mnogi izo-
zimi, od tog vremena, uspesno inhi-
biraju akciju B-laktamskih antibiotika, i
jo$ uvek su glavni uzrok rezistencije
na ovu klasu antibiotika.

Isto tako, nije se o€ekivalo da bak-
terije u naSem prirodnom okruzenju
mogu prikupljati i pritom izmenijivati
genetsku informaciju sa tako izvan-
rednom lako¢om i nepostojanjem spe-
cificnosti u odnosu na vrstu. Zahva-
ljuju¢i horizontalnom transferu gena
rezistencije, sve vise smo u prilici da u
centar problema stavljamo pojavu epi-
demije gena rezistencije, mada je pri-
sutna i epidemija visoko i multiplo re-
zistentnih klonova mikroorganizama
(Salmonella  typhimurium DT104).
Sirenje rezistencije, u ovom slugaju,
ne postuje filogenetske, geografske ili
ekoloske barijere. Rezistencija na an-
tibiotike odavno vise ne predstavlja
isklju€ivo problem klini¢ara, ve¢ se sa-
gledava globalni aspekt ove pojave, a
o samom fenomenu rezistencije dis-
kutuje kao o ekoloSkom problemu.

lako su predlozene razumne hipo-
teze o poreklu determinanti rezisten-

cije na antibiotike, kao i postavke o
njihovoj inkorporaciji u stabilne repli-
kativne i prenosive genetske forme
mikroorganizama, demonstracija u
smislu FLAGRANTE DELICTO nije,
bar za sada, mogu¢a (Amabile-Cue-
vas, 1993). ReSavanje ove problema-
tike predstavlja veoma tezak, ako ne i
nemogu¢ zadatak ukoliko uzmemo u
obzir diverzitet mikrobnog sveta. Do
danas, mikrobiolozi su identifikovali
manje od 5% populacije mikroorgani-
zama u prirodi. Geni rezistencije na
antibiotike bivaju predstavljeni od stra-
ne, nama danas nepoznatih bakterij-
skih vrsta. Pasaza gena rezistencije
kroz mikrobni svet do patogene bakte-
rije, kao odgovor na selektivni pritisak
globalne primene antibiotika, ukljucuje
kaskadni sled transfera gena izmedu
velikog broja nama nepoznatih i razli-
¢itih mikrobnih vrsta. Kompletna ka-
rakterizacija ovog scenarija bi pred-
stavljala neku vrstu eksperimentalnog
koSmara, kako postoje brojni, do
danas neidentifikovani, izvori determi-
nanti rezistencije, kao i veliki broj razli-
¢itih mehanizama njihove disemina-
cije.

Antibiotska rezistencija kod mikro-
organizama, uzroCnika alimentarnih
oboljenja, predstavlja realnost, mada
postoje znacajne kvantitativne i kvali-
tativne razlike. Rezistencija na antibio-
tike kod pojedinih vrsta dostize nivo
od 100%. Na primer, rezistencija na
tetracikline, hloramfenikol, streptomi-
cin i sulfonamide kod sojeva S. typhi-
murium DT104, odnosno 80% za iste
antibiotike kod sojeva E. coli, i 50% za
ampicilin i penicilin kod sojeva Sta-
phylococcus aureus. Utvrdeni su iden-
tini geni rezistencije i mehanizmi mo-
lekularnog transfera gena rezistencije
na antibiotike kod mikroorganizama
izolovanih iz namirnica te patogenih

35



Preh. ind. 1-2, (2009)

SNEZANA B. BULAJIC et al.: BIOLOSKI HAZARD - REZISTENCIJA...

bakterija poreklom ljudi i Zivotinja (Te-
uber i sar., 1996; Teuber i sar., 1999).

U danasnje vreme mnogi istraZi-
vaci istiCu hipotezu o tome da komen-
zalne bakterije, pre svega bakterije
mle¢ne kiseline, mogu predstavljati
rezervoar gena rezistencije na antibio-
tike (Perreten i sar., 1997; Levy i Saly-
ers, 2002). Upravo iz ovog razloga,
populacija komenzala je veoma zna-
¢ajna u spoznavanju mehanizama
perzistencije i Sirenja gena rezisten-
cije u svetu mikroorganizama. Takvi
mikroorganizmi  koji se oznacavaju
kao ,rezervoari mogu se nadéi u razli-
¢€itim namirnicama, pre svega fermen-
tisanim proizvodima od mleka i mesa,
koji su u velikom broju optereceni ne-
patogenim bakterijama kao rezultat
njihovog prirodnog pocesa proizvod-
nje. Prema ovoj teoriji, lanac hrane se
moze smatrati jednim od glavnih pu-
teva transmisije rezistentnih bakterija
izmedu populacije ljudi i Zivotinja
(Witte, 1997).

Neosporno je da prisustvo rezi-
stentnih sojeva mikroorganizama izo-
lovanih iz namirnica, bilo uzro¢nika
alimentarnih oboljenja, ili pak komen-
zalnih bakterija, kao i potencijal pre-
nosa determinanti rezistencije na da-
leko patogenije vrste, predstavlja ha-
zard. |z tog razloga, Evropska agen-
cija za bezbednost hrane (,European
Food Safety Authority -EFSA*) zatra-
Zila je od Panela zaduzenog za karak-
terizaciju bioloskog hazarda da, sa
perspektive zastite zdravlja ljudi, iden-
tifikuje u kojoj meri hrana sluzi kao
izvor rezistentnih mikroorganizama,
odnosno gena rezistencije, pritom iz-
vrSi kategorizaciju identifikovanog rizi-
ka kao i da oznaci kontrolne mere za
smanjenje rizika (EFSA, 2008).

Definicija rezistencije

Identifikacija i procena rizika, u
ovom slucaju, odnosi se iskljucivo na
mikrobiolo$ku rezistenciju. Sojevi mik-
roorganizama koji raspolazu stecenim
mehanizmima rezistencije (transfer
gena ili mutacija), mogu tolerisati vise
koncentracije antibiotika nego vecina
osetljive tzv. ,wild-type* populacije, i
definiSu se kao mikrobioloSki rezi-
stentni sojevi. Posledi¢no, rezistentni
sojevi mikroorganizama pokazuju ve-
¢e vrednosti minimalnih inhibitornih
koncentracija (MIK). MikrobioloSke
grani¢ne vrednosti, o kojima Evropski
komitet za testiranje antimikrobne
osetljivosti (European Committee for
Antimicrobial Susceptibility Testing —
EUCAST) izveStava kao o epidemio-
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loskim ,cut-off* vrednostima, koriste
se za razlikovanje populacije mikroor-
ganizama sa ste€enim genima rezi-
stencije od populacije koja nije op-
skrbljena istim genima (White i sar.,
2001). Ovakva kategorizacija je spe-
cificna za svaku kombinaciju odre-
dene vrste mikroorganizama i prime-
njenog antibiotika i zasniva se na
distribuciji MIK vrednosti za reprezen-
tativan broj sojeva; 300 — 600 sojeva
prema White i sar. (2001). Teoretski,
uniformna MIK distribucija pri nizim
koncentracijama antibiotika ukazuje
da su svi sojevi ispitivane vrste mikro-
organizama osetljivi; uniformna distri-
bucija sa viS§im MIK vrednostima za
sve sojeve ispitivane vrste mikroorga-
nizama smatra se intrinzi€nim svojst-
vom rezistencije. Kao zadnja mogué-
nost, bimodalna MIK distribucija uka-
zuje da pojedini sojevi sa visokom, ati-
piénom MIK vrednosti mogu raspo-
lagati mehanizmima steCene rezisten-
cije. Primena epidemioloskih ,cut-off
vrednosti daje odgovarajuci nivo oset-
livosti pri merenju razvoja rezistencije
i time se moze koristiti u predvidanju
trenda ove pojave. Pri ovakvoj proceni
rezistencije, kriterijumi su harmonizo-
vani izmedu zemalja ¢lanica Evropske
unije. Stoga, EUCAST i EFSA pred-
lazu primenu istih kriterijuma u moni-
toringu rezistencije mikroorganizama
od znacaja za humanu i veterinarsku
medicinu (Kahlmeter i sar., 2003;
EFSA, 2006).

Neophodno je praviti razliku iz-
medu prirodne («intrinzi€») i ste€ene
(prenosive) rezistencije. Rezistencija
na dati antibiotik moze biti intrinzi¢na
u odnosu na bakterijsku vrstu ili rod
(prirodna rezistencija), a karakterise
se sposobno$¢u jednog organizma da
prezivi u prisustvu odredenog antimik-
robnog agensa, usled urodene karak-
teristike rezistencije. Intrinzi¢na rezi-
stencija se ne prenosi horizontalno.
Suprotno ovom tipu, steCena rezisten-
cija je karakteristika pojedinih sojeva
unutar vrste obi¢no osetljive na pri-
menjeni antibiotik, i moze se horizon-
talnim putem prenositi medu bakteri-
jama. SteCena rezistencija na odre-
deni antimikrobni agens proizlazi bilo
iz mutacije u genomu bakterije ili us-
led sticanja dodatnih gena koji kodi-
raju mehanizam rezistencije. Ovakve
genetske promene pojacavaju od-
brambenu sposobnost bakterija. Geni
koji kodiraju enzime odgovorne za
modifikaciju strukture antibiotika obic¢-
no su prenosive prirode (lokalizovani
na mobilnim genetskim elementima),
kao $to su penicilinaze i cefalospori-

naze, acetil-transferaze, ili pak geni
koji kodiraju modifikaciju ciljinog mesta
delovanja antibiotika i time uspostav-
liaju rezistenciju na eritromicin, meti-
cilin i glikopeptide.

Antimikrobni agensi predstavljaju
heterogenu grupu molekula, a u od-
nosu na sli¢nost u strukturi i nacinu
delovanja grupiSu se u klase. Unutar
klase, cilino mesto delovanja anti-
biotika u bakterijskoj celiji i mehani-
zam delovanja su isti ili slicni, tako da
pojedini mehanizmi podrazumevaju
rezistenciju na vecinu ili pak sve Cla-
nove jedne klase antibiotika, u kom
sluaju govorimo o unakrsnoj rezi-
stenciji. Unakrsna rezistencija se mo-
Ze javiti i u slu€aju nesrodnih klasa
antibiotika ukoliko im se poklapuju cilj-
na mesta delovanja (makrolidi i linko-
zamidi) ili se radi o mehanizmu rezi-
stencije niske specifinosti (npr. utice
se na aktivnost ,efflux® pumpi).

Geni koji uslovljavaju rezistenciju
na antibiotike su Cesto lokalizovani na
velikim genetskim elementima kao Sto
su integroni, transpozomi i plazmidi, i
kao takvi mogu biti ,vezani* na druge,
nesrodne determinante rezistencije. U
takvim slu€ajevima, multipli geni rezi-
stencije mogu biti preneti u jednom,
pojedinacnom transferu. Kada su dva
ili viSe razliCitih gena rezistencije fi-
zicki vezani, takvu rezistenciju defini-
Semo kao korezistenciju. Multipla re-
zistencija predstavlja fenomen rezi-
stencije sojeva mikroorganizama na
nekoliko razli¢itih antimikrobnih age-
nasa ili antimikrobnih klasa.

Identifikacija hazarda

Direktni hazard, u ovom slucaju,
predstavlja namirnica kontaminirana
rezistentnim sojevima patogenih mik-
roorganizama koji kolonizuju ili infici-
raju organizam Coveka po ingestiji
hrane, ili pak ukoliko se osoba inficira
rukujuc¢i sa kontaminiranom hranom.
Indirektni transfer se tumaci kao mo-
gucnost transfera gena rezistencije pri
komunikaciji rezistentnih sojeva ko-
menzala sa patogenim mikroorganiz-
mima, bilo direktno ili putem druge
komenzalne bakterije. U ovom sluca-
ju, determinante (geni) rezistencije se
smatraju hazardom.

Transfer gena rezistencije se mo-
ze realizovati u bilo kom delu lanca
hrane, unutar organizma ljudi (intesti-
num) ili izmedu sistema (sa intesti-
nalnih bakterija na saprofitsku popula-
ciju koze). Kod horizontalnog transfe-
ra gena identifikovana su tri mehaniz-
ma (Davies, 1994); prirodna transfor-
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macija sa preuzimanjem i ugradnjom
(«inkorporacijom») slobodne DNA iz
ekstracelularnog medijuma; konjuga-
cija — mehanizam DNA transfera za-
visan od celijskog kontakta koji kao
takav postoji kod vecine bakterijskih
rodova; i transdukcija-transfer posre-
dovan bakteriofagima. Veruje se da
konjugacija predstavlja glavni nacin
transfera gena (Salyers, 1995).

Tehnologije primenjive u industriji
hrane i moguénost razvoja antibiot-
ske rezistencije

Vecina tehnoloskih reSenja u in-
dustriji hrane postavljena je tako da
redukuje ukupan broj mikroorganiza-
ma kontaminenata, uz sigurnu elimi-
naciju patogena, uzro€nika alimentar-
nih oboljenja, uklju€ujuéi i rezistentne
sojeve. Nove tehnologije konzervisa-
nja namirnica koje se ne zasnivaju na
termiCkom tretmanu (procesiranje vi-
sokim pritiskom, primena jonizujuceg i
UV zraCenja, kao i primena pulzacija
elektricnih polja), dizajnirane su sa os-
novim ciliem proizvodnje bezbedne
hrane uz odrzavanje nutritivne vred-
nosti i senzornih karakteristika namir-
nice. Eksperimentalne studije pokazu-
ju da, usled ostecenja celijske mem-
brane, enzima ili DNK, takve alterna-
tivne tehnologije mogu promovisati re-
zistenciju ili transfer determinanti rezi-
stencije (Zenz i sar., 1998; Ceremonie
i sar., 2004, 2006; Rodrigo i sar.,
2005, 2007; McMahon i sar., 2007).
Rezultati ovakvih studija su ipak spe-
kulativne prirode, kako ostaju na nivou
laboratorijskih ispitivanja, te ostaje da
se ispita njihov znacaj.

Povezanost rezistencije i
virulencije kao hazard

Virulencija bakterija je generalno
kodirana brojnim pojedinaénim geni-
ma ili pak klasterom gena, koji me-
dusobno interferiraju pri razlicitim ni-
voima mehanizma patogeneze. U slu-
€aju delecije pojedinih gena, od sus-
tinske vaznosti za patogenezu, viru-
lencija moze biti u potpunosti isklju-
¢ena. Veoma cesto, geni virulencije
su kodirani na mobilnim genetskim
elementima. U mehanizmu patogene-
ze ucestvuju i drugi elementi, tzv. ,0s-
trva patogenosti‘, od kojih je dvanaest
identifikovano kod sojeva Salmonella
enterica (Hensel, 2004). Faktori viru-
lencije kod pojedinih serovarova i fag
tipova Salmonella spp. ukljuéeni su u
sistem sekvestracije gvozda, i time
domadinu omogucuju prezivljavanje u

sredinama gde gvozde nije na raspo-
laganju bakterijama (krv). Na ovaj na-
¢in, povecana je invazivnost sojeva
Salmonella spp. i dodatno se radi na
virulenciji istih. Pored toga, genomska
ostrva, kao Sto je SGI1 kod S. Ente-
rica, mogu istovremeno nositi gene vi-
rulencije i gene koji kodiraju rezisten-
ciju na antibiotike (Golding i sar.,
2007). Kako o prisustvu gena virulen-
cije i gena rezistencije na istim mo-
bilnim genetskim elementima postoje
izvestaji (Carlson i sar., 2007), trans-
fer rezistencije i pritom simultani
transfer korezidentnih gena virulenci-
je, moze opskrbiti bakteriju, pored
svojstva rezistencije, i dodatnim me-
hanizmima virulencije.

Hazard — mikroorganizam kao no-
sac gena rezistencije

Sa aspekta antibiotske rezistencije
mikroorganizama prisutnih u namirni-
cama, naucna javnost definie tri raz-
licite grupe rezistentnih entiteta:

1. Uzroénici zoonoza i alimentarnih
oboljenja — predstavljaju direktan
hazard, budu¢i da u odredenim
uslovima uzrokuju klini¢ki mani-
festna oboljenja, a u slucaju nji-
hove rezistencije, ne postoji mo-
guénost uspednog antibiotskog
tretmana. Pored toga, u pojedi-
nim slu¢ajevima kolonizuju i per-
zistiraju u intestinalnom traktu
ljudi, gde u komunikaciji sa
drugim prisutnim mikroorganizmi-
ma mogu izmenijivati gene rezis-
tencije (Salmonella spp., Cam-
pylobacter spp. Shigela spp., Lis-
teria spp.verotoksi¢na E. colil E.
coli O157H7, meticilin rezistentni
sojevi Staphylococcus aureus).

2. Komenzalne bakterije — ispoljava-
nje hazarda, u ovom sluc¢aju, ve-
likim delom zavisi od kapaciteta
komenzalnih mikroorganizama in-
gestiranih hranom da ostvare
kontakt sa populacijom komen-
zala i patogena poreklom ljudi (E.
coli, enterokoke).

3. Industrijski, ili tzv. tehnolo3ki soje-
vi, najve¢im delom bakterije mle-
¢ne kiseline, koje se sa namerom
dodaju sistemu namirnica kao
starteri kako bi vodile proces fer-
mentacije ili kao probiotski doda-
ci. Primena takvih sojeva isklju-
€uje moguénost da isti sojevi no-
se prenosive determinante rezi-
stencije (FAO/WHO, 2001; EFSA,
2005; EFSA, 2007).

Primer hazarda

e Mikroorganizmi koji se sa na-
merom dodaju kao starter, po-
mocne, zastitne ili probiotske
kulture ili pak predstavljaju in-
tegralni deo namirnice (auto-
htona mikroflora)

Mikrofloru fermentisanih proizvoda
uglavnom predstavljaju bakterije mlec-
ne kiseline, pre svega rodovi Lactoba-
cillus, Lactococcus, Leuconostoc i Pe-
diococcus. U sastav mnogih kultura
ulazi i Streptococcus thermophilus,
dok su enterokoke, kod velikog broja
autohtonih proizvoda prisutne u zna-
¢ajnom broju. Pojedine vrste stafilo-
koka i mikrokoka (S. camosus, S. xy-
losus, M. varians) primenjuju se u
procesima fermentacije mesa kao pro-
ducenti boje i arome. U probiotskim
proizvodima, zastupliene su bakterije
mle¢ne kiseline intestinalnog porekla,
najveéim delom laktobacili i bifidobak-
terije, dok se enterokoke koriste kao
probiotici u ishrani Zivotinja (Ouwe-
hand i sar., 2002).

o Identifikacija i karakterizacija
hazarda

U pojedinim izolovanim sluc¢ajevi-
ma, iskljuivo kod imunokompromi-
tovanih osoba, laktobacili su utvrdeni
kao uzrocnici oportunistickih infekcija
(Salminen i sar., 2006). Klinicka obo-
lienja prouzrokovana sojevima lakto-
bacila za industrijsku primenu, nisu
zabelezena. Nekoliko slu¢ajeva infek-
cija ljudi je etioloski dovedeno u vezu
sa probiotskim sojevima Lactobacillus
rhamnosus (Rautio i sar., 1999; de
Groote i sar., 2005). Takve infekcije
se ipak smatraju izolovanim inciden-
tima, a pored toga nema indikacija ne-
uspesne terapije usled antibiotske re-
zistencije ovih sojeva. Postoji svega
nekoliko naucnih studija o prevalenci
markera antibiotske rezistencije kod
startera, ili sojeva bakterija mle€ne ki-
seline izolovanih iz fermentisanih na-
mirnica. U okviru projekta ACE-ART
Sestog Framework Programa EU,
priblizno 1400 izolata bakterija mle¢ne
kiseline i bifidobakterija ispitano je na
prisustvo markera tipine i atipicne
antibiotske rezistencije. Pojedini rezul-
tati ove opsezne studije ve¢ su objav-
lieni (Florez i sar., 2006, 2007; Korho-
nen i sar., 2007; Matto i sar., 2007;
Tosi i sar., 2007; Egervarn i sar.,
2008). Generalni zakljucak jeste da su
sluCajevi prenosive rezistencije u po-
pulaciji bakterija mle¢ne kiseline retki,
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dok je najcesce zastuplien profil anti-
biotske rezistencije, rezistencija na te-
traciklin.

e lzlozenost riziku konzumacijom
namirnica

U radu Teuber i sar. (1999) na-
vedeni su brojni primeri steCene rezi-
stencije kod bakterija mle¢ne kiseline
izolovanih iz namirnica. Naj¢eSc¢e su
takvi mehanizmi zastupljeni kod ente-
rokoka, koji, pored rezistencije na
vankomicin, mogu preuzeti i akumu-
lirati i druge determinante rezistencije,
ali opet naj¢esce gene rezistencije na
tetraciklin, eritromicin i hloramfenikol.
Ove determinante rezistencije cesto
se lokalizovane na konjugativnim
plazmidima, $to €ini mogucim transfer
istih, kako izmedu enterokoka, tako i
izmedu razlicitih vrsta i rodova mikro-
organizama. Pored enterokoka, sojevi
laktokoka i laktobacila, koji nose multi-
rezistentne plazmide, izolovani su iz
proizvoda od mleka (Gfeller i sar.,
2003; Teuber i sar., 1999). Utvrdena
je visoka incidenca determinanti rezi-
stencije na eritromicin i tetraciklin kod
laktobacila izolovanih iz zanatski pro-
izvedenih sireva sa podru¢ja Turske
(Cataloluk i Gogebakan, 2004).

Klare i sar. (2007) ispitali su 473
soja bakterija mle¢ne kiseline, uklju-
Cujuci probiotske sojeve, poreklom lju-
di i zivotinja, na prisustvo determinanti
antibiotske rezistencije. Svojstvo mul-
tirezistencije je utvrdeno kod Sest pro-
biotskih sojeva, koji su posedovali
tet(W), tet(M) ili erm(B) determinantu.
U studiji sprovedenoj u Americi (Wang
i sar., 2006), zapazena je visoka inci-
denca antimikrobne rezistencije, pre
svega prisustvo fet(S)/(M) i erm(B)
markera kod sojeva laktokoka i St.
thermophilus, izolovanih iz proizvoda
zastupljenih na trzistu. Frekvenca re-
zistentnih sojeva kretala se u opsegu
1010’ CFU/g proizvoda. Rezultati
Bulaji¢ (2007) potvrduju prisustvo de-
terminanti tet(M) i erm(B) kod rezi-
stentnih sojeva enterokoka izolovanih
iz sireva sa podrucja Srbije.

o Rezistentni sojevi starter kul-
tura i probiotskih mikroorgani-
zama i infekcije ljudi

Bakterije mle¢ne kiseline, rezi-
stentne ili ne (sa izuzetkom entero-
koka), ne predstavljaju klinicki prob-
lem. Ono $§to predstavlja hazard u
ovom sluéaju, jeste Cinjenica da rezi-
stentni sojevi mogu posluziti kao re-
zervoar prenosivih determinanti anti-
biotske rezistencije. Takav scenario
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ne iskljuCuje mogucnost prenosa de-
terminanti rezistencije na daleko pato-
genije vrste, i kompromitovanje tret-
mana infekcije, mada je dosta teSko
proceniti verovatnoéu deSavanja i
krajnji ishod sa klinickim posledicama.
Bez obzira na faktor nesigurnosti pri
evaluaciji rizika u doti¢noj situaciji,
izbegavanje primene sojeva sa pre-
nosivim determinantama rezistencije u
procesima fermentacija, ili kao probio-
tika, predstavlja opravdanu predo-
stroznost (von Wright, 2005). Takvi
kriterijumi su prihvaceni i u zakonskoj
regulativi (SCAN, 2003; EFSA, 2005).

love €uvanja. Prilikom subkategoriza-
cije namirnica potrebno je uzeti u ob-
zir i druge parametre, pre svega log
redukciju populacije mikroorganizama
od znacaja, ukoliko do toga dolazi pri-
menom odgovarajucih tehnoloskih za-
hvata kroz proces proizvodnje. U
tabeli 1 dat je skraceni prikaz kate-
gorizacije hrane, ograni¢avajuci se sa-
mo na kategoriju mleka i proizvoda od
mleka.

Tabela 1. PRIMER KATEGORIZACIJE HRANE NA OSNOVU RAZMATRA-
NJA PROIZVODNIH USLOVA | FAKTORA PRERADE
Table 1. AN EXAMPLE OF CATEGORISATION OF FOOD INCLUDING
PRODUCTION AND PROCESSING FACTORS

AMR (AntiMicrobial Resistance) kategorija
Category concerning AMR (AMR Category)

Kategorija i subkategorija hrane
Category and Subcategory of food

1. Mleko i proizvodi od mleka /kravlje, ov¢ije, kozije i bivolje mleko/
Milk and dairy products/cows, goats, sheep, buffalo/

1.1. Mleko
Milk

1.2. Proizvodi od mleka ( izuzev sireva)
Dairy products (other than cheeses)

1.3. Sir
Cheese

Kategorizacija namirnica u odnosu
na rizik prisustva mikroorganizama
rezistentnih na antibiotike

Fenomen antimikrobne rezistenci-
je uslovljen je prisutno$¢éu zivih mikro-
organizama i transferom gena rezi-
stencije. Stoga, svaki korak u procesu
proizvodnje i prerade hrane koji re-
dukuje ili pove¢ava kontaminaciju na-
mirnica ima uticaja na rizik izloZzenosti
rezistentnim sojevima mikroorganiza-
ma. Prepoznajuéi ovu uslovljenost,
kategorizacija namirnica je izvrSena
na osnovu toga da li matriks namir-
nice podrzava rast i omogucava pre-
zivljavanje mikroorganizama. Sledeci
faktori se uzimaju u razmatranje: tret-
man od strane proizvodaca (termicki
tretman i ostale procedure stabiliza-
cije, primena konzervansa, fermenta-
cija); mogucénost rekontaminacije pos-
le navedenih tretmana i tip pakovanja
koji se koristi; preporuceni period odr-
zivosti proizvoda; nameravana upotre-
ba (konzumacija od strane definisanih
grupa potroSaca kao $to je slucaj kod
dijetalne hrane ili infant formula); kao i
matriks namirnice definisan intrinzi¢ i
ekstrinzi¢ faktorima ukljuuju¢i pH
vrednost, sadrzaj NaCl, a, vrednost,
redoks potencijal, temperaturu i us-

Procena rizika na podrucju
antimikrobne rezistencije

Procena rizika predstavlja meha-
nizam prosudivanja, alat u rukama
naucnika. Primenjuje se u procenjiva-
nju nivoa izloZzenosti odredenom ha-
zardu i poslediénom riziku po zdravlje
lijudi, a usled prisustva specificnog
mikroorganizma ili posebnog tipa re-
zistencije. Podjednako dobro sluze i
kvantitativni i kvalitativni model pro-
cene rizika, pri ¢€emu nam na raspo-
laganju stoje mnoge pisane smernice i
prihvacene procedure (Codex Alimen-
tarius Commission, 1999) za procenu
rizika u odnosu na mikrobioloski profil
namirnice sa aspekta bezbednosti
hrane, odnosno za procenu rizika koji,
po zdravlje ljudi, nosi rezistentna po-
pulacija  mikroorganizama  (OIE,
2007). Evaluacija rizika je mogucéa je-
dino u slucaju dobre baze podataka,
§to situaciju na ovom podrucju Cini
izuzetno kompleksnom. Dosta je ne-
dostataka i nejasnoca koji otezavaju
prikupljanje potrebnih informacija. Pre
svega, nedostaje jedinstvena metodo-
logija odredivanja profila antibiotske
rezistencije, uvek postoji pitanje pri-
kladnosti fenotipskih metoda ili pak
neophodnosti molekularnih, potom
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harmonizacije MIC vrednosti, odnosno
grani€nih vrednosti pri izvodenju disk
difuzionog testa. Veliko pitanje jeste i
veli¢ina uzorka, a svakako da problem
predstavlja i nedovoljno podataka o
primeni antimikrobnih agenasa u sek-
toru veterinarske i humane medicine.

Preventiva i kontrolne mere

Za mikrobiologe namirnica je van
svake sumnje da se distribucija bak-
terija sa prenosivim determinantama
rezistencije treba izbeci. Pazljiva i op-
ravdana upotreba antibiotika, kako u
veterini, poljoprivrednom sektoru i hu-
manoj medicini, uz pasterizaciju ili
drugi termi€ki tretman sirovih supstra-
ta (mleka ili mesa) predstavlja neop-
hodne mere u re$avanju problema re-
zistencije na antibiotike. Neophodnim
se smatra i zabrana kori§¢enja anti-
biotika, promotora rasta u uzgoju zZivo-
tinja, pre svega onih koji se klinicki pri-
menjuju, kako u veterinarskoj, tako i u
humanoj medicini. Od posebnog zna-
€aja je i kontinuirana upotreba antibio-
tika u formi masovne medikacije pri
tretmanu infektivnih bolesti kod Zivoti-
nja koje se drze u intenzivnim siste-
mima produkcije.

Sistemati¢an pristup problemu po-
drazumeva i primenu dobre proizvo-
dacke i higijenske prakse. Program
monitoringa antimikrobne rezistencije,
kao i podaci o kvantumu upotrebe an-
timikrobnih materija u humanoj medi-
cini i sektoru animalne proizvodnje
mogu dati znacajne informacije u defi-
nisanju trenda antimikrobne rezisten-
cije i prevalence rezistencije kod re-
levantnih bakterija, ukljuCujuci pato-
gene, ali i komenzale.

ZAKLJUCAK

Mikroorganizmi poreklom iz namir-
nica, ukljuuju¢i poznate patogene,
uzroCnike alimentarnih oboljenja, ali i
komenzale, pokazuju rastuci trend an-
tibiotske rezistencije uz veliki diverzi-
tet utvrdenih profila rezistencije.

Fenomen antibiotske rezistencije u
namirnicama egzistira kao direktni i
indirektni hazard usled mogucnosti
transfera rezistencije.

Procena rizika u mnogim slucaje-
vima je otezana kako nedostaju rele-
vantni podaci.

Preventivhe i kontrolne mere u
cilju redukcije rizika neizostavno se
sagledavaju u kontekstu kriticke i ne-
zamenjive uloge kontinuirane admini-
stracije antimikrobnih materija u glo-

balnom sistemu proizvodnje. Posle-
dica toga jeste selektivni pritisak koji
favorizuje prezivljavanje rezistentnih
sojeva, diseminaciju determinanti re-
zistencije i aktivaciju prastarih meha-
nizama zastite zapisanih u genomu.
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BIOLOGICAL HAZARD - ANTIBIOTIC RESISTANCE OF
MICROORGANISMS ISOLATED FROM FOOD

Snezana B. Bulgji¢, Zora M. Mijacevi¢

University of Belgrade, Faculty of Veterinary Medicine

References from the last few years provide evidence that antibiotic resistance
traits have entered the microflora of farm animals and the food produced from them.
Molecular analysis of the resistance genes, where available, shows that the food
microflora is not separated from its human counterpart and conjugative transfer of
resistance genes has been demonstrated in vitro and in a few cases in vivo.

This situation reveals the antibiotic resistance problem of global dimensions,
highlightening the fact that the resistance problem will not be solved if there is a
constant influx of resistance genes into the human microflora via the food chain.

Therefore, the European Food Safety Authority (EFSA) asked its Panel on Biolo-
gical Hazerds to identify, from a public health perspective, the extent to which food
serves as a source for the acquisition, by humans, of antimicrobial-resistant (AMR)
bacteria or bacteria-borne antimicrobial resistance genes, to rank the identified risks
and to identify potential control options for reducing exposure.

In this paper, following the aforementioned instructions, we summarized the iden-
tification and characterization of biological hazard, risk assessment and recommended
preventive and control measures in order to minimize the risk.
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