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2ZWSDGQH YRGH VX NRUL&AWHQH YRGH RQHpLAUHQH WYDULI
ELRORAND VYRMVWYD 1DVWDMX XSRUDERP YRGH L] NXuDC
uslijed oborinskih padalina. y HV & R otpadnim vodamanalazei manje koncentracije
IDUPDFHXWLND )DUPDFHXWLFL VX NHPLMVNL VSRMHYL NR
aLY R WHKofstddei kaopromotorirasta.Farmaceuticu otpadnevodedospijevajuY HU LQR P
LVSXaWDQMHP L] IDUPDFHXWVNLK LQGXVWULMVNLK SRVWUI
YRGH WH QHSURSLVQLP RGODJDQMHP OLMHNRYD L] NXuDGC
ljudsko zdravlje, farmaceutici u otpadnim vodama mogu pridonijeti stvaranju rezistentnosti
bakterija. Uslijed prekomjernog N R U L aaktidiQtikaDbakterije su stvorile mehanizme
UH]JLVWHQFLMH NRMLPD VH RGXSLUX GMHORYDQMX DQWLE
QDMpHaUH EDNWHULMH NRMH XJURNXMX EROHVWL NRG OMX
DQWLELRWLNH ]D OLMHpHQMH LVWLK 3RUDVWRP UH]JLVWH
S U R Qelddinativne lijekove koji G Hoiti X p L Q N Rpopu &antinhikrobnih peptida i
bakteriofaga.

. O M X QM étgatdne vode, farmaceutici, rezistencija, bakterije, antimikrobni peptidi,
bakteriofagi



ABSTRACT

Wastewaters usedwatercontaminatedvith substancethatchangets physical,chemicaland
biological properties.It arisesfrom householdsand industry or become polluted due to
precipitation. Smaller concentrationsof pharmaceuticalsare often found in wastewater.
Pharmaceuticals are chemical compounds that plagnpartant role in treating humans and
animals,andtheyarealsousedasgrowthpromotersPharmaceuticalsnterwastewatemostly
throughdischargdrom pharmaceuticahdustrialplants hospitalswastewatetreatmenplants
andimproperdisposabf householdnedicationsThis createsanincreasingproblemof harmful
effectsontheenvironmenthumanhealth,andbacterialresistance. Dut theexcessiveiseof
antibiotics, bacteria have developedresistancemechanismsto antibiotics used for their
treatment. This final paper mentions the most common bacteria that cause diseases in humans
andanimals,andwhich havedevelopedesistanceo antibioticsusedfor theirtreatment.With

the increase in bacterial resistancepttarmaceuticals, it is necessary to find alternative

medicineghat will be moreeffective, such aantimicrobial peptideand bacteriophages.

Keyword$ wastewater, pharmaceuticals,resistance, bacteria, antimicrobial peptides,

bacteriophages
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1. UVOD

2QHpLAUHQMX YRGD GRSULQRVH LQWHQ]JLYDQ UD]JYRM SRON
urbanizacijage L V S X &oipapiqiivbdau R N RoézhjihovogprethodnogS U R p L & iMod®aD Q M D
VH VPDWUD RQHpLAUHQRP DNR MH NROLPLQD RWSDGQLK
VWDQGDUGLPD R NYDOLWHWL YRGH LOL DNR VH JERJ YUVW
RGUHYVHQ X! Qda3tBMbkp&iKin voda ovisi o vrsti ljudske djelatnosti za koju je voda
NRULAWHQD VWXSQMX UD]YRMD GUXAWYD NXOWXWUL L QDY
8 RWSDGQLP YRGDPD RVLP NHPLNDOLMD KUDQMLYLK L R
plinova, p Y U \b W V ¥ phakoDenilorganizamamoguse Q DididrmaceuticiFarmaceuticsu
VSRMHYL NRML VH XSRWUHEOMDYDMX Igko sO kdndeptiacjeM H ER O
IDUPDFHXWLND NRML GRVSLMHYDMX X RWMIBDa@€ HasteRGH X J(
zabrinutostzbog P RJ X 0@ X J R U Rige@dalna zdravlje ljudi te kopnenei vodene
HNRVXVWDYH XVOLMHG WUDMQHGADQRRE R VWD MRYLLMPL K SR
IDUPDFHXWLND QD HNRVXVWDY MH SRMDYD VYH XpHVWDOLI
QDVWXSD XVOLMHG QMLKRYH SUDWYWARRWWRXL¥WREBQRP UR
antibiotici, analgetici, regulatori masti, beta blokatori, terapijski lijekovi i steroidi. Antibiotike
koristimo za O L M HhjfeclaHizrokovanih bakterijama. S pLQNR MW RS RVWRMH U LK
DQWLELRWLND VWDOQR VH NRPSURPLWLUD SULMHQRVRP S
mehanizamaezistencije’. Procjenjujeseda J R G L i&a§dnisini&700000ljudi u svijetuumreod
infekcija uzrokovanihrezistentnimbakterijamaga akosetrendnastaviprocijenjenge dabi do

JRGLQH WDM EURM PRJDR QDUMBRWHIDQDH EPUFROM D XJH)
bakterija povezano je s prekomjernom upotrebom antibiotika u medicini, veterini, proizvodniji
hrane poljoprivredi,aliis W U R & NeRuYaga&h[a razvojnovihantibiotika.PosljedneRWNU L U H
QRYH NODVH DQWLELRWLND NRMH MH VWRofrébRo @ DlaystU aL AW H
X LVWUDALY D Q Mdmacdutixd.YARtWiKgoRY heldtidi i bakteriofagi se spominju u
radukaoalternativhazamjenaantibioticimaza X V S Mdadpotiv rezistentnitbakterija.
&LOM ]|DYUEAQRJ UDGD MH DQDOL]JLUDWL U HE$theénshh@dtiL M X QD N
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Legionella spp., Staphylococcus aureus,
Enterococcusfaecaliste S R Gsvijdst o Y D & Q &lgaxbknog N R U L diVeibtig)dvddja
farmaceutikaisvthu Rp XY D QM D R N R@iL &danjeGdebstedthbBibakterija.



2. 230DIO

2.1. Otpadnevode

2ZWSDGQH YRGH VX NRULAWHQH YRGH pLMD MH NDNYRUD L]
IDVWDMX XSRUDERP YRGH L] YRGRRMgan)dju Bjehh KizikaW& WD Y D ¢
NHPLMVND L ELROR&AND VYRMVWYD 'LMHOH VH QD NRPXQD(
, VNRULAWHQD YRGD SRVWDMH RQHpLAUHQD UD]OLpLWLP W
WYDUL SDWRJHQH PLNURRUJDQL]PH NHPLNDOLMH L GUXJt
IDXQH D X] WR VX L]JYRU XJURpPQLND EROHVWL 8 5HSXEOLF
SULNOMXpHQR MH RNR VWDQRYQLAWYD QD VXVWDYH NI
VDPR RWSDGQLK YRGD RG pHJD QD JDGRYR®MDYDMXii
komunalneotpadnevodeubrajajusevode L V N R Uit 8IW HD@BANUa hp Y R UdtnjyeBa

YRGD RG SUDQMD XOLFD RWSDGQH YRGH L] Mol QLK GM
NRULVWL YHOLNH NROLpPLQH YRGH X UD]J]OLpPpLWLP SURFHVLF
industrija mogu VD G U AW ¥ EMtaleili druge R Q H p L a tvXrivnddidtekao rezultat
industrijskogprocesaObziromdapoljoprivredazanavodnjavanjéoristi velike N R O lvpdeQ H
otpadnavoda koja nastaje PRAN D G U a Q MWD W LJ WpbBsfitide,terbicide i druge
SROMRSULYUHGQH NHPLNDOLMH 8 FLMHORP VYLMHWX SRO|
XVSRUHGEL V ]D LQGXVWULMXERULQDNNMXYREH ¥RWRUMHE
kontaktus krovovima,asfaltiranim S R 'Y U a te(BIRPYI a Ha@pBdbospredstavljajikada
GRVSLMX X WOR JGMH PRJX RQHpPpLVWLWL SRG]JHPQH YRGH
gradova. Pokazatelji N D N Y RagH biti fizikalni (primjerice boja, miris, temperatura,
suspendirandvari), kemijski Q D M s &RIGHU H EX R B B RNDU Rsik@ MKemijska
SRWURAQMD NLVLND WH XNXSQL RUJDQVNL XJOMLN L ELR
7TDEOLFL SULND]DQL VX SRGDFL R YUVWDPD L NROLpPLQDF
otpadnim vodama iz sustava javne odvodnje na razini Hrvatske za 2022. geckma
SRGDFLPD L] 7TDEOLFH PRAHPR ]DNOMXpLWL GD MH RWSD
spojevima. Biokemijska S RW U Rsik@ ¥BPK) predstavljamjeru N R O Lidik@ Hoju
PLNURRUJDQL]JPL NRULVWH ]D UD]JJUDGQMX RUJDQVNLK WY
.3. MH PMHUD NROLpPLQH N L dksM&zijSdrgandkihE ahbrghbsk V&L MV N X
prisutnih u vodi pri kontroliranim uvjetim®. SUHPD 3UDYLOQLNX R JUDQLpQLI
emisijaotpadnihvoda(NN 26/20) J U D QutijednhbktiemisijazaBPKs i KPK kojese LV S XaW D M X

u prirodni recipijent iznos25 mgO2/L odnosno 125 m@./L.%°



Prije LVSXawmiQd b N R UL adri@MvEne otpadnevode se moraju obraditi
WHKQRORANLP SURFHVLPD SURPpLAUDYDQMD 5D]J]OLNXMHPR
P HKDQ tfipkadiu, kemijsku i EL R O BaEadX Prethodnim stupnjem SURpPLAUDYDQM!|
uklanjajuse Y H (oH V Woje Bdralazeu vodi poputpijeska, & O M XiQa\oapirate XNOM X p XM H
SRVWXSNH UHAHWDQMD 8 SUYRP VWXSQMX SURpLaAULYDQM!
L] RWSDGQH YRGH WDORAHQMHP 8 GUXJRP VWXSQMX SURD
aWKR O M E P RWHD [plLLRigtiRdwiirajuotopljenetvariili senanjih djelujekemikalijama

(npr. neutralizacijakiselina ili O X & kiQrbanje). 7 U Hsfiupanj SURPLAURNO RMPXMH
XNODQMDQMH GXAaALND L IRVIRUD SRVWRMDQH RUJDQVNH V
DQRUJDQVNH WYDUL L] RWSDGQH YRGH 8 (XURSL VH REUI
GMHORPLPpQR YLVRNRM MDYQRM VYLMHVWL R ]DA&WLWL RNR
metoda S UR pL auapadnp Mdda te ulaganjima nacionalnih vlada u sustave za
SURpLAUDYDQMH RWSDGQLK YRGD

7TDEOLFD SRGDFL R YUVWDPD L NROLpPpLQDPD NJ JRG LV

vodamaiz sustavgavne odvodnje prikazani na razini RAd2022. godinud?

POKAZATELJ/ 21(y,a08-80Y%AR UKUPNA VRIJEDNOST(kg/god)
Ukupnasuspendirantvar 14.601.059,17
Biokemijska S R W UKisik&nhkkbnpetdana(BPKs) 18.746.517,41
Kemijska S R W Ukisi&® dikibmatom(KPKcy) 43.303.670,59
Ukupniorganskiugljik (TOC) 4.207.046,19
Nitriti 55.234,43
Nitrati 2.082.667,75
Sulfati 10.007.687,39
Detergentineionski 205.008,95
Halogeniraniorganskispojevi 9.431,54
aL Ydpojevi 2,72
AHOMHIR 87.787,81
Ukupnifosfor 803.008,49

2.2. Farmaceutici farmaceutskandustrija
YDUPDFHXWLFL VX JUXSD VSRMHYD NRMD LPD YDaQX XORJX

kao promotori rasta weterinarskoj medicini. Slika 1. prikazuje shematski prikaz podjele
farmaceutika.Posljednjadva G H V H W DOVRAHBcéWikau R N R @ije X smatrala



velikom brigom jer se mislilo da su sigurni® Strategija VS UMH pR @ B pIVaAmd#HQ M D

X N O Mp$pisod prioritetnihtvari koje predstavljajuznatarrizik zavodeni R N RaDRLHE y X

njimasui farmaceuticiSastawtpadnihvodafarmaceutskéndustrijeovisi o polaznojsirovini,
WHKQROR&ANLP SRVWXSFLPD L SURFHVLPD WH RWSDGQLP S
mogu dospjeti u otpadne vode iz farmaceutske proizvodnje su organska otapala, katalizatori,
aditivi, neizreagiranilU HD NW D Q W L téoistsick ktivRit@ardagutskiltvari (API).14

Protuupalni lijekovi/analgetici h
Acetilsalicilna kiselina
Diklofenak
Ibuprofen
Antibiotici Acetaminofen (Paracetamol)
Eritromicin Metamizol
Ofloksacin Kodein
Klortetraciklin Indometacin
Oksitetraciklin Naproksen ] ]
Streptomicin Fenazon Regulatori masti
Flumekvin » / Bezafibrat '
Ciprofloksacin Gemﬁb‘l;ozﬂ s
Trimetoprim Klofibri¢na kiselina
Sulfametoksazol Fenofibrat
Linkomicin Najceséi
Penicilin farmaceutici u
Amoksicilin oKkolisu
Spiramicin
/ .
v Beta-blokatori
Steroidi i srodni hormoni [ Eeeapijakllljekoviza kaxcisony ) Metoprolol
17-f-estradiol Ciklofosfamid Propranolol
Estron (E1) Ifosfamid Nadolol
17-0-etinil estradiol o Atenolol
Dietilstilbestrol Diuretici Sotalol
Dietilstilbestrol acetat Furosemid Betaksolol
AN i
Antiepileptici
Karbamazepin
Antidepresivi
Mianserin
Sredstva za smirenje
Diazepam
pN 7

Slikal. Shematskprikaz podjelefarmaceutike®

Farmaceutskaindustrija pri  proizvodnji upotrebljava U D ] O Inpitr@égiranereaktante,
katalizatorei organskaotapala. Procjenjuje se da gotovo 80% materijafla NRULaAWHQRJ
farmaceutskojndustriji otpadanaotapalap Liskaristivostnakonrecikliranjaiznosi50-80%3

7R VX SULPMHULFH NDUGLRYDVNXODUQL DJHQVL DJHQVL
vitamini, kemoterapeutici, antibiotici, antihistaminici i mnogi dréyUz njih mogu nastati

kiseline, baze, halidi, nitrati, sulfati, cijanidi te U D] O mgtalMUL takvom sustavu za

proizvodnju Y D &@ihasirovinaje i vodakojaserabiprilikom obrade proizvodnijdijekova,



SUL pHPX GROD]L GR QDVWDQND RWSDGQLK YRGD )DUPDFI
600LK JRGLQD X SRYUALQVNLP LuRBNSH GjRdvR phsktEobt R Dodk 6 $'
posebiceantibiotika, izazivala je niz HN R O R @dtdviivenihproblemakoji XNOMXp XM X
SRUHPHUDMH ILJLROR&ANLK SURFHVD L UHSURGXNFLMH RUJI
Prva znanstvenaupozorenjao farmaceutskomR Q H p L &odh@bbMjenasu SRpHWNRP
devedesetilgodina S U R A&\OVRR &aldll ¢t @ianstveniciotkrili masovnupojavu
A/HPLQL]JLUDQLK® ULED PXaMDND L WR X SRGUXpMLPD ULMF
zaobradu otpadnih vod. 3B URFMHQMXMH VH GD VH RWSULOLNH SUL
X RNROLE X QHSURPLMH@QWMHAQRWHRERDMWXH X REOLNX WDEOL}
konzumacijeaktivne se tvari iz lijekova L] O X |[ptdnxurina i fecesate |DYUaDuY DM X
kanalizacijskom sustavu. Upotrebom stajskog gnojiva antibiotici se mogu prenijeti na
poljopriviedno] HP O MiLAAVB H U D Q M Hi B ppHzeranik! woddy D

Farmaceutikeibrajamou skupinunovih R Q H p L &dadb&sbBbo® Q H p L &zé koye Depdstoji
]JIDNRQVND UHJXODWLYD R QMLKRYRP LVSXawDQMX X RNROL
L SURL]YRGL NRMH NRULVWLPR X X VYDNRGQHYQRP ALYRW,
humani i veterinarski farmaceutici, elektronika, mikroplastika i dr. Farmaceutici su topljivi u
YRGL L VODER UD]JJUDGLYL %DNWHULMH NRMH VX L]JORAHQ
UH]JLVWHQWQH pLPH VH XJURADYD JGUDYOMH OMXGL L aLYR
SRVWRMHULP DQWLELRWLFLPD 6PDWUD VH GD MH QDMYLat
SRVHELFH DPSLFLOLQX D ]DWLP WHWUDFLNCO#®asD L PDN
pojaverezistentostbakterijaproblempredstavljajikemijskereakcijeantibiotikasasredstvima

]D REUDGX YRGD QDMpH&UH V NORURP =ERJ UHDNFLMD V |
GUXJH NHPLMVNH WYRUEH NRMH SRRHWEIRVID R QBB RPAM K MAWLNF
=D REUDGX RWSDGQLK YRGD IDUPDFHXWVNH LQGXVWULMH
]D REUDGX YRGD IDUPDFHXWLFL VH GMHORPLpPQR DGVRUEL
RGODaH QD GHSRQLMH LOL SROMRSULYUHGQH SRYU&LQH X
QDVWDMH XNROLNR PXOM VDGUAL RQHpLAUXMXUX WYDU MH
utlo & WPRR ablvestido R Q H p L SBRHYQMilpQuYexHeode.KoncentracieSRMHGLQDp QL k
IDUPDFHXWVNLK VSRMHYD X LVSXVWLPD SRVWURMHQMD ]D
1 J /iakosu Y LkoHcentracijaiiznosuod nekolikomg/L izmjereneu ispustimapostrojenja
zaobraduotpadnihvodafarmaceutskéndustrije?? Neki od najpopularnijihnspojevazakoje se
SURYRGH VWXGLMH L NRML VX UDVSURVWUDQMHQL X YRG
ibuprofen, gemfibrozil, atenolol, propranolol, eritromicin, ciprofloksacin, ofloksacin,

sulfametoksazol amoksicilin?® Antibiotici poputsulfametoksazolagiprofloksacina,



eritromicina, tetraciklina su povezanis razvojem antimikrobne rezistencije. Tablica 2.
prikazujeQDMpHa U H | ptisBtbel btpadhionMidama tenjihove koncentracije.

Tablica2. Farmaceutici prisutni otpadnim vodamée njihovekoncentracije

FARMACEUTIK VRSTAFARMACEUTIKA KONCENTRACIJA
Sulfonamidi: sulfametoksazol 0,020,58 J /
Fluorokinoloni: ofloksacin 6-52ng/L
Antibiotici ciprofloksacin 6-60ng/L
Bakteriostatski: trimetoprim 0,11-0,37 J /
Penicilini: penicillin G 0,025 J /
Acetaminofen 10-23,33 J /
Diklofenak 0,01:510 J /
o Naproksen 05784 J /
Analgetici/Antipiretici lbuprofen 049990 J /
Ketoprofen 0,133 J /
Karbamazepin 0,1- J /
CNSstimulansi Kofein 3,211,44 J |
Propranolol 0,05 J /
Atenolol 10-730ng/L
. . , Metoprolol 10-390ng/L
Kardiovaskularniijekovi Klofibrinska kiselina 047170 J/L
Gemfibrozil 0,33 J /
Fezafibrat 0,760 J /
Hormoni .-etinilestradiol 1 3/
-estradiol 10 J /
Kontrastnasredstva Jopromid 0,026%7.,5 J /
lomepro 1.6 J /

3. (NRWRNVLPpPQRVW
(NRW R N )¢ lAp\0HRWAESK), E L R AliRfidikblni utjiecajnaekosustav., V W U insljgdit el
WRNVLPpQLRIWYRRUIPL]IPH ELOMQL L ALYRWLQMVNL VYLN\
5D]JOLNXMHPR DNXWQX L NURQLpPpQX WRNVLPQRVW $NXWQD
N U D W N klddgapj@eRtdogorganizmaspitivanojtvari izazove & W Hityf¢daj@anjih unutar

GR VDWL ,]JUuDabyYD VH GR]RP RWURYD NRMD L]D]JLYD V
L ] O R dsHiyanoj tvari tijekom R G U H ywWemenkkograzdoblja, tzv. LDso (,,Lethal
&ERQFHQWUDWLRQ 3 1DMpH&UH VH LJ]UDADYD X By NJ WM
A (11 H RoahicehHation 3 predstavljakoncentracijuvari koja uzrokujenegativanX p LQ D N

kod 50% populacije, ngrimjer inhibicijarastai promjeneu reprodukciji.



.UR QL WQ@IN V InpsuRanakon duljeg izlaganja testnog organizmaispitivanoj tvari,
SURYRGL VH QDMPDQMH GDQED .RG NURQLpPQH WRNVLpPpQR\
HNRWRNVLpPQRVWL SURYRGH VH V FLOMHP XWYUyYLYDQMD N
XJURNRYDWL A&WHWQH XpLQNH NRG WrHW®iLA\BIO tektorU JD Q L] L
HNRW R N M VipaQeRIWIWNR N V Ippo@oRegad_a L YdrdganizmimaPrimjersutestovi
naribama,pticamai sisavcimate biljkama.Prateseutjecaji W R N \\api Qahjihove ELROR&NH
ILILROR&NH L UHSURGXNWLYQH IXQNFLMH D SURYRGH VH X
patnja organizama svela na minimum.vitro testovi se provode u laboratorijskim uvjetima,

koriste izolirana tkiva ili stanice koji simulirajfe LRORaNH SURFHVH L UHDNFLMH
ALYLP RUJDQL]PLPD 3ULPMHU VX W #At60OVWRANM WQRLY P IQNHU 8 B X J Dk
X VWYDUQH XpLQNH WRNVLPpQLK WYDUL Q0VMWWIBMMODIDMD HI
mogusebolie SUHGYLGMHWL ELRORZNL RGJRYRUL RUJDQL]PD

3.1. Testniorganizmi

Testovi HN RW R N \QLUD D [R¥dédtode na V O M H @riainiziima: Vibrio fischeri
Pseudomonas putidalge,Daphnia magnaDanio rerio 8 QDVWDYNX UH XNUDWNR
svaki testni organizam.Vibrio fischeri (slika 2.) su Gramnegativhe, & W D S lbakevijgvV H
SULVXWQH X PRUVNRP HNRVXVWDYX 3ULSDGDMX URGX 9LE
flagella. Imaju bioluminiscentnasvojstva & W]R) D f§d_imaju sposobnostproizvodnije i
HPLWLUDQMD VYMHWOR VW Vibri$ RS¢harQRDG WHRINWMLH QR WL F B BW RJ
OMHUHQMHP LQWHQ]JLWHWD HPLWLUDQH VYMHWORVWL PRJ
metabolizmakoje je nastalo kao posljedica djelovanja toksina2® Prednosti metode su
osjetljivostbakterijanaveliki rasporkoncentracijaR Q H p L & iv&rM Dt zinaker testtraje 30

PLQXWD 1HGRVWDWFL VX VODED RVMHWOMLYRVW QD WHS3
XpLQNMRRGWHYIRYDPHPM BE UG X M X U laktibiitk& UL SRS XW

Slika 1. Lignja Euprymnascolopesu simbiozis bakterijomVibrio fischeri?’



Pseudomonas putidgslika 3.) je GramQHJIJDWLYQD QHIHUPHQWLUDMXUuUD ED
pokretljivi bacil prirodno prisutanu tlu i vodi?® Podnosiekstremneuvjete poput niske
WHPSHUDWXUH L QHGRVWDWDN KUDQMLYLK WYDUL SD LPD
a L U PpNmdenu ima u bioremedijaciji jer P R andzgraditi razne RQHp L dtvArM X G H
primjenjujesezaispitivanje W R N V lojp@dRiNWdé.Jednaod Q D M piHeiada RGUHYLYD QMD
H N RW R NR/ hupidafe ¥stinhibicije rasta.Testtraje 16 sati,anije primjenjiv zavodekoje

V D Gsuspehdirantvari.

Slika 2. Pseudomonagutidapodelektronskim mikroskoporf?

$OJH VOLND LPDMX NOMXpQX XORJX X RGUADYDQMX UD
KUDQX GUXJLP RUJDQL]JPLPD 2SUHQLWR VH PR&H UHUL GD
UHODWLYQR EU]JL L MHIWLQL SD VH GDQDV VYH YL&a@H NRULV
XWMHFDMY 10MBRMRIOL¥H WHVWRYL SURYRGH QD VODWNRYR

vrste Pseudokirchneriella subcapitata7HVW WUDMH vVDWD D SUDWL VH X
narast i reprodukciju alge.

Slika 3. Pseudokirchneriellsubcapitata™

Daphnia magna VOLND SR]IQDWD NDR YRGHQEXKD MH YUVWD
VODWNRYRGQLP L VODQLP VWDQLAWLPD SRSXW MH]J]HUD UL

]JRRSODQNWRQ L ILWRSODQNWRQ D NRQ@XRgrid P MXP EOHH WH L
UD]P QR partérndpyeénetski spolno,ovisnoo uvjetima RN R Qiluéoba V O X (IMDOVMDD & F D



SURL]YRGH PDWLDQF Os)atlive suFria pronieYi® WKyaitéti vode pa njihovo
SULVXVWYR PRaAH XND]JLYDWL QD VWDQMH L RQHpPLAUHQMH |
Na D. magnaVH SURYRGL WHVW DNXWQH WRNVLPpQRVWL SUL p
UHSURGXNFLMX 3UHG QRDN.\lhagrnasu bjRosH @dddu YWehkakvbendagnD
lancu i kratko generacijskovrijeme. Tablica 3. prikazuje ECso vrijednostt RGUHYyHQLK

farmaceutikanaV. fischerii D. magna

Slika4. Daphnia magna MDMD*®3FLP D

Tablica3. EGo YULMHGQRV WL R G UhhyHisghekii DDrubga¥ H X W L N D

FARMACEUTIK 3526 - (Y 1ECs0(mglL)

V. fischeri D. magna
Diklofenak 11,62 59,09
Ibuprofen 14,97 50,07
Sulfometoksazol 51,77 42,74
Naproksen 25,17 74,39

Zebrice Panio rerio) (slika 6.) su slatkovodne ribice koje pripadaju porodici Cyprinidae.
Zebricekonzumiraju & L Wpektatbentoskihi planktonskihrakovate crvei O L p inQekiati
5D]PQRaDYDQMH LP RYLVL R VYMHWORVQLP FLNOXVLPD P
prozirne embrijeg® 3aDU JHEULFD PRA&H SR PULMHVW X*X®agathe kP Hy X
]D LVSLWLYDQMH HNRWRNVLPpQRVWL JERJ ODNRJ L MHIWLQ
UDVWD WH YLVRNH SORGQRVWL (PEULM ]JHEUQE H ®H M® Q]DF

zamjenoneain vivoispitivanjanaglodavcima.

Slika 5. Daniorerio.3



U skladus Europskondirektivomkemikalije surazvrstanaatemeljusvojih ECso vrijednosti.

Kemikalije sa vrijednostima ECsox xmgL? smatraju se visoko W R NV Izh @ddéne

organizme, 110 mgt! VX VUHGQMH WRNVLpPQH J-DOOYNRG BQ4hb& UJD QL]
WRNVLPQH ]D YRGHQHMxRUPHI@MIUPH MMDRRHMFLUDQH NDR WRN
organizme. Na temelju ove direktive, farmaceutici koji su prikazani u Tablici 3. za koje je
XRpW® N VL p QriogX peklggificMati kaoslabo W RN VighYQR®HQL RNROLA
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4. PREGLEDNIDIO

4.1. Antibiotici

Antibiotici su V S H F Lrbipv@di mikrobnog metabolizmakoji imaju visoku ILJLRORAaNX
aktivnostprema R G U H ygru@elnamikroorganizamdbakterije plijesni, protozoe yirusi) ili
JORUXGQLK WXPRUD VSUMHPpDY D XUDMHP UD VWV ROIM X QD W\
teorija o mikroorganizmima kao X ]UR p Q LbBleédd.DAlexander Fleming, britanski
mikrobiolog, 1DV O ¥eA 2aQR W N pkhitilha kada je S U R X p KuNubuRstafilokoknih
EDNWHULMD *RGLQH RWNULYHQR MH GD MH SHQLFLO
LQIHNFLMH SD MH XaDR X 8LURNX XSRUDEX 5D]J]GREOMH L]F
MH JODWQR GRED RWNULUOD QRYLK YUVWD DQWLEBRWLND
Danasseprimjenjujeoko 200 U D ] O irpthaatibigtika.Njihovo glavno R E L Ojévselekkil/kia
WRNVLPQRVW WRNVLPQL VX ]D EDNWHULMH D QHWRNVLpPQ
$QWLELRWLNH GLMHOLPR SUHPD SRGULMHWOX REJLURP Q
DQWLPLNUREQRJ VSHNWUD WH SUHPD PHKDQL]PX GMHORYL
mikroorganizamaPremapodrijetludijelesenaprirodne, S R O X V L QWAL QWi bkl H
Prirodni spojevi nastaju kao proizvod metabolizma bakterija, gljivica, plijesni i sl., a danas se
sve Y Li@stificirajuu laboratorijui proizvodnimpogonima'! Obziromnarastt SUHALYOMDYDQ
bakterija dijelimo ih na baktericide i bakteriostatike. Baktericidi ubijaju bakterije, a
bakteriostaticiinhibiraju rast bakterija. Premaosnovi antimikrobnog spektrarazlikujemo
antibiotike koji djeluju na jednu bakterijsku vrstu (npr. izoniazid) ili na nekoliko bakterijskih
YUVWD QSU SHQLFLOLQ ALURNL DQWLEDNWHULMVNL VSl
grampozitivnini gramnegativnihbakterija(npr. tetraciklini) #* Premamehanizmudjelovanja
DQWLPLNUREQLK OLMHNRYD VYUVWDYDPR LK X pHWLUL VN
VWDQLpQH-OWNWBORNHEDFLWUDFLQ NRML RAWHUOUXMX FLWR
i polienskiantimikrobnilijekovi), koji inhibiraju sintezuproteina(aminoglikozidi,tetraciklini,
kloramfenikol, makrolidi, linkozamidi, streptogramini,oksasolidinonii glicilicini) i koji
inhibiraju sintezunukleinskihkiselina(sulfonamidii kinoloni).*? Antibiotici p Ljé&/miehanizam
LQKLELFLMD VLQWH]H VWDQLPpQH VWLMHQNH DNWLYLUDMX
slojapatogendakterijei nataj Q D p L Q L hizhu degrsidciju.
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$QWLELRWLFL pLML MH PHKDQL]DP LQKLELFLMD VLQWHI]H S
Antibiotici inhibitori sintezenukleinskekiseline V S U M Hrdaeé8iMexed replikacijeDNA.

Slika 7. prikazuje podjelu antibiotika otkrivenih u otpadnim vodama. Neki od antibiotika koji
semogu S U R Q @patnimvodamakoristeseza O L M Hrjgekegaw Humanoj veterinarskoj

medicini poput tetraciklina, sulfonamida, fluorokinolona, betalaktama koji XNOM X p XM X
penicilinei cefalosporine, makrolidi, karbapenetaiglikopeptidi.

Slika 7. Shematskprikaz podjeleantibiotikaotkrivenih uotpadnim vodama.

4.2. MinimalnainhibitornakoncentracijgMIC)

OLQLPDOQD LQKLELWRUQD NRQFHQWUDFLMD 0,& MH ODEF
NRQFHQWUDFLMD RGUHYHQRJ DQWLELRWLND SRWUHEQD G
QDNRQ LQNXEDFLMH SUL f& X WUDMDQMX RG VDWD 2
ODERUDWRULMLPD X VYUKX SRWYUYLYDQMD UH]JLVWHQFLMI
LQKLELWRUQH NRQFH Qiw Ut FaktMrigstiXnoSitu spjeva Yi DeksivaKati.

Provodise naU D ] O LopgaMizimima kacd W Raktetije gljivice i paraziti®*

6 SHFL téhniQdra R G U Hy UIWO QiMdihosti su mikrodilucijska i makrodilucijska
PHWRGD OHWRGH NRUMWaNg-Hinddr poridga, S BGatkéd xAntibiotika u

W R [RERUJ H kdhEgRisicijiza R G U H y prisisYd&kstencije. Razlikujgepovolumenu
NRULAWHQRJ PHGLMD OLNURGLOXFLMVND PHWRGD ]D RGU
XSRWUHEX PLNURWLWUDFLMVNLK SORpPLFD SUL pHPX XNX.
zapreminuod 500 — #4%° Metoda makrodilucije se izvodi u epruvetama,a LVSLWXMX UL

mikroorganizami antibiotik se dodajuu zapremninubujonakoja trebabiti Y H 6d2 mL.
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Rezultat kod mikrodilucijske i makorodilucijskemetodeje ]D P X U th@dviddNajmanja
NRQFHQWUDFLMD DQWLELRWLND SUL NRMRM QHPD YLGOML
ispitivani izolat*® Slika 8. prikazuje mikrotitracijske S O R [kbj€ lde koriste u metodi
mikrodilucijskog bujona. Prema rezultatima MIC testa mikroorganizmi se mogu svrstati u
MHGQX RG WUL VNXSLQH RVMHWOMLYL VUHGQMH RVMHWO
teinformacijeizabire VH RGJRYDUD M X@ L NDHPVMICBEM.HR W Q NHNDF L M D

Slika 6. Metoda mikrodilucijskodpujona?’

4.3. Rezistencijanaantibiotike

Uslijed neracionalne upotrebe s UHNRPMHUQRJ NRULAWHQMD DQWLELRY
mehanizmerezistencije & WpRedstavlja jedan od Y R G Hpidbkema javnog zdravstva.
Rezistentnodbakterijanaantibiotike ] Q Ddakoncentracijeantibiotikakoje seunesuwu ljudski
organizamnisu dovoljne da bi djelovale na bakterije. Prema Centru za kontrolu i prevenciju
bolesti (CDC) oko 70% bakterijskih QIHNFLMD X EROQLpPNRP RNUX&AHQMX |
jedan antibiotik’® U zemljama s niskim i srednjim dohotkom poput Indije i Tajlanda, AMR je
odgovorna za smrt 58 000 djece i 38 000 odr&8liteki od mehanizama rezistencije koje su

bakterije stvorile prema antibioticima su stvaranje enzima koji mogu inaktivirati antibiotik,
smanjenjepropusnosti VW D Qriem@réhete N R U L aaNuksQe\piinpe kojom izbacuju

antibiotik iz stanice Razlikujemoprimarnu i sekundarnu rezistenciju.

3ULPDUQD UH]JLVWHQFLMD RGUHYXMH VSHNWDU GMHORYDC
skupine bakterija na koje neki antibiotik djeliffe3RVWRMH DQWLELRWLFL X&HJ
GMHORYDQMD $QWLELRWLFL XaHJ VSHNWUD VH SURSLVXM
Takvi antibioticisu djelotvorniSURW LY V\@dtbbakidrippdapgfimjer metronidazol koji
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djeluje samo na protozcoeDQDHUREQH EDNWHUVEBHNWQWLEMR® XMIX QL
bakterija. Propisuju se ukoliko nije pozndtoja je bakterija uzrokovala bolest, na primjer
tetraciklini djeluju na skoro sve vrste bakterija. Sekundarna rezistencija nastaje kada bakterija
VWHNQH UH]JLVWHQFLMX QD QHNL RGUHYHQL DQWLELRWLN
rezistencijeili prirodnih promjenau genomubakterija. Bakterijesu Q D M Yddigt&nciju

stvorile prema beta laktamima, fluorokinolonima, aminoglikozidima, sulfonamidima i

makrolidima.Tablica4. prikazuje rezistentno$takterijana R G U Hankb@tike.

4.3.1.Betalaktami

%9HWD ODNWDPL VX DQWLELRWLFL NRML LQDNWLYLUDMX H
VWLMHQNH 'LMHOH VH QD SHQLFLOLQH FHIDORVSRULQH F
u OLMH PHQIE XW khéekdfa, pridonose50% globalne S R W U &néilspohika], &4 WeR

R P R J X tv&@dRje rezistencije. Postoje tri glavna mehanizmanastankarezistencije:

modifikacija PBP-molekula (proteini koji Y H &nicilin), smanjenapermeabilnostzbog

promjena u proteinima vanjske membrane $liU R G X NakiaMe2a® 1DMpH&auUH GROD]L
inaktivacijeantibiotikaputembakterijskihenzimabetalaktamaz&oje cijepajubetalaktamski
SUVWHQ a@aWR GRYRGL GR EU]J]H KLGUROL]H pLPH VH JXEL VW
PBRPROHNXOD UH]XOWLUD M XlaRtahizidg AritifidildainK cijrii¢ hmp@kvle

ili dolazi do vezanja, alQ HP D X }j..n®dbR@zi do inhibicijesintezepeptidoglikana?

4.3.2.Fluorokinoloni

Fluorokinoloni su skupinasintetskih antibiotika baktericidnogdjelovanja. Inhibiraju DNK

unutar bakterija, a dijele se na dvije skupine.Pod stariju skupinu spadajuciprofloksacin,

norfloksacini ofloksacin,a noviju skupinudelafloksacingemifloksacin)evofloksacini
moksifloksacin.Koriste se u humanoji veterinarskojmedicini pri O L M HipfekQjM X R & H

P R N U Daufava G L agievai dr. Antibakterijskadjelotvornosttih lijekovatemeljisena

inhibiciji sintezebakterijskeDNA, posredstvomnhibicije enzimaiz skupinetopoizomeraza

tipall YDAQLK ]D UHSOLNDFLMX WUDQVNULSFLMX UHNRPELQL
Osnovnimehanizmistvaranjarezistencijebakterijana fluorokinolonesu modifikacijaciljane
molekulemutacijomi promjenamjestadjelovanjaenzima.Promijenjenienzimiimajusmanjen

afinitet premamolekulifluorokinolonakojasene P R &etatizanjih i time gubidjelovanje2®
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4.3.3. Aminoglikozidi

Aminoglikozidi su baktericidni antibiotici koji inhibiraju sintezu proteina vezanjemna
ribosomeEDNWHULMH 9H]DQL ULERVRPL VX VSULMHpPHQL REDY
VPUWL EDNWHULMVNH VWDQLFH 8NOMXpXMX DPLNDFLQ JH
streptomicin, tobramicin. Osim za terapiju bolesti koriste se i kao prehrambeni aditivi ili
VLQWHWVNL SURPRWRUL UDVWD ALYRWLQMD NDNR EL VH
ALYRWLQMD 3RVOMHGLFH NRULAWHQMD DQWLELRWLND X |
PHYXVREQR SRYH]DQLK SURFHVD UD]JYLWDN UH]JLVWHQWQL
UHJLVWHQWQLK EDNWHULMD L JHQD ]D UHJLVWHQPFILMX V SU
Bakterijska otpornost na aminoglikozide je rezultat enzimske modifikacije antibiotika
djelovanjem fosfotransferaza,acetiltransferazai adeniltransferaza.Ustanovljeno je da
subterapijske doze aminoglikozidnih antibiotika mogu inducifatmiranje biofilma kod

patogenitsojevaPseudomonas aeruginos&scherichia colP®

4.3.4.Sulfonamidi
6XOIRQDPLGL ¥R NW A WIHRWIWDNWVNL DQWLELRWLFL aLURNRJ

mafenide, sulfacetamide, sulfadiazine, sulfametizole, sulfasalazine i sulfisoksazole. Inhibiraju
sintezufolne kiselinete djeluju kaoantifolati kod gramnegativnihi grampozitivnih bakterija.
Nasulfonamidesuosjetljive samobakterijekoje samesintetizirajufolnu kiselinuteje VSULMHpPpHQ
njihov rast i razvof? 5SHJLVWHQWQRVW EDNWHULMD PRJXiUD MH L ]JEF
kroz bakterijsku V W D @krpl@paxie?

4.3.5.Makrolidi

ODNUROLGQL DQWLELRWLFL LPDMX YDaQX XORJX X OLMHpH
spektraantimikrobnogdjelovanja.1 D M p st&aristeza O L M Hopkte@j8kikinfekcija GLA QL K
putevagastrointestinalnogustavainfekcija N R &itdekcijaspolnogsustava® Podmakrolide
XEUDMDPR D]JLWURPLFLQ NODULWURPLFLQ L HULWURPLFL!
ULERVRPH SUL pHPX LQKLELUDMX VLQWH]X SURWHLQD 1H
SRND]XMX RWSRUQRVW QD PDNUROLGQH DQWLELRWLNH RG
podjedinicei izbacivanjeantibiotika izstanice®!
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Tablica4. Rezistentne bakterije ramtibiotike > >?

VRSTAANTIBIOTIKA KLASA ANTIBIOTIKA

BAKTERIJA

Trimetoprim inhibitor sinteze folne kiseline
T Tetraciklin Tetraciklini
Escherichiacoli Ampicilin Beta laktami
Ciprofloksacin Fluorokinoloni
Piperacilin Beta laktami
. Ceftazidim Cefalosporini
Pseudomonaaeruginosa .
Meropenem Karbapenemi
Ciprofloksacin Fluorokinoloni
Ampicillin
Klebisellapneumoniae Cefalosporin Beta laktami
P Ciprofloksacin Fluorokinoloni
Amikacin Aminoglikozidi
Ciprofloksacin . .
: : o Fluorokinoloni
Legionellaspp. Eritromicin -
; C Makrolidi
Klaritromicin
Eritromicin -
Staphylococcuaureus Azitromicin Makrolidi
Ampicillin Beta laktami
Enterococcugaecalis Gentamicin Aminoglikozidi
Vankomicin Glikopeptidi

8 +tUYDWVNRM VX DNWLYQRVWL SUDUHQMD UH]JLVWHQFLMH
osnovan Odbor zSUDUHQMH UH]JLVWHQFLMH EDNWHULMD QD DQW
znanosti Hrvatske. Interdisciplinarna sekcija za kontrolu rezistencije na antibiotike (ISKRA),
Ministarstva zdravstvai socijalne skrbi RH, bavi se prikupljanjem podatakai analizom
UHI]XOWDWD X VYUKX VPDQMHQMD XSRUDEH DQWLELRWLND
GD JRGLAQMH QDMPDQMH
bakterijamagaakosetrendnastaviprocijenjenge dabi do 2050.godinetaj broj mogaonarasti
i nal0milijuna J R G L& Slikad. prikazuje S U H G YdmjtHoSiXsvijetuzbogantimikrobne

JRGLQH

OMXGL X VYLMHWX XPUH F

+UYDWVND SULSDGD VNXS

UHJLVWHQFLMH GR
SURVMHND 2WSULOLNH RG XNXSQH SRWUR&GQMH DQWLE

antibiottka SRWURA&L X LIYDQEROQLpPNRP OLMHpHQMX
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Mortalitet na 10.000 stanovnika

Slika 3 U H G g€ Dsvijetubogantimikrobnerezistencijedo 2050%

4.4. Bakterije

Bakterijesu M H G Q R \oiyahigiKodmaju prokariotskuJ UDVW D QL FHsubdD@2LpLQH
GR P 3URNDULRWVNX VWDQLFX pLQL SUVWHQDVWD GYR:
QXNOHRLG ULERVRPL VWDQLpQD PHPEUDQD VWDQLpPQD V
nekihbakterijapolisaharidn&apsulapili i E L p Fajgdkretanje Rastbakterijapodrazumijeva
stvaranjekolonija, dijele sesvakih30 do 40 minuta.Premaobliku stanicebakterijedijelimo na

NRNH NXJODVWH EDNWHULMH spiEl® Ehi@lre bakeiped. IO¥viBnd\W H E D N
izvoru energije razlikujemo autotrofne i heterotrofne bakterije. Autotrofne bakterije imaju
sposobnossameproizvoditihranu N R U Landvgdriskézvore ugljiika, a G X &z.aNorganskih

spojeva amonijaka, nitrita i nitrata. Energiju dobivaju fotosintezomili kemosintezom.
Heterotrofneébakterijesuorganizmikoji sekoristegotovomorganskontvariiz okoline.Imaju
NOMXpQX XORJIJX X HNRVXVWDYLPD MHU VX JGaphofdkeUD]ODJL
SDUD]JLWVNH L VLPELRWVNH EDNWHULMH 6DSURILWVNH ED
prirodijer U D ]J U BiipXidtganskuvar p L PSHU R p L & RQAD Maddt spvBirajuhumus.
6LPELRWVNH EDNWHULMH 4LYH X ]DMHGQLFL V GUXJLP RU.
ljudskom crijevu, morskim organizmima/iprio fischer). Parazitske bakterije nazivamo i
SDWRJHQH EDNWHULMH MHU X]LPDMX KUDQX RG &4LYLK VW
PRJX LQILFLUDWL OMXGH A&4LYRWLQMH L ELOMNH X]JURNXN
PRAHPR UD]J]OLNRYDWL SR ERML %RMDQMH SR *UDPX PHWR(
je 1884. razvio danski mikrobiolog Hans Christian Gram. Gnagativne i Granpozitivhe
bakterijeimaju U D ] O dbojeméRratemeljunjinove V W D GtljgnkgKsramnegativne
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bakterije imaju Y HOM.D G UigidaMdok Grampozitivne bakterije imaju YHIMDGUADM
peptidoglikana.

4.4.1.Gramnegativnebakterije

Gramnegativne bakterije sskupina bakterija koje se oboje crvenom, kontrastnom bojom u
ERMDQMX SR *UDPX 8]J]URpPQLFL VX LQIHNFLMD L EROHVWL
SOXUD XSDOD WUEX&aQH PDUDPLFH LQIHNFLMH PRNUDUQR.
GU D SURWLY QMLK VX XpQANBWILWQ H @ WN %®IHRMW MHL R EWDDYR
NDSVXORP NRMD VH VDVWRML RG YDQMVNH PHPEUDQH L W
peptidoglikanadaje bakterijskoj stanici oblik dok vanjska membrana & W thaltdrije od

R G U H yantDibtka. Kada se R a WrhieWilirana L V S Xeadtbksinlipopolisaharid koji

doprinosi M D p Bi@piohatijekom infekcija uzrokovanih gramnegativnim bakterijama.

Vanjskisloj kapsule p L g@#gdmnegativnebakterijeotpornijimana R G U Hankb@tike.Gram

negativne bakterije zbog V O R a HVQN M @#tijerxé) u usporedbi s grampozitivnim
bakterijama,sve Y L gbéktaju otporne na antibiotike. Otpornostim raste zbog prirodne
RWSRUQRVWL QD RGUHYHQH DQWLELRWLNH PXWDFLMH JH
postale otporne. Primjeri gra@ HIDWLYQLK EDNWHULMD R pLMRM UH UF

biti U H p tHi@$Ravkusu Escherichiacoli, Pseudomonaaeruginosa Klebsiellapneumonia

4.4.2.Grampozitivnebakterije

Grampozitivne bakterije su skupina bakterija koje ] D G U a prifiaMuboju pri tehnici
ERMDQMD SR *UDPX L SRG RSWLPNLP PLNURVNRSRP LPDMX
bacili. Zarazliku od Gramnegativnihbakterijanemajuvanjskumembraniypasumanjeotporne

na antibotike. 6 W D Q dtife@kB Grampozitivnih bakterija sastoji se od debljeg sloja
SHSWLGRJOLNDQD NRML RVLJXUDYD p-vddativiimbxkisfijgbaQ L FH 8
imaju tanak sloj citoplazmatske lipidne membrane. 8df SWLGRJOLNDQD VDGUaAL ]
WHLKRLpQH NLVHOLQH NRMD LPD NOMXpQX XORJX-X SULDC
SRILWLYQLK EDNWHULMD MH GRSULQRV SUREDYL DSVRUS|
sustavaKoriste sei u proizvodnjiantibiotikakao a \WuRtreptomicintetraciklin,eritromicini
vankomicin,a X N O M XipiHuWQprbizvodnju fermentiranehranei S L Ur@znih enzimai
ELRJRULYD ,PDMX VSRVREQRVW UD]JUDGQMH UD]OLpPpLWLK
procesima bioremedijacije. S druge strane neke bakterije su patogeni te mogu uzrokovati

infekcije u ustima, S O X U urhBrnogtrakta, krvi, sepsei dr. Primjeri Grampozitivnih
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EDNWHULMD R pLMRM UH UH]JLVWHQWQRV Wtap@ycdtdzusP DFH XYV

aureusi Enterococcus faecalis

4.5. Bakterijei njihovarezistentnost
4.5.1.Escherichiacoli

Escherichia coli(E. coli) je Gramnegativnafakultativnc DQDHUREQD aWDSLUDVWD E
pripada porodici Enterobacteriaceae. Slika 10. prikaZugeoli pod mikroskopom. Ima oblik

bacila, stvara okrugle, konveksne i glatke kolonije. Prirodni je stanovnik crijevne flore ljudi i

ALY R Wko@skildei kaoindikator fekalnog R Q H p L @i pt@gjehDN D N YhRaiidi vode.

E. coli je prepoznatakao glavni bakterijski indikator fekalne kontaminacijeza SUDUH Q M H
higijenskesanitarne N D N Y ébélkke morske vode za rekreacijsku uporabltf® U YHULQL

V O X p EMdHi ¢ Dezopasnmikroorganizankoji kodljudi neuzrokujebolest, P H y X ke¢ki P
VRMHYL RYH EDNWHULMH GRYRGH GR EROHVWL JDVWURLQYV
sustav#® Ima sposobnostX p H V Wida@j&jhade novo mutacijai prilagobne UD]JOLpLWLP
uvjetimau R N R OLIDEM p HsgtéuHR N R @ritémperaturama L addP [ &RezistencijeE.

coli odnosi se na tetraciklin (27,5%), amplicilin (18,9%), streptomicin (18,5%),
sulfametoksazoktrimetoprim ( 11,3% )cefotaksim (4,5 %), kanamicin (4,1% ), ceftazidim

(3,6%), kloramfenikol( 2,3%), nalidiksinskakiselina(1,8%) te ciprofloksacin(1,4%). Zbog

ALURNH XSRUDEH NLQRORQD X L]IYDQEROQLPNRM &E&RSXODFL
coli nakinolone u mnogim zemljama EuropeTablica 5. prikazuje MIC vrijednosti koje
pokazujurezistentnosk. coli naantibiotike. 1 D M Yrériséntnospokazujegpremaampicilinu

koji spada u skupinu aminopenicilina. Prema Tablici 5. MIC vrijediosbli na ampicilin

LIQRVL YL&H RG —J P/ 6O0OLND E. coltnd amidtke/uHHrizakskaj V W H Q W (

svijetu.

Slika 8. Escherichia cof® pod mikroskopon{1000x).
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Tablica5. MIC vrijednostikoje pokazujurezistentnosk. coli naantibiotike®®

ANTIBIOTIK MIC —J P/
Trimetoprim .
Tetraciklin .
Ampicilin .
Ciprofloksacin .

100

i i I 1l I,

karbapenemi Fluorokinoloni

Aminopenicilini ® Cefalosporini (3. gen)

Aminoglikozidi Trimetoprim-sulfametoksazol
. Piperacilin-tazobaktam

Slika 11. RezistentnosE. coli naantibiotikeu Hrvatskoj isvijetu.”

4.5.2.Pseudomonageruginosa

Pseudomonasaeruginosa je Gramnegativna, aerobna bakterija koja pripada porodici
Pseudomonadacefstika12.).Pokretnije bacil. y H \j&pfisutanu prirodi, YOD ARRB X aH QM X

L EROQLPpNRPYWDONRHWBWXMD PRaH ELWL GLR QRUPDOQH FUL!
prilagodljivosti postala patogena. Uzrokujeénfekcije P RN U D injelRich, SO X INIR & H
RSHNOLQD VHSVX OR&H SUHALYMHWL X YRGL GH]LQILFLUL
YHOLNX RWSRUQRVW QD SUREBV$RFHEDQI PNRY PERHRIQWHOV
biofilm koji je povezane skorozijomcijevite S U L V X W Q RGEIpthaNdtaivodi. Multipla

rezistencija na antibiotike kde. aeruginosaliljem svijeta je u stalnom porastu i predstavlja
YHOLNX SULMHWQMX MHU RVRVMPRIIAMDVOXNRBRYMRYL P XQPH QNR
terapiju’® Tablica 6. prikazuje MIC vrijednosti koje pokazuju rezistentisheruginosana
DQWLELRWLNH 0,& YULMHGQRVW QD SLSHUDFLOLQ L]JQRVI
rezistentnoslP. aeruginosanaantibiotikeu Hrvatskoji svijetu.P. aeruginosgokazujeQ D MY H U X

otpornosia beta laktamgarbapeneme i piperacilin).
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Slika12. Pseudomonas aerugindé@od mikroskopom (1000x).

Tablica6. MIC vrijednostikoje pokazujurezistentnosP. aeruginosanaantibiotike”®

ANTIBIOTIK MIC —J P/
Piperacilin .
Ceftazidim .
Meropenem .

Ciprofloksacin .

100
E 75
; 50
é I En ! PF! E
;CE . "n ' m] I | | |
Australija Hrvatska Indija Juzna Afrika Ujedinjeno Kraljevstvo  Ujedinjene drza
ceftazidim Aminoglikozidi
Cefalosporini (3. gen) @ Fluorokinoloni
® Amikacin Piperacilin-tazobaktam

@® karbapenemi
Centar za dinamiku, ekonomiju i politiku bolesti (cddep.org)

Slika13. Rezistentnod®. aeruginosanaantibiotikeu Hrvatskoji svijetu.”

4.5.3.Klebsiellapneumoniae
Klebsiella pneumoniaeje Granmtnegativna, nepokretnabakterija koja pripada porodici

(QWHUREDFWHULDFHDH VOLND 6WYDUD YHOLNH VOXI]L
su jojslane i slatke vode, sediment, tlo te vegetacija. Ne pripada skupini halofilnih bakterija,
VWRJD QH PR&H RELWDYDWL X SRGUXpMRoB@&luj kdgsMRNRP NR
VOX]DYX RSQX NRMD awLWL VWDQLFX RG QHSRYROMQLK RN
Prisutna je u fecesu zdravih osoba kao dio normalne crijevne flore, ali bakterijski sojevi mogu
SRVWDWL SDWRJHQL L L]D]YDWL LQIHNFLMH SRSXW XSDOH

na N RiddepsePrimarnoje otpornana ampicilin, antibiotik iz skupineaminopenicilinate
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karbenicilin, antibiotik koji pripada karboksipenicilinskoj skupini, dok u bolnicama vrlo lako
VWMHpH UHJLVWHQWQRVW QD YHOLN EURM DQWLELRWLND
Tablica7. prikazujeMIC vrijednostikoje pokazujurezistentnosK. pneumonia@aantibiotike.

0,& YULMHGQRVW QD DPLNDFLQ MH QDMYH iDprikaeujel ]QR VL
rezistentnosK. pneumoniaeQD DQWLELRWLNH X +UYDWVNRM L VYLMHYV

premafluorokinolonima.

Slika 14.Klebsiella pneumonid@pod mikroskopon{1000x).

Tablica7. MIC vrijednostikoje pokazujurezistentnosK. pneumonianaantibiotike

ANTIBIOTIK MIC —J P/
Ampicilin .
Cefalosporin .
Ciprofloksacin .
Amikacin .
100
0 i
W fi i i l ﬂ
®  Aminoglikozidi Amoksicilin-klavulanat
karbapenemi Cefalosporini (3. gen)
Fluorokinoloni @ Piperacilin-tazobaktam

@ Trimetoprim-sulfametoksazol

Slika 15. RezistentnosK. pneumoniasmaantibiotikeu Hrvatskoji svijetu.”
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4.5.4.Legionellaspp.

Legionellaspp.je fakultativnaGramnegativnabakterijakoja pripadaporodiciLegionellaceae

(slika 16.). Bakterijska kultura jsivo-bijele boje te raste na mediju uz prisutnost cisteina i
topliivog & H O MhfeRdiaLegionellomspp. & Lsdihhalacijomsitnihkapljicavodekoje VD G U a H
EDNWHULMH NDR &WR MH VOXpDM VD NOLPDWL]DFLMRP W
Legionellaspp. P R 31U H a kefitaspdiitemperatured f &o  f &Bolestlegionelozom

VH SUHQRVL LVNOMXpLYR XGLVDQMHP LQIHNWLYQRJ DHUR
uzrokovange bakterijomLegionellaspp, Q D M [LEgicinéllapneumophilaseroskupin®1 &
Mikroorganizmiu instalacijamékoje sekoristezadistribucijupitke vode,patakoi Legionella

spp, prianjaju na SRY U 4L Q Hsugtavauvddemdim R N R O RANP L Unibfixoire 8!

Tablica8. prikazujeMIC vrijednostikoje pokazujurezistentnostegionellaspp.naantibiotike.

0, YULMHGQRVW SUHPD FLSURIORNVDFLQX L NODULWURPI
prikazujepregled zemalja sazikom oboljenja legionelozom u Europi.

Slika 16. Legionellaspp®? pod mikroskopom.

Tablica8. MIC vrijednostikoje pokazujurezistentnostegionellaspp.naantibiotike®

ANTIBIOTIK MIC —J P/
Ciprofloksacin ”
Eritromicin ”
Klaritromicin ”
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Broj oboljelih od legionarske bolesti na 100.000 stanovnika

S .
123456789

|
g

Slika17.Pregledzemalja saizikom oboljenjalegionelozomu Europi®

4.5.5. Staphylococcuaureus

Staphylococcus aureus je Grampozitivha, kuglasta bakterija koja pripada rodu
Staphylococcu® (slika18.). Stvaraokrugle,glatkekolonije & X Mdjel. Fakultativnije anaerob,

jedan odYRGHULK XJURPQLND VPUWL SRYH]DQLK V UH]JLVWHQFI
razvijaju rezistencijuna antimikrobne lijekove & WeRstalan terapijski problem® Dio je
QRUPDOQH PLNURELRORA&ANH IORUH OMXGL L A&LYRWLQMD Q
WUDNWX D PRAH HKNURNODYDNBYR 4WR VX SQHXPRQLM® PHQLQ
aureusNRML QRVL JHQ PHF QD EDNWHULMVNRP NURPRVRPX &
PQRJH YUVWH DQWLELRWLND NDR a8WR VX PHWLFLOLQ QDI
betalaktamske antibiotik& Tablica9. prikazuje MICvrijednostikoje pokazujurezistentnost

S. aureusnaantibiotike.MIC vrijednostina eritromicini azitromiciniznose8 — J PSlika

19. prikazuje rezistentno§. aureusQD DQWLELRWLNH X +tUYDWVNRM L VYLI

pokazujeprema oksacilinu.
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Slika 18. Staphylococcuaureu$’ pod mikroskopom(1000x).

Tablica9. MIC vrijednostikoje pokazujurezistentnoss. aureusnaantibiotike 88

ANTIBIOTIK MIC —J P/
Eritromicin .
Azitromicin .

) Aminoglikozidi linezolid
& Makrolid oksacilin (MRSA)
Rifampicin @ Trimetoprim-sulfametoksazol

Vankomicin

Slika 19. Rezistentnos$$.aureusnaantibiotike uHrvatskoj isvijetu.””

4.5.6.Enterococcu$aecalis

Enterococcus faecalig Grampozitivha, nepokretna, fakultativremaerobna bakterija koja

pripada porodici Enterococcaceaéslika 20.). Bakterije iz roda Enterococcusnastanjuju

U D] O VPG 4 Willo, SR Y U ado@e\kahelizacijabiljke i gastrointestinalnirakt8®

'LR MH QRUPDOQH FULMHYQH IORUH OMXGL L aLYRWLQMD |
infekcije. Enterokoki, kao skupina, su indikatori kontaminacije vode patogenim
PLNURRUJDQL]P L PadniB & fepaim Ksliformima®® Enterokokisu XURVHQR
rezistentni na cefalosporine, klindamicin i kombinaciju trimetoprima i sulfametoksazola, a

smanjenesu osjetljivosti (nizak stupanjrezistencije)na penicilin i ampicilin te
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aminoglikozide®* Tablica 10. MIC vrijednosti koje pokazuju rezistentn&st faecalisna
DQWLELRWLNH 1DMYHUOX 0,& YULMHGQRVW RG —J P/ SR
prikazuje rezistentnodk. faecalisna antibiotike u Hrvatskoj i svijettE. faecalisima visok

stupanjrezistencijenaaminoglikozide.

Slika 20. Enterococcusaecali$? pod mikroskopom(1000x).

Tablical0. MIC vrijednostikoje pokazujurezistentnosE. faecalisnaantibiotike®

Ampicilin .
Gentamicin .
Vankomicin .

100

g
S
= D
c
2
N
[
=
= 50
1723
o
{ =5
5]
e
° 25
x
n
Australija Hrvatska Indija Juzna Afrika Ujedinjeno Kraljevstvo  Ujedinjene drzave
@®  Aminoglikozidi Aminoglikozidi (visoke razine)
Aminopenicilini Fluorokinoloni
@  linezolid Vankomicin

Centar za dinamiku, ekonomiju i politiku bolesti (cddep.org)

Slika21. Rezistentno$. faecalisnaantibiotikeu Hrvatskoiji svijetu.”®
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5. RAZVOJNOVIH FARMACEUTIKA

8 MDYQRP ]GUDYVWYX VYH YHUD JDEULQXWRVW MH UH]LVV
proizvodnjimodernih antibiotika koji bi se suprotstavili razvoju rezistencije na antibidtike.
Porastomrezistentnostibakterija na farmaceutike,potrebnoje razviti nove koji U Hbiti
XpLQNRYLWLML 8SUDYOMDQMH DQWLPLNUREQRP WHUDSLM
seprovodes cillem smanjenjgojaverezistencije,S R E R OWéarbo3tikolzsnika ishodauz
LVWRGREQR VPDQM H QProiAkodrifaaid\ihYaDtibdiikisl kijp iHrQfikaiiina jer
OLMHpHQMH SDFLMHQDWD WUDMH NUDWNR YUHPHQVNR UD
posljednjih 30 godina. Uz smanjenu stopu otkrivanja novih lijekova, glavni pristup razvoju

novih lijekova u borbi protiv nastankai ponovnogpojavljivanja otpornosti patogenana

antibiotike, bila je modifikacija S RV W RijgkbMaf>’K3 U H G Y Lviglix&dibpe smrtnosti

V W D Q R2bQutedigteYidiebakterijakoje uzrokujuzdravstveng@roblemeznanstveniciade
naotkrivanjunovih X p L Q N Rfdfmn&¢dubikakao a \WuRintimikrobnipeptidii bakteriofagi.

5.1. Antimikrobni peptidi(AMP)

Jednabdnovih skupindijekovakoji se L V W WsDaqtiikpobnipeptidi(AMP). To supeptidni

antibiotici koje karakterizira amfipatskariroda izvedena iznjihovih pozitivnih naboja i
hidrofobnihaminokiselinskih ostatak®. *UDYyHQL VX RG GR DPLQRNLVHO
3UYL SULMDYOMHQL $03 ALYRWLQMVNRJ SRGULMHWOD MH
1956. godinéd’ 8 QD&HP RUJDQL]PX VX SRKUDQMHQL X HSLWDOQL
sluznice. Osimantimikrobne aktivnosti, takvi peptidi imaju veliku ulogu u stvaranjui
RGUADYDQMXXLPS QMW HIWID Q M X teX 15 Eagielivalkiju Sand Piddnbsti
NRULAWHQMD DQWLPLNUREQLK SHSWLGD NDR OLMHNRYD V)
Grampozitivnih i Gramnegativnih patogenih bakterija, mogu biti sintetizirani u inaktivnom
REOLNX OHYyXWLP SRVWRMH L EURMQL QHGRVWDWFL YH]DC
V R O L Vskupdp dinteza, skupa visoka proizvodnja, P R J X i QR R M/V L jpeQURixaa L

aktivnost zbog krvnog seruma, R G U H ysHIliQ LpK vrijednosti, osjetljivost na proteaze,
RVMHWOMLYRVW L DOHUJLMH RUJDQL]PD QDNRQ EURMQRJ >
ELRO RGNBKDUPDNRNLQHWLpPNL probROiBDNRGLQDPLpPNL
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5.2. Bakteriofagi

%DNWHULRIDJL VOLND VX YLUXVL NRML XQLaAaWDYDMX E
XEUL]IJDYDMX VYRM JHQRP X VWDQLFX *HQHWVNL SURPLMH
bakterije otporne na antibiotike. Nakon ulaska nukleinske kiseline u stanicu bakterijska
SURL]YRGQMD YLUXVQRJ JHQRPD RPHWD QMHQX VSRVREQ
UD]PQR&DYDWL 3UHGQRVWL WDNYH DOWHUQDWLYQH WHULD
jeftiniji i E Urazvojodantibiotika,potrebnamaladozazbogporastskoncentracijéakteriofaga

QD PMHVWX LQIHNFLMH 'UXJH SUHGQRVWL WHUDSLMH EDN
repliciraju samo u ciljnopakteriji, ali ne mogu zaraziti stanice sisavétileki nedostatci su
potencijalan XpLQBA N. P X Q R GWR@WIiL P R J X U (pBjav®Vbakterija otpornih na
EDNWHULRIDJH %DNWHULMH PRJX UD]JYLWL QL] REUDPEHQL
VX SURPMHQD LOL JXELWDN UHFHSWRUD OXpHQMH WYDUL
bakterijai sl.1%°

Slika 22. Bakteriofaghod mikroskopom(1000x)20?
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6. =$./-8Y$%.

Razvoj antimikrobne rezistencije u neprestanom je por&®RIG X]LPDQMHP RGUHYHOQLE
P R J X U Qg$d \Whhanijiti stvaranje rezistentnosti bakterija. .OM X[ QRQDSULMHVYHQM
postrojenjaza obradu otpadnih voda te N R U L anapre@ndtehnologije. Shodno tomu,
SRWUHEQR MH XYHYWSXEWDRAMX SORSDFHRWVNLK VSRMHYD
antibiotikai alternativninterapija Y D dj€pRticatii ulagatiu L V W U DriokiNfarQadedntskih
VSRMHYD NRML VX ELRORANL UD]JJUDGLYL L PDQMH awHW
bakterijskih infekcija cjepivom, brigom o higijeni i sanitarnim mjerama. Neophodnoje
HGXFLUDWL VWDQRYQLAWYR NDNR RGJRYRUQR X]LPDWL L

V W piR@Eide zaipotrebu antibiotika humanoj medicini, veterinipoljoprivredi.
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