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POJAVA ANTIMIKROBNE REZISTENCIJE U AKVAKULTURI -
STA DO SADA ZNAMO I KOJI SU SLEDECI KORACI?

Ksenija Aksentijevié¢

Dr Ksenija Aksentijevi¢, docent, Fakultet veterinarske medicine,
Univerzitet u Beogradu, R. Srbija

Kratak sadrzZaj

Akvakultura je grana poljoprivrede koja ubrzano raste i koja trenutno obezbe-
duje vise od polovine ukupne kolicine riba koje se sirom sveta koriste za ishranu ljudi.
Kako proizvodnja raste, tako raste i kolicina antibiotika koji se koriste za sprecavanje
i leCenje bakterijskih infekcija riba. Prekomerna i pogresna upotreba ili zloupotreba
antibiotika i dezinfekcionih sredstava u akvakulturi moZe dovesti do pojave otpornosti
bakterija sa najvaznijom medicinskom posledicom gubitka efikasnosti antibiotika. Ta-
kode postoji i mogucnost, da povecan broj bakterija otpornih na antibiotike ili gena ko-
Jji kodiraju rezistenciju, ima negativan uticaj na upotrebu antimikrobnih sredstava za
kontrolu bolesti ljudi i drugih kopnenih Zivotinja. Koraci koje treba preduzeti za spre-
cavanje i smanjenje upotrebe antibiotika u akvakulturi su: upotreba vakcina kad god
je to moguce; uvodenje specificnih mera bioloske sigurnosti; razvoj posebnih programa
pracenja radi sprecavanja ili smanjenja mogucih izbijanja bolesti; razvoj proizvodnih
sistema koji su optimalni u pogledu kvaliteta vode i nivoa kiseonika i koji mogu garan-
tovati dobrobit uzgajanih Zivotinja. Duga bitka protiv antimikrobne rezistencije mogla
bi se prevazici iskrenom primenom pristupa ,Jedno zdravlje”.

Kljuéne reci: akvakultura, AMR, bakterije, geni, ,Jedno zdravlje”

UvoD
1. Antibiotici i otpornost bakterija na antibiotike

Antibiotici su kao najvaZnije otkri¢e 20-og veka u terapiji infektivnih bo-
lesti u pocetku klinicke upotrebe, znacajno smanjivali mortalitet ljudi i Zivoti-
nja. Uvodenje razlicitih klasa antibiotika u terapiju infektivnih bolesti je pra¢eno
razvojem otpornosti bakterija na antibiotike. To predstavlja globalni zdravsteni
problem ijedan je od najvecih izazova u 21. veku. Sada se suofavamo sa post-an-
tibiotskom erom usled pojave otpornosti bakterija na sve klase antibiotika i ne-
dostatka novih sintetickih antibiotika. Napori u sprecavanju Sirenja rezistentnih
bakterija i gena rezistencije su uglavnom fokusirani na zdravlje ljudi, posebno
u kontroli bolnickih infekcija i ograni¢avanju upotrebe antibiotika (Taylor i sar.
2011). Ipak, veliki broj izveStaja govori o tome da rezistentne bakterije i geni
rezistencije viSe nisu ograniceni samo na bolnicka okruzenja i da je neophod-
no ispitati prisustvo gena rezistencije kod nepatogenih bakterija iz razlicitih
okruzenja (Martinez 2009; Wright 2010). Globalno Sirenje bakterija otpornih

258



Ksenija Aksentijevi¢: Pojava antimikrobne rezistencije u akvakulturi -
Sta do sada znamo i koji su sledeci koraci?

na antibiotike i Sirenje bakterijskih gena rezistencije medu klinicki znacajnim
bakterijama povecava stope morbiditeta i mortaliteta, kako kod ljudi, tako i kod
Zivotinja inficiranih takvim bakterijama. Geni rezistencije na antibiotike se pre-
nose horizontalnim genskim transferom na prijemcive bakterije i njihovo prisu-
stvo u zivotnoj sredini predstavlja ozbiljan zdravstveni rizik za ljude i Zivotinje.
Razvoj otpornosti bakterija na antibiotike je uglavnom posledica njihove pogres-
ne ili prevelike upotrebe (Marshall i Levy 2011). Pojava ovog fenomena je prvo
primecena u bolnicama a kasnije i kod Zivotinja. Razmena genetskih informacija
medu razli¢itim vrstama i rodovima bakterija se uglavnom odvija horizontalnim
genskim transferom. Ovim mehanizmom se prenose razli¢iti mobilni geneticki
elementi kao Sto su plazmidi, transpozoni i integroni. Posledi¢no, geni rezistenci-
je na antibiotike, noSeni mobilnim genetickim elementima, mogu se nesmetano
Siriti Zivotnom sredinom.

2. Akvakultura

Akvakultura ubrzano raste jos od 1970. godine, a posebno brzo u poslednjoj
deceniji i postaje izuzetno vazan izvor hrane za ljude (FAO, 2014).

2.1. Upotreba antibiotika u akvakulturi

Kolic¢ina upotrebljenih antibiotika u akvakulturi varira medu razli¢itim ze-
mljama. Jedan proizvoda¢ iz Cilea je koristio 279 g antibiotika za tonu lososa, a u
Norveskoj je, za istu koli¢inu, koriS¢eno samo 4,8 g (Cabello i sar;, 2016). Norves-
ki proizvodaci proizvedu preko milion tona ribe iz uzgoja koriste¢i samo 649 kg
antibiotika (Cantasi sar, 2013). Uprkos svim zabranama, u nekim delovima sveta
se antibiotici koji su neophodni u humanoj medicini i dalje rutinski dodaju hrani
za ribe u cilju povecanja zarade i sprecavanja mogucih bakterijskih infekcija iza-
zvanih stresom usled prenaseljenosti (Cabello, 2006; Ndi i Barton, 2012). Ovakva
upotreba oslobada antibiotike u vodeni ekosistem Sto onda utice na populacije
bakterija u tom okruzenju. Aktivnosti ljudi imaju veliki uticaj na vodene ekosiste-
me zbog toga Sto oni primaju bakterije iz razlicitih izvora, a vodena sredina olak-
Sava razmenu razlicitih gena. Stoga bi se pojava i Sirenje novih bakterija otpornih
na antibiotike i mehanizama rezistencije na antibiotike vrlo lako mogla dogoditi i
u vodenom okruZenju. Bakterijski patogeni riba Cesto izazivaju izuzetno ozbiljne
infekcije na ribnjacima sa gustim nasadom. Iako se moderna akvakutura mnogo
viSe oslanja na vakcinaciju i poboljSanje proizvodnih procesa u cilju izbegava-
nja infekcija i dalje se mnoge bakterijske infekcije riba tretiraju antibioticima u
hrani ili lekovitim kupkama. Antibiotici koji se najvise koriste su: fluorohinolo-
ni, florfenikol, oksitetraciklin i sulfonamidi (Cabello 2006; Gréslund i sar., 2003;
Primavera, 2006). Do sada je veéina bakterijskih patogena riba, na ribnjacima sa
istorijom ponavljanja infekcija, razvila otpornost na antibiotike (Sgrum, 2008;
Shah i sar, 2012a). U nekim delovima sveta, integrisana proizvodnja predstavlja
uobicajenu praksu gde se organski otpad sa zivinarskih i drugih farmi koristi za
dubrenje ribnjaka. Poznato je se da rezidue antibiotika iz otpada, poreklom od
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zivine i drugih farmskih Zivotinja, vrse jak selektivni pritisak na gene odgovorne
za otpornost bakterija na antibiotike.

2.2. Bakterije i geni rezistencije na antibiotike u vodenoj sredini

Postojanje ubikvitarnih bakterija u vodenoj sredini koje imaju sposobnost
da se prenesu na ljude je posebno vazno u Sirenju gena rezistencije. Ubikvitarne
bakterije su dobro poznati oportunisticki patogeni narocito kod bolnickih infek-
cija. Klini¢ki znacajne bakterije otporne na antibiotike pronadene u razlicitim
vodenim ekosistemima pripadaju rodovima: Aeromoas, Pseudomonas, Stenotrop-
homonas, Vibrio, Acinetobacter, Escherichia i Klebsiella.

2.3. Aeromonas spp.

Aeromonas vrste prpirodno nastanjuju slatkovodne i morske ekosisteme, ali
se mogu naci i u kanalizaciji i drugim otpadnim vodama. Razlic¢ite Aeromonas vr-
ste su izolovane iz razli¢ite hrane za ljude pa i iz riba. Aeromonadae su uzrocnici
bolesti riba: A. salmonicida izaziva furunkuluzu uglavnom kod Salmonida. A. hy-
drophila i A. veronii izazivaju hemoragi¢nu septikemiju Sarana, tilapija, smudeva
i somova. Aeromonas vrste, narocito A. hydrophila, A. caviae i A. veronii bv. sobria,
mogu da izazovu razliCite simptome i sindrome kod ljudi kao $to su: akutni ga-
stroenteritis, infekcije rana i mekih tikiva i septikemije (Janda i Abbott, 1996;
Janda i Abbott, 2010; Piotrowska i Popowska, 2015).

Aeromonas spp. su urodeno otporni na aminopeniciline (osim Aeromonas
trota), cefalosporine prve i druge generacije (osim Aeromonas veronii) i ertrape-
nem (EUCAST i Comité de I'antibiogramme de la Societe Francaise de Microbiolo-
gie 2015). Kod Aeromonas spp. su dokazane tri glavne klase (3-laktamaza: klasa
C cefalosporinaza, klasa D penicilinaza i klasa B metalo- $-laktamaza. Prijavljeno
je da su IncU plazmidi, koji sadrze determinante rezistencije na tetraciklin, kodi-
rani sa Tn1721 preneti medu patogenima riba A. salmonicida kao i medu ribljim
i humanim patogenima A. hydrophila i A. caviae i E. coli izolovanim u razli¢itim
oblastima Evrope (Rhodes i sar. 2000). Rezistencija na florfenikol (floR gene) i
hloramfenikol (catB gene) je primecena medu Aeromonas sojevima izolovanim
iz ribnjaka (McIntosh i sar. 2008; Schmidt i sar. 2001; Verner-]effreys i sar. 2009).

2.4. Pseudomonas spp.

Pripadnici roda Pseudomonas su ubikvitarne bakterije Zivotne sredine i
najvaznija vrsta je Pseudomonas aeruginosa koja je dobro poznati humani opor-
tunisticki patogen. U akvakulturi, osim P. aeruginosa, vaznu ulogu kao oportuni-
sticki patogeni imaju P, fluorescens i P. putida (Altinok i sar., 2006; Shiose i sar.,
1974). P. aeruginosa ispoljava urodenu otpornost prema razli¢itim antibiotici-
ma (ampicilin, amoksicilin-klavulanska kiselina, ampicilin-sulbaktam, cefazolin,
cefalotin, cefalexin, cefadroxil, cefotaxim, ceftriaxon, ertapenem, hloramfenikol,
kanamicin, neomicin, trimetoprim, trimetoprim-sulfametoksazol, tetraciklin i ti-
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geciklin - EUCAST), ali ima i sposobnost da stice Sirok spektar gena otpornih na
antibiotike plazmidima i integronima (Holmes i sar, 2003; Unaldi i sar., 2003).

2.5. Stenotrophomonas spp.

Stenotrophomonas maltophilia je Siroko rasporostranjena bakterija iz okru-
Zenja i vazan humani oportunisticki patogen koji je urodeno otporan na veliki
broj dostupnih antibiotika (ampicilin, amoksicilin-klavulansku kisleinu, ampici-
lin-sulbaktam, tikarcilin, piperacilin, piperacilin-tazobaktam, cefazolin, cefalotin,
cefalexin, cefadroxil, cefotaxim, ceftriaxon, aztreonam, ertapenem, imipenem,
meropenem, sve aminoglikozide, trimetoprim, fosfomicin i tetraciklin, ali ne i
na doksiciklin, minociklin i tigeciklin - EUCAST). Stenotrophomonas maltophilia
sojevi su ubikvitarni i izolovani su iz riba i vodenih okruZenja. Kod soja S. mal-
tophilia poreklom iz Skoljki sa pijace i morskoj vodi u Hrvatskoj nadeni su bla
CTX-M-15,bla TEM-1161i bla TEM-127 lokalizovani na velikim plazmidima. Iako
S. maltophilia ima hromozomski kodiran mehanizam rezistencije prema (-lak-
tamskim antibioticima, ovakav nalaz je vaZan zbog toga Sto ukazuje na mogu-
¢u ulogu S. maltophilia kao rezervoara za determinante antibiotske rezistencije
(Maravic i sar,, 2014).

2.6. Vibrio spp.

Vibrio vrste prirodno nastanjuju morske ekosisteme. Razlic¢ite Vibrio spp.
kao Sto su V. harveyi, V. parahaemolyticus, V. anguillarum, V. alginolyticus, V. vul-
nificus i V. splendidus, mogu da izazovu ozbiljne infekcije u akvakulturi, narocito
u proizvodnji Skampa. Najvaznije vrste koje izazivaju infekcije ljudi, pored dobro
poznatog humanog patogena V. cholerae, su V. parahaemolyticus i V. vulnificus.
Oni su glavni glavni uzroc¢nici bolesti povezanih sa morskim plodovima u SAD
(Han i sar. 2007). Visoka stopa antibiotske rezistencije kod Vibrio spp. je zabele-
Zena Sirom sveta u uzorcima otvorenih voda, ali i voda iz sistema za proizvodnju
riba i Skampa. Nalaz rezistencije na tetracikline kod Vibrio spp. je razlog za veliku
zabrinutost zbog toga Sto je to lek izbora u terapiji kolere.

ZAKLJUCAK

Sirenje bakterija otpornih na antibiotike i gena odgovornih za rezistenciju,
kao i pojava novih gena antibiotske rezistencije u akvakulturi, je goruéi problem
koji moze imati veliki uticaj na zdravlje ljudi kako potrosnja proizvoda iz akva-
kulture raste. Upotreba antibiotika u akvakulturi je veoma vaZzna i bas zato je
neophodna stroga kontrola upotrebe antibiotika. Geni odgovorni za rezistenciju
na antibiotike, kao i rezistentne bakterije, lako prelaze granice i ovo nije lokalni
ve¢ globalni problem. Veliki ali i mali proizvidaci i izvoznici proizvoda koji poticu
iz akvakulture, koriste znacajne kolicine antibiotika. Neophodno je mnogo vise
govoriti o0 ovom problemu i edukovati proizvodace o vaznosti antibiotske rezi-
stencije i o tome kakve bi razorne efekte takva praksa mogla imati na globalnom
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nivou. Mora se posti¢i znacajno poboljSanje zdravstvenog stanja riba, rakova i
Skoljki kako bi se izbegla prekomerna upotreba i zloupotreba antibiotika i posle-
dice koje proizilaze iz takve prakse. Stavi$e, prekomerna upotreba antibiotika bi
mogla imati veéi uticaj zbog Cinjenice, da Sirenje bakterija otpornih na antibioti-
ke i njihovih gena, nije ograniceno na ljudsku ishranu ve¢ utice na sve ekosiste-
me. Koncept ,Jedno zdravlje“ se zasniva na zdravlju i dobrobiti ljudi, Zivotinja i
njihovog okruzenja. SuZivot ljudi i Zivotinja u istom okruZenju je moguc i ne treba
ga izbegavati, a odgovornost za globalno zdravlje je u ljudskim rukama koje me-
njaju prirodu. Pristup ,Jedno zdravlje“ bi trebalo javno promovisati kako bi svaki
akter znao da posledice njegovog delovanja imaju veliki uticaj na sva Ziva bica.
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