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ANTIBIOTSKA REZISTENCIJA KAO RIZIK U PREVENCIJI
INFEKCIJA

Rusmira Hasandi¢-Mehmedagi¢

Sazetak

Antibiotska rezistencija je prirodni fenomen koji predstavlja otpornost bakterija na antibiotike,
odnosno njihova sposobnost rasta u prisustvu antibiotika. Razvoj antibiotske rezistencije primjer
je prirodne selekcije pri ¢emu prisutnost antibiotika predstavlja selektivni pritisak, a samo one
bakterije koje posjeduju gene za otpornost na antibiotik ¢e prezivjeti.

Postoje dva tipa rezistencije: primarna, koja nastaje kao posljedica nepostojanja ciljnog mjesta za
antibiotik u bakteriji, i sekundarna koja nastaje kao posljedica mutacije bakterijskog genoma ili
horizontalnog prijenosa gena (transformacija, transdukcija i konjugacija). Mehanizmi djelovanja
sekundarne rezistencije su enzimatska modifikacija antibiotika, promjena u molekularnoj
strukturi ciljnog mjesta za antibiotik, promjena propusnosti bakterijske vanjske membrane i
ubrzano izbacivanje antibiotika iz stanice.

Bakterije predstavljaju glavne protagoniste ovog fenomena zbog kojih ljudi trpe direktne
negativne posljedice koje dovode do infekcija kao $to su: gonoreja, pneumonija, tuberkuloza itd.,
koje mogu dovesti do komplikacija. Zbog toga je vazno znati za$to i na koji naéin bakterije
postaju sve otpornije na antibiotike. Cilj ovog rada je ukratko pretstaviti antibotsku rezistenciju, a
potom ukazati na vaznost prepoznavanja istog, sve opasnijeg problema te predloziti neke
strategije pomocu kojih bi se on u buduénosti mogao reducirati. Kako bi se problem antibiotske
rezistencije u buduénosti smanjio, potrebno je poduzeti odredene mjere poput smanjenja
upotrebe antibiotika, edukacije stanovnistva, poticanja istrazivanja u svrhu boljeg razumijevanja
mehanizama antibiotske rezistencije i razvijanja novih, u¢inkovitijih antibiotika na koje bakterije
nece biti otporne.
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koncentracijama koje domacin toleriSe
moze uniStiti bakteriju (1). Antibiotici
mogu biti prirodni (spojevi nekih bakterija
i gljiva), polusintetski (tvari koje su
nastale prirodnim putem, ali su hemijski
djelimi¢no izmijenjene)




ili sintetski (tvari koje su sintetizirane
potpuno umjetnim putem) spojevi (2).

Prvi antibiotik otkriven je 1928. godine
kada je Skotski bakteriolog Alexander
Fleming uocio da je Petrijeva zdjelica na
kojoj su bile uzgojene kolonije bakterije
Staphylococcus aureus, kontaminirana
plijesni. U podrucju oko plijesni nisu rasle
bakterijske kolonije stafilokoka S$to je
navodilo na zakljucak da plijesan, koja je
identificirana kao Penicilium notatum, u
medij ispusta odredenu tvar koja inhibira
rast i razvoj bakterija. Ta tvar
antibakterijskog  ucinka nazvana je
penicilin. Sljede¢i vazni koraci bili su
procistiti penicilin, proizvesti ga u velikim
koli¢inima te dokazati njegov potencijal za
klinicku primjenu §to su u konacnici 1
postigli znanstvenici Ernst Boris Chain i
Howard Walter Florey. Godine 1945.
Alexander Fleming, Ernst Boris Chain i
Howard Walter Florey osvojili  su
Nobelovu nagradu za ,,otkri¢e penicilina i
primjenu njegovih ljekovitih svojstava u
razliCitim infektivnim bolestima. Do
razdoblja Drugog svjetskog rata, penicilin
je usao u Siroku upotrebu, a u to vrijeme su
ga nazivali ,,¢udotvornim lijekom®. Nakon
otkri¢a penicilina, u vremenskom periodu
izmedu 1950-ih i 1960-ih, uslijedilo je
»Zlatno razdoblje* antibiotika u kojem je
otkrivena polovica antibiotika koji su
danas u upotrebi (2).

Mehanizmi djelovanja antibiotika na
bakterije

Antibiotici mogu djelovati na razlicite
procese u bakterijskoj stanici i na taj nacin
mogu utjecati na strukturni integritet
bakterijske stanice  (inhibicija sinteze
staniCne stijenke 1 inhibicija funkcije
citoplazmatske membrane) ili  mogu
prekinuti osnovne metabolicke
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aktivnosti (inhibicija sinteze nukleinskih
kiselina, proteina i bitnih metabolita).
Specificna aktivnost antibiotika, kao i
njegov nacin djelovanja, odredeni su
bioloskim svojstvima bakterija (7).
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Slika 1. Mehanizmi djelovanja antibiotika
na bakterijsku stanicu (lzvor:internet)

Inhibicija sinteze stani¢ne stijenke

Stani¢na stijenka je ovojnica koja okruzuje
bakterijsku stanicu te joj osigurava stalan
oblik 1 =zaStitu od negativnih vanjskih
utjecaja kao §to su mehanicke ozljede i
promjena  osmotskog  pritiska  (4).
Bakterijska stani¢na stijenka je gradena od
peptidoglikana, odnosno od linearni
polisaharidnih lanaca koji su unakrsno
povezani kratkim peptidima. Na temelju
grade stani¢ne stijenke, bakterije dijelimo
na Gram-pozitivne, one koje se oboje
bojom kristal violet i sadrze veci udio
mureina, i Gram-negativne, one koje se ne
oboje bojom kristal violet i sadrze manji
udio mureina u sastavu stanicne stijenke.
Neke bakterije, poput mikoplazmi, nemaju
stani¢nu stijenku (11).

Dvije skupine antibiotika koji inhibiraju
sintezu bakterijske stani¢ne stijenke su -
laktamski  antibiotici i  glikopeptidni
antibiotici. Beta-laktamski antibiotici se



vezuju na proteine koji vezu penicilin 1
na  taj nacin,  preko procesa
transpeptidacije, inhibiraju sintezu
stani¢ne stijenke. B-laktamski antibiotici
ukljuCuju  peniciline,  cefalosporine,
monobaktame 1 karbapeneme  (5).
Glikopeptidni antibiotici se vezuju na D-
alanil D-alanin u peptidnom lancu
prekursora jedinice peptidoglikana. Jedan
od najpoznatijih glikopeptidnih
antibiotika  je  vankomicin.  Velika
prednost antibiotika koji inhibiraju sintezu
stanicne stijenke je to Sto se primjenom
ovih antibiotika postize relativno visoka
selektivna toksi¢nost jer eukariotske
stanice ne sadrze peptidoglikan pa
antibiotici ciljano djeluju na bakterijske
stanice. Upravo se iz tog razloga ova
skupina antibiotika vrlo ¢esto koristi (4).

Inhibicija funkcije stani¢cne membrane
Citoplazma bakterijske stanice okruZena
je staniénom membranom koja sluzi kao
selektivna permeabilna barijera, vrSi
aktivni transport i regulira unutarnji
sastav bakterijske stanice (5). Antibiotici
ove skupine mogu djelovati na razlicite
natine, a samo neki od brojnih su
naruSavanje funkcionalnog integriteta
stanicne membrane, promjena
permeabilnosti  stanicne =~ membrane,
djelovanje antibiotika na spojeve koji su
karakteristicni za gradu Dbakterijske
stanicne membrane. Najpoznatiji primjer
antibiotika iz ove skupine su polimiksini
koji dovode do povecane propusnosti
stanicne membrane $to u konacnici moze
rezultirati oStecenjem ili smréu
bakterijske  stanice.  Antibiotici  koji
inhibiraju funkcije membrane
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bakterijskih  stanica pokazuju  visoku
selektivnu toksi¢nost koja se temelji na
razlici u gradi stanicne membrane
eukariotske i prokariotske stanice (16).

Inhibicija sinteze nukleinskih kiselina

Nukleinske kiseline su bioloske
makromolekule, odnosno polimeri
nukleotida ¢ija je osnovna funkcija
pohrana geneticke informacije te njezina
ekspresija. U svim stanicama postoje dva
osnovna tipa nukleinskih  kiselina:
deoksiribonukleinska kiselina (DNA) i
ribonukleinska  kiselina  (RNA)  (5).

Kinoloni i rifampicin su najpoznatiji
antibiotici koji djeluju preko inhibicije
sinteze nukleinskih kiselina.

Fluorokinoloni (fluorirani kinoloni)
inhibiraju bakterijsku topoizomerazu I
(DNA girazu) i topoizomerazu IV.
Inhibicijom topoizomeraze I
onemogucena je relaksacija pozitivno
zavijene DNA §to je potrebno za
replikaciju i transkripciju, dok se
inhibicijom topoizomeraze IV postize
slican, ali sporiji ucinak. Fluorokinoloni
mogu pri  visokim  koncentracijama
inhibitorno djelovati na topoizomeraze u
ljudskim stanicama. Rifampicin inhibira
DNA-ovisnu RNA polimerazu i na taj
nacin sprjecava sintezu RNA te dovodi do
smrti bakterijske stanice (9).

Inhibicija sinteze proteina

Proteini su bioloSke makromolekule,
gradene od aminokiselina ¢iji je slijed u
proteinu odreden slijedom nukleotida u
DNA, koje su vazne za strukturu, funkciju
i regulaciju stanica (15).

Najpoznatiji antibiotici koji djeluju preko
inhibicije sinteze proteina su
aminoglikozidi, tetraciklini, kloramfenikoll,

makrolidi, streptogramin i



Linkozamidi (10). Aminoglikozidi se
vezuju na 30S podjedinicu ribosoma i
mogu inhibirati sintezu proteina na vise
nacina: sprje¢avanjem nastajanja
inicijacijskog  kompleksa, pogresnim
¢itanjem genetickog koda Sto u konacnici
rezultira  sintezom nefunkcionalnih
proteina ili nastankom monosoma koji ne
mogu vrsiti sintezu proteina. Tetraciklini
se vezuju na 30S podjedinicu ribosoma i
blokiraju vezanje aminoacil-tRNA te na
taj nacin inhibiraju sintezu proteina.
Kloramfenikol se vezuje na 50S
podjedinicu ribosoma i inhibira sintezu
proteina na nacin da sprjecava peptidil-
transferaznu aktivnost ribosoma.
Makrolidi se vezuju na 50S podjedinicu i
sprjecavaju  translokaciju  aminoacila.
Makrolidi, streptogramini B i linkozamidi
imaju sli¢an mehanizam djelovanja (21).

Inhibicija sinteze vaznih metabolita

Dva najpoznatija primjera antibotika iz
ove skupine su sulfonamidi i trimetoprim.
Oba antibiotika inhibiraju odredene
korake u metabolizmu folne kiseline koja
je vazna za sintezu bakterijskih
nukleinskih Kkiselina (3). Prirodni supstrat
za enzim dihidropteroat sintazu je
paraaminobenzojeva kiselina, koja je dio
metaboli¢kog puta folne kiseline, ali se
sulfonamidi vec¢im afinitetom vezu na
enzim 1 na taj ga nacin kompetitivno

inhibiraju. Trimetoprim inhibira
bakterijsku dihidrofolat reduktazu.
Istodobna  primjena  sulfonamida i

trimetoprima daje sinergisti¢ki ucinak,
odnosno ucinak kombinacije tih dvaju
antibiotika nadmasuje aditivni ucinak
pojedinih komponenti (6).
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Antibiotska rezistencija
Antibiotska rezistencija je otpornost

bakterija na djelovanje antibiotika
odnosno  sposobnost rasta bakterija u
prisutnosti antibiotika. Antibiotska

rezistencij je prvi put zabiljezena 1940.
godine kada su biohemicari Edward
Penley Abraham i Ernst Boris Chain
uocili soj bakterije Escherichia coli koji je
sintetizirao penicilinaze i na taj nacin
inaktivirao penicilin. Od tog trenutka
nadalje, otkrivao se sve veéi broj
slucajeva otpornosti na razli¢ite skupine
antibiotika §to je u konacnici dovelo do
toga da je antibiotska rezistencija
smatrana ,,modernim fenomenom* koji se
javio kao rezultat koristenja antibiotika
(18). Znanstvenici su 2011. godine proveli
istrazivanje u kojem su analizirali uzorke
DNA prikupljenih na podruc¢ju kanadskog
Yukona- podrucja ,,vje¢nog leda“ koji
potjeCe iz razdoblja kasnog pleistocena.
Cilj istrazivanja bio je ispitati podrijetlo
antibiotske rezistencije, odnosno odrediti
je li ona doista ,,moderni fenomen* ili je
postojala 1 davno prije samih pocetaka
ljudske upotrebe antibiotika.
Sekvenciranjem  bakterijskin  genoma
utvrdeno je da su bakterije, stare priblizno
30 000 godina, sadrzavale gene za
otpornost na B-laktame, tetracikline i
glikopeptidne antibiotike. Prema tome, te
su bakterije bile otporne na mnoge
prirodne  antibiotike kao i na
polusinteticke antibiotike sli¢ne strukture.
Dakle, antibiotska rezistencija nije
»moderni fenomen* ve¢ drevni prirodni
fenomen, a geni za otpornost na
antibiotike su prethodili ljudskoj upotrebi
antibiotika  (3). Razvoj  bakterijske
otpornosti na antibiotike je klasi¢an
primjer prirodne selekcije gdje prisutnost
antibiotika predstavlja selektivni pritisak,



a samo one bakterije koje posjeduju gene
za otpornost na taj antibiotik ¢e prezivjeti.
Prema tome, mozemo definirati
antibioticki rezistom kao zajednicki naziv
za sve gene odgovorne za rezistenciju
koje pronalazimo u okolisu, a za o¢ekivati
je da ¢e se zastupljenost i tip rezistencije
mijenjati ovisno o razli¢itim okoliSima.
Postoje dva tipa rezistencije: primarna
(urodena ili intrinzi¢na) te sekundarna
(steCena).  Primarna  (urodena  ili
intrinzi€na) rezistencija je prirodno
nasljedno svojstvo nepostojanja ciljnog
mjesta za antibiotik u mikroorganizmu.
Primjer prirodne rezistencije je otpornost
mikoplazmi na B-laktamske antibiotike.
Mikoplazme su rod bakterija cija je
karakteristika ~ nepostojanje  stanicne

stijenke 1 to ih svojstvo ¢ini prirodno
otpornima na [-laktamske antibiotike
(14).

Slika 2. Antibiotska rezistencija (preuzeto sa
https://www.pig333.com/articles/antibiotic-
resistance-frequently-asked-questions-1-of-

2_12497/)
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Tabela 1. Prikaz pocetka primjene
odredenih  antibiotika te identifikacija
bakterija otpornih na odredene antibiotike
(Prilagodeno prema
https://www.cdc.gov/drugresistance/abou
t.html)

Identifikacija
bakterije

otporne na
antibiotik

Pocetak

Bakterija
otporna na
antibiotik

Antibiotik primjene

antibiotika

Staphylococcus
aureus
Penicilin 1941. Streptococ.cus 1942. 1967.
pneumoniae 1976
Neisseria
gonorrhoeae
Enterococcus
Vankomicin 1958. faecium 1988. 2002.
Staphylococcus
aureus
Meticilin 1960. Staphylococcus 1960.
aureus
Treca
generacija 1980'. Escherichia coli 1983.
. (cefotaksim)
cefalosporina
Azitromicin 1980. Neisseria 2011.
gonorrhoeae
Imipenem 1985. Klebsiella 1996.
pneumoniae
Ciprofloksacin 1987. Neisseria 2007.
gonorrhoeae
Daptomicin 2003. Staphylococcus 2004.
aureus
Ce'ftaumld/ 2015. KIebs:eI/'a 2015,
avibaktam pneumoniae



Sekundarna rezistencija

Kada bakterija koja je bila osjetljiva na
antibiotic postane otporna javlja se
sekundarna ili steCena rezistencija.
Sekundarna rezistencija se moze razviti
kao posljedica: mutacije bakterijskog
genoma ili horizontalnog prijenosa gena
(transformacija, transdukcija i
konjugacija) (12). lako je transformacija
najjednostavniji mehanizam
horizontalnog prijenosa gena, samo mali
broj klini¢ki znacajnih bakterija moze
ste¢i gene za otpornost na antibiotike
prirodnom transformacijom.
Transformacija je glavni put Sirenja
rezistencije na penicilin u Streptococcus
pneumoniae stvaranjem ,,mozai¢nih gena
za PBP“. ,Mozai¢ni geni za PBP*
kodiraju proteine koji imaju smanjeni
afiniteta vezivanja na [-laktamske
antibiotike. Transdukcija je proces u
kojem bakteriofagi, virusi koji inficiraju
bakterije, prenose gene iz jedne bakterije
u drugu. Budu¢i da se bakteriofagi
vezuju na specificne receptore na
povrsini bakterijske stanice, transdukcija
je visoko specifi¢an proces. Transdukcija
je glavni mehanizam kojim
Staphylococcus aureus prima gene za
rezistenciju. Konjugacija je proces
prijenosa plazmida ili transpozona iz
jedne bakterije u drugu koji zahtijeva
direktan kontakt izmedu dvije stanice.
Istrazivanja pokazuju da je ucestalost
konjugacije u prirodnim uvjetima puno
veca nego ucestalost konjugacije u
laboratorijskim  uvjetima. lako je
konjugacija glavni mehanizam
horizontalnog prijenosa gena, novija
istrazivanja pokazuju da je znacaj
tranformacije i transdukcije, u kontekstu
stjecanja antibiotske rezistencije kod
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bakterija, puno veéi nego Sto se dosad
mislilo (19).

Kako bi se bakterije zastitile od
djelovanja antibiotika, kod njih su
razvijeni brojni mehanizmi rezistencije
koji se dijele u cetiri kategorije:
enzimatska modifikacija antibiotika,
promjena u molekularnoj strukturi
ciljnog mjesta za antibiotik, promjena
propusnosti bakterijske vanjske
membrane te ubrzano izbacivanje
antibiotika iz  stanice (10). U
bakterijskoj stanici moze u isto vrijeme
biti aktivno nekoliko mehanizama
rezistencije §to dovodi do rezistencije
visokog stepena (17).

Enzimatska modifikacija antibiotika
temelji se na sposobnosti bakterija da
sintetiziraju enzime kojima ¢e razgraditi
ili inaktivirati antibiotike (13). Najcesce
biohemijske reakcije koje kataliziraju
antibiotike su: adenilacija, acetilacija ili
fosforilacija  antibiotika  ¢ime se
smanjuje afinitet antibiotika za ciljnu
molekulu. Enzimatska modifikacija
antibiotika je najznacajniji mehanizam
bakterijske rezistencije na B-laktamske
antibiotike, aminoglikozide i
kloramfenikol. ~Rezistencija na f-
laktamske antibiotike nastaje uglavnom
zbog stvaranja B-laktamaza, enzima koji
kidaju amidnu vezu u pB-laktamskom
prstenu i na taj nacin inaktiviraju
antibiotike. Staphylococcus aureus je
bakterija kod koje je primjecen ovaj tip
mehanizma rezistencije na penicilin i
cephalosporin (26).

Promjena u molekularnoj strukturi
ciljnog mjesta za antibiotic predstavlja
mehanizam kod kojeg antibiotik ulazi u
stanicu i dolazi do ciljnog mjesta ali ne



moze djelovati na njega zbog promjene
ciljnog mjesta. Ovaj mehanizam
antibiotske rezistencije se javlja za B-
laktamske  antibiotike, tetracikline,
makrolide, linkozamide, streptogramine i
kinolone (22).

Promjena propusnosti
vanjske membrane predstavlja
mehanizam  kojim  gram-negativne
bakterije spre¢avaju ulazak antibiotika u
stanicu. Ovaj mehanizam je
karakteristifan za gram negativne
bakterije jer gram pozitivne bakterije
nemaju vanjsku membranu koja ima
ulogu permeabilne barijere koja spre¢ava
ulazak velikih hidrofobnih molekula, dok
je ulazak hidrofilnih antibiotika osiguran
postojanjem porina (proteinskih kanala
koji su ispunjeni vodom). Ovaj je
mehanizam izraZen pri rezistenciji gram
negativnih  bakterija na pB-laktamske
antibiotike, aminoglikozide,
kloramfenikol (24).

bakterijske

Copyright € The McGraw-Hil Companies, Inc. Permission requized for reproduction or display
Gram-Positive Grom-Negativo
Upotaichok: acid

Slika 3. Razlika u gradi stani¢ne stijenke
Gram-negativnih i Gram-pozitivnih bakterija
(Preuzeto sa
https://microbiologyinfo.com/differences-
between-gram-positive-and-gram-negative-
bacteria/)
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Ubrzano izbacivanje antibiotika iz
stanice predstavlja mehanizam koji
omogucava bakterijjama da kroz
transportne crpke aktivno izbacuju
antibiotik iz stanice brze nego $to se on
moze nakupiti u stanici da bi dostigao
djelotvornu koncentraciju. Ovaj tip
mehanizma rezistencije prisutan je kod
bakterija koje su otporne na tetracikline
i makrolide (26).

2. METODE TESTIRANJA

Metode koje se bave ispitivanjem
osjetljivosti bakterija na antibiotike
imaju za cilj predvidjeti da li ce
bakterija reagirati na primijenjeni
antibiotik. Cilj metoda je prikupljene
podatke usmyjeriti ka spreCavanju
Sirenja otpora bakterija na antibiotike 1
na taj nacin olaksati lijeCenje raznih
infekcija. Neki  primjeri  metoda
testiranja osjetljivosti antibiotika su:
(18)

a. METODA RAZRJEDENJA

Metoda razrjedivanja bujona ukljucuje
podvrgavanje izolata bakterije nizu
razli¢itih koncentracija antibiotika u
bujonskoj sredini. Dvije su vrste bujon
metode razrjedivanje i kod obje najniza
koncentracija kod koje je izolat
potpuno inhibiran oznafava se kao
minimalna inhibitorska koncentracija ili
MIC (27).
Metoda razrjedivanja agara je slicna
razrjedivanju bujona. Postupak
razrjedivanja agara slijedi princip
uspostavljanja najnize koncentracije
razrijedenog  antibiotika, = odnosno
koncentracije gdje je rast bakterije jo$
uvijek inhibiran (27).



b. DISK-DIFUZIJSKA METODA
Mueller-Hinton agar obi¢no se koristi
kao medij za rast i on se prvo uniformno
zasijava kroz ploCe sa izolatom
razrijedenim u standardnu koncentraciju.
Prethodno impregnirani  standardnom
koncentracijom odredenog antibiotika, te
komercijalno pripremljeni diskovi su
rasprSeni 1 lagano utisnuti na povrSinu
agara. Test zapocCinje odmah s
rasprSivanjem od diska, stvaranjem
istovremeno  gradijent  antibiotskih
koncentracija tako da se najvisa
koncentracija nalazi najblize disku.
Nakon nekog vremena promatra se rast
bakterija na pojedinacnim diskovima.
Ako je izolat osjetljiv na antibiotik oko
odredenog diska uoCava se zona bez
rasta koja se naziva zona inhibicije jer
oznatava  minimalnu  koncentraciju
antibiotika dovoljnu da sprije¢i rast
bakterija. Primjer Escherichia coli ima
zonu inhibicije 10.1mm oko ampicilina
(25).

b. E-TEST
Test koji koristi plastinu test traku s
postepeno padaju¢om vrijednosti

koncentracije odredenog antibiotika. Na
traci se nalazi numericka vrijednost
koncentracije antibiotika., te se tako
ovim testom osigurava kvantitativne
rezultate antibioti¢ke rezistencije
klini¢kih izolata (20).

c. AUTOMATIZIRANA
METODA
Osiguravaju pripremljene i oblikovane
plo¢e za mikrodiluciju, instrumentaciju i
automatsko ocitavanje ploca. Vecina
takvih  automatiziranih  sustava za
ispitivanje osjetljivosti na antibiotike
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osigurava i automatsku inokulaciju,
Citanje te tumacenje. Velika im je
prednost Sto su brzi, ali velika je mana
Sto su skupi (28).

e. TESTOVI SPECIFICNI ZA
MEHANIZAM
REZISTENCIJE

Test se obavlja na temelju otkrivenog
prisutnog mehanizma rezistencije. Kao
Sto se detekcija beta laktamaza moze
provesti upotrebom kromogenog testa
cefalosporinaze (29).

f. GENOTIPSKE METODE KAO
STO SU PCR I DNA
HIBRIDIZACIJSKE METODE

Cesto rezistencija ovisi i rezistentnim
genima stoga postoji metoda testiranja
koja koristi takve specifi¢ne gene (29).

Neke od najces¢ih molekularnih tehnika
za otkrivanje otpornosti na antibiotike:
a. PCR je jedna od najcesce
upotrebljavanih molekularnih tehnika
za detekciju odredene DNA sekvence.
U tu je tehniku ukljueno nekoliko
ciklusa denaturacije uzorka DNA,
zarenje specificnih pocetnica na ciljne
sekvence, 1 produzivanje tih sekvenci
olakSano termostabilnim polimerazama
dovode¢i do replikacije 1 duplikacije
DNA sekvenci (29).

b. DNA hibridizacija temelji se na
specifiécnim  parovima  purina |
pirimidina u DNA. Stoga se sonda
oznacena s poznatim slijedom baza
moze spariti sa denaturanom DNA iz
uzorka. Pojavom ove hibridizacije
sonda se oznaCava sa signalnim
radioaktivnim izotopom ili enzimom, a
ukoliko nema ciljne sekvence ili izolat
ne sadrzi specificni gen ne dolazi do
otkrivanja signala (29).



3. ZAKLJUCAK

Prije otkri¢a antibiotika mnoga zarazna
oboljenja su bila teSko izlje¢iva, pa i
neizlje¢iva. Sa pronalaskom antibiotika
mnoga infektivna oboljenja postala su
izljeciva. Medutim, zboog dugotrajnog i
nepravilnog upotrebljavanja antibiotika
doslo je do pojave veoma visokog
procenta  sojeva  razliitth  vrsta
mikroorganizama otpornih na jedan
antibiotic ili na vise antibiotika (2).
Antibiotska rezistencija je prirodni
fenomen koji predstavlja otpornost
bakterija na antibiotike, odnosno njihova
sposobnost rasta u prisustvu antibiotika
(3). Razvoj antibiotske rezistencije
primjer je prirodne selekcije pri ¢emu
prisutnost antibiotika predstavlja
selektivni pritisak, a samo one bakterije
koje posjeduju gene za otpornost na
antibiotik ¢e prezivjett (14). Razvoj
bakterijske otpornosti na antibiotike je
klasi€an primjer prirodne selekcije gdje
prisutnost antibiotika predstavlja
selektivni pritisak, a samo one bakterije
koje posjeduju gene za otpornost na taj
antibiotik ¢e prezivjeti. Prema tome,
mozemo definirati antibioticki rezistom
kao zajednicki naziv za sve gene
odgovorne  za  rezistenciju  koje
pronalazimo u okoliSu, a za ocekivati je
da ¢e se zastupljenost i tip rezistencije
mijenjati ovisno o razli¢itim okoli§ima
(18).

Antimikrobna rezistencija kod
bakterijske patogenosti je svjetski izazov
povezan s visokim morbiditetom i
mortalitetom. Obrasci rezistentnosti na
viSe lijekova kod gram-pozitivnih i -
negativnih  bakterija doveli su do
infekcija koje se teSko lijece ili cak
neizljecive konvencionalnim
antimikrobnim lijekovima. Budu¢i da
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nedostaje rana identifikacija uzro¢nika
mikroorganizama i njihovih obrazaca
osjetljivosti na antimikrobne lijekove
kod pacijenata s bakteremijom i drugih
ozbiljnih infekcija (10). U mnogim
zdravstvenim ustanovama antibiotici
Sirokog spektra se slobodno i uglavnom
nepotrebno  koriste.  Dolazi  do
dramati¢nog povecanja otpornosti U
nastajanju i, u kombinaciji sa loSom
praksom kontrole infekcija, rezistentne
bakterije se lako mogu prenijeti na
druge pacijente i okolinu. Dostupnost
azuriranih epidemioloskih podataka o
antimikrobnoj rezistenciji kod
bakterijskih patogena koji se cesto
susrecu bit ¢e korisna ne samo za

donosSenje  odluka o strategijama
lijeenja, ve¢ 1 =za osmiSljavanje
ucinkovitog  programa  upravljanja

antimikrobima u bolnicama. Postoje
izazovi u borbi protiv bakterijskih
infekcija 1 prate¢ih bolesti 1 trenutni
nedostatak uc¢inkovitih lijekova,
nedostatak uspjeSnih mjera prevencije i
samo nekoliko novih antibiotika u
klinickom procesu zahtijevat ¢e razvoj
novih opcija lijeCenja 1 alternativnih
antimikrobnih terapija (28).
Pronalazenje strategija protiv razvoja
rezistencije na antibiotike glavni je
globalni izazov za zajednicu prirodnih
nauka i za javno zdravlje.
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ANTIBIOTIC RESISTANCE AS A RISK IN INFECTION PREVENTION
Hasandi¢-Mehmedagi¢ R.

ABSTRACT

Antibiotic resistance is a natural phenomenon that represents the resistance of bacteria to
antibiotics, ie their ability to grow in the presence of antibiotics. The development of antibiotic
resistance is an example of natural selection where the presence of antibiotics represents
selective pressure, and only those bacteria that possess antibiotic resistance genes will survive.
There are two types of resistance: primary, which results from the absence of an antibiotic target
site in the bacterium, and secondary, which results from a mutation in the bacterial genome or
horizontal gene transfer (transformation, transduction and conjugation). The mechanisms of
action of secondary resistance are enzymatic modification of the antibiotic, change in the
molecular structure of the target site for the antibiotic, change in the permeability of the bacterial
outer membrane, and accelerated ejection of the antibiotic from the cell.

Bacteria are the main protagonists of this phenomenon due to which people suffer direct negative
consequences that lead to infections such as gonorrhea, pneumonia, tuberculosis, etc. which can
lead to complications. That is why it is important to know why and in what way bacteria are
becoming more and more resistant to antibiotics. The aim of this paper is to briefly present
antibiotic resistance, and then point out the importance of recognizing this increasingly
dangerous problem and suggest some strategies by which it could be reduced in the future. In
order to reduce the problem of antibiotic resistance in the future, certain measures need to be
taken such as reducing antibiotic use, educating the population, encouraging research to better
understand the mechanisms of antibiotic resistance and developing new, more effective
antibiotics that bacteria will not resist.
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