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Sažetak
Antimikrobna rezistencija bakterija rastu-

ći je problem u svijetu, do kojeg je došlo zbog 
pretjerane i često nepotrebne uporabe antibi-
otika. Uzgoj svinja nije izuzet od spomenutog 
problema, a cilj ovog istraživanja bio je prika-
zati rezistenciju bakterije Escherichia coli, kao 
jednog od najčešćih bakterijskih patogena u 
prasadi. U ovom istraživanju pretražena su 44 
soja E. coli, izdvojena iz prasadi prije i poslije 
odbića, podrijetlom iz konvencionalnih uzgo-
ja sa 6 gospodarstava Koprivničko-križevačke 
županije. Patogenost sojeva potvrđena je lan-
čanom reakcijom polimeraze, dokazivanjem 
jednog ili više gena za čimbenike virulencije 
intestinalne E. coli. Disk difuzijskom meto-
dom istražena je rezistencija E. coli prema 10 
različitih antimikrobnih pripravaka. Rezultati 
su pokazali najmanju rezistenciju testiranih 
sojeva E. coli na amoksicilin s klavulanskom 
kiselinom (9,1 %), dok je rezistencija prema 
florfenikolu iznosila 40,9 % te enrofloksacinu 
50 %. Prema ostalim antimikrobnim priprav-
cima ustanovljena je značajna rezistencija, 
koja se kreće od 66,7 % prema gentamicinu i 
cefaleksinu, 73,3 % prema kolistinu, 80 % pre-
ma oksitetraciklinu, 86,2 % prema flumekvi-
nu pa sve do 91,3 % prema sulfametoksazolu 

s trimetoprimom i 91,4 % prema linkomicinu 
sa spektinomicinom. Testirani sojevi pokazali 
su rezistenciju od 50 % ili više na 8 od 10 te-
stiranih antimikrobnih lijekova, a 75 % pretra-
ženih rezistentno je na 4 i više antimikrobnih 
lijekova. Rezultati ukazuju na viši postotak 
rezistentnih sojeva u usporedbi s dosadaš-
njim istraživanjima u konvencionalnim uzgo-
jima svinja, a visoka rezistencija zabilježena 
je i prema aminoglikozidima (gentamicin) i 
fluorkinolonima (enrofloksacin), što do sada 
nije bio slučaj. Testiranim izolatima E. coli iz-
dvojenim iz prasadi prije i poslije odbića za-
jednička je visoka osjetljivost na amoksicilin 
s klavulanskom kiselinom i visoka rezisten-
cija prema linkomicinu sa spektinomicinom, 
sulfametoksazolu s trimetoprimom, oksite-
traciklinu i flumekvinu. Sojevi izdvojeni iz 
prasadi prije odbića osjetljiviji su na fluorfe-
nikol i enrofoksacin, a oni izdvojeni iz odbite 
prasadi na cefaleksin i kolistin. Prema našim 
saznanjima, ovo je prvo istraživanje antimik-
robne rezistencije bakterije E. coli izdvojene iz 
prasadi, podrijetlom s malih farmi u Republi-
ci Hrvatskoj.

Ključne riječi: Escherichia coli, antimikrobna 
rezistencija, prasad
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Uvod
Antimikrobna rezistencija je dugi 

niz godina rastući globalni problem 
u veterinarskoj i humanoj medicini, a 
uzroci sve veće rezistencije bakterija 
leže u pretjeranoj uporabi antibiotika 
i neadekvatnom liječenju virusnih 
infekcija antibioticima. Povećanju 
rezistencije bakterija kroz godine svakako 
je doprinijela i uporaba antimikrobnih 
pripravaka u ne-terapeutske svrhe, npr. 
kao promotora rasta, jer svaka primjena 
antibiotika ima selektivni učinak na 
rezistentne bakterijske sojeve (Marshall 
i Levy, 2011.). Raširena uporaba stvorila 
je veliki selekcijski pritisak i dovela do 
pojave rezistencije kod oportunističkih 
bakterijskih patogena (Kang i sur., 2005.). 
Geni za rezistenciju na antibiotike najčešće 
su smješteni na pokretnim genetskim 
elementima (engl. Mobile Genetic 
Elements – MBE) kao što su: plazmidi, 
transposoni i intergoni koji se prenose 
između bakterijskih vrsta i rodova 
(Matanović, 2010., Habrun, 2014.), a zbog 
horizontalnog transfera gena sve je češća 
pojava rezistencije na više lijekova (engl. 
multidrug resistance – MDR). Uporaba 
antibiotika u životinja koje se koriste 
za hranu može imati velik utjecaj i na 
pojavu otpornih bakterijskih vrsta u ljudi. 
Valiakos i sur. (2016.) ustanovili su visoku 
rezistenciju na oksitetraciklin, ampicilin i 
amoksicilin kod sojeva E. coli izdvojenih 
iz svinja, no što je posebno zabrinjavajuće 
i kod E. coli izdvojene iz fecesa radnika 
na istim farmama. U nekim zemljama 
EU uvedena je restriktivna uporaba 
antimikrobnih lijekova u veterininarstvu, 
kako bi se reducirala selekcija i širenje 
rezistencije bakterija u životinja 
(Epruma, 2017.). U Belgiji je smanjena 
uporaba antibiotika utjecala na smanjenje 
rezistencije komenzalne E. coli prema 
više vrsta antibiotika, a najbrži „obrnuti 
smjer rezistencije“ zabilježen je kod 
cefalosporina i fluorkinolona (Callens i 
sur., 2018.). Od svih država članica EU, 

Nizozemska je uvela najrestriktivniji 
model i smanjila uporabu antimikrobnih 
lijekova za 56 % između 2007. i 2012., s 
postavljenim ciljem od 70 % do 2015. 
(Speksnijder i sur., 2015.).

Patogeni sojevi bakterije Escherichia 
coli u svinja najčešće prouzroče crijevnu 
kolibacilozu, a antimikrobna rezistencija 
znatno se razlikuje između patogenih 
i komenzalnih izolata (Boerlin i sur., 
2005.). Tadesse i sur. (2012.) navode da se 
rezistencija na više vrsta antimikrobnih 
pripravaka u E. coli povećala sa 7,2 % u 
1950-tim godinama do 63,6 % u 2000-
tima, što potvrđuju i podatci o rezistenciji 
na ampicilin, sulfonamide i tetracikline, 
opisani u cijelom svijetu (Guerra i sur., 
2003., Lee i sur., 2009., Rosengren i 
sur., 2009., Burow i sur., 2019., Jiang i 
sur., 2019.). Podatci dobiveni u studiji 
za više EU zemalja otkrivaju visoki 
nivo rezistencije bakterije E. coli prema 
tetraciklinima, streptomicinu i ampicilinu 
među oboljelim svinjama (Hendriksen i 
sur., 2008.), dok je pojava rezistencije niža 
u izolata iz zdravih svinja. Objavljeni 
podatci Europske agencije za sigurnost 
hrane (European Food Safety Authority – 
EFSA) za indikatorsku E. coli u tovnih 
svinja pokazuju nešto nižu rezistenciju 
na niz antimikrobnih pripravaka 
kod izolata izdvojenih u Hrvatskoj, u 
odnosu na prosjek država članica EU. 
Primjerice, rezistencija na gentamicin 
u Hrvatskoj iznosi 2,3 %, prosjek EU 
je 2,7 %, a na oksitetraciklin 48,8 % u 
Hrvatskoj, dok je prosjek EU 52,1 %. 
(EFSA, 2019.). Hariharan i sur. (2004.) 
istražili su osjetljivost enterotoksigene 
E. coli (ETEC) izdvojene iz svinja i teladi, 
a sojevi izdvojeni iz svinja pokazali su 
najnižu rezistenciju na ceftiofur te na 
neomicin i gentamicin. Na neomicin i 
gentamicin najnižu rezistenciju pokazali 
su i izolati E. coli iz konvencionalnih 
uzgoja u istraživanju kojeg su proveli 
Nulsen i sur. (2008.). Danas se u terapiji 
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i metafilaksi najčešće upotrebljavaju 
sintetički i potencirani penicilini 
(amoksicilin, amoksicilin s klavulanskom 
kiselinom), aminoglikozidi (neomicin, 
gentamicin), fluorkinoloni (enrofloksacin, 
marbofloksacin, ciprofloksacin), zatim 
cefalosporini, spektinomicin, kolistin te 
drugi antimikrobni lijekovi. Zbog brzog 
stvaranja rezistencije bakterije E. coli 
na antimikrobne lijekove, potrebno je 
kontinuirano pratiti osjetljivost izolata, 
a preporučuje se i tzv. ciklična uporaba 
antibiotika, jer se time usporava stjecanje 
rezistencije bakterija (Habrun, 2014.). 

U Hrvatskoj je do sada disk-
difuzijskom metodom istražena 
osjetljivost 256 izolata E. coli izdvojenih 
iz dijagnostičkoga materijala s 8 velikih 
svinjogojskih farmi. Najviši stupanj 
rezistencije od 98 % ustvrđen je prema 
oksitetraciklinu, a 87 % izolata bilo je 
rezistentno na 4 i više antimikrobnih 

lijekova (Habrun i sur., 2010.). Drugim 
istraživanjem u Hrvatskoj bilo je 
obuhvaćeno 114 izolata E. coli izdvojenih 
iz tankih crijeva prasadi po odbiću, 
uginulih sa znacima proljeva. Metodom 
određivanja minimalne inhibicijske 
koncentracije (MIC) istražena je njihova 
osjetljivost na deset antimikrobnih 
lijekova, a rezultati su pokazali najveću 
rezistenciju prema oksitetracilinu (89 %), 
streptomicinu (74 %) i sulfametoksazolu 
s trimetoprimom (50 %). Otporno na 
četiri ili više antimikrobih lijekova bilo 
je 68 % izolata. Svi sojevi E. coli bili su 
osjetljivi na cefotaxime, a osjetljivost od 
97 % pokazali su i na kolistin (Habrun i 
sur., 2011.).

Cilj ovog istraživanja je pružiti pregled 
antimikrobne rezistencije sojeva bakterije 
E. coli u svinja na malim farmama, jer 
do sada nije provedeno istraživanje o 
raširenosti rezistentnih sojeva u manjim 

Tabela 1. Podatci o farmama, broju pretražene prasadi i testiranim sojevima E. coli

Oznaka i 
lokacija
Farme

Broj
krmača

Način 
držanja 
krmača

Odbiće 
u 

danima

Aktivna
imunizacija

Ostale
preventivne

mjere

Broj
pretražene 

prasadi

Broj 
testiranih 

E. coli

A
46°03’06’’ S 
16°23’51’’ I

50 u boksu 
pojedinačno 28 ne Fe, vitamini,

cefquinome 5 2

B
46°07’37’’ S 
16°32’17’’ I

60 grupno 35

započeta tijekom 
istraživanja, 
PORCILIS 

PORCOLI (E. coli 
– F4ab, F4ac, F5, 

F6, LT toxoid)

Fe, vitamini 7 6

C
46°01’04’’ S 
16°37’49’’ I

40 grupno 45 ne Fe, vitamini 5 4

D
45°59’51’’ S 
16°26’57’’ I

90 grupno 30
RESPISURE
(Mycoplasma 

hyopneumoniae)

BAYCOX
(Isospora 

suis),
Fe, vitamini

13 10

E
45°58’59’’ S 
16°36’00’’ I

50 u boksu 
pojedinačno 35 ne

Gentamicin 
dozer,

Fe, vitamini
12 11

F
45°57’15’’ S 
16°28’13’’ I

75
u boksu 

pojedinačno i 
grupno

30 ne

BAYCOX
(Isospora 

suis),
Fe, vitamini

13 11
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konvencionalnim uzgojima svinja u 
Hrvatskoj. Iz rezultata će biti vidljivo koji 
se antimikrobni pripravci nepotrebno 
i prekomjerno koriste u svinja, koji su 
najefikasniji u liječenju intestinalne 
kolibaciloze prasadi te koliko je proširena 
rezistencija prema više antimikrobnih 
lijekova.

Materijali i metode
Izolati bakterije Escherichia coli testi-

rani u ovom istraživanju, izdvojeni su iz 
tankih crijeva uginule prasadi, podrije-
tlom iz 6 uzgoja svinja s obiteljskih poljo-
privrednih gospodarstava Koprivničko-
križevačke županije, označenih slovima 
„A“–„F“. Odabrana gospodarstva bave 
se konvencionalnim uzgojem svinja uz 
zatvoreni sustav držanja, a podatci o far-
mama, životinjama, pretraženim izolati-
ma E. coli i preventivnim mjerama koje 
se provode na farmama prikazani su u 
tabeli 1. Valja napomenuti da osim pre-
ventivnih mjera, vlasnici farmi često sami 
provode liječenje prasadi primjenom do-

stupnih antimikrobnih lijekova, pri poja-
vi bolesti s vidljivim kliničkim znacima 
kao što su proljev ili otežano disanje.

Iz 55 jedinki prasadi s navedenih 
farmi izdvojeno je 54, a na antimikrobnu 
osjetljivost testirano ukupno 44 soja 
bakterije Escherichia coli.

U svrhu izdvajanja bakterije 
Escherichia coli iz crijeva prasadi korištene 
su konvencionalne bakteriološke metode 
(Quinn i sur., 2003.). Kao osnovna podloga 
korišten je krvni agar s 5 % defibrinirane 
ovčje krvi („Merck“) kako bi se ustanovile 
morfološke karakteristike i hemolitičke 
osobine pojedinih izolata. Uzorci su 
nacjepljivani i na selektivne krute hranjive 
podloge, MacConkey agar, XLD agar i 
ENDO agar („Merck“), kako bi razlučili 
E. coli od ostalih enterobakterija. Kulture 
su inkubirane aerobno na 37 °C/24-
48 sati. Za dokazivanje biokemijskih 
osobina bakterija koristili smo API 20E 
niz („BioMerieux“).

Sojevi E. coli pretraženi su lančanom 
reakcijom polimerazom (PCR) na 
prisutnost gena intestinalne E. coli 

Tabela 2. Antimikrobni pripravci korišteni u istraživanju

ANTIMIKROBNI LIJEK OZNAKA SADRŽAJ DISKA 
(KONCENTRACIJA) PROIZVOĐAČ

Gentamicin GM 10µg OXOID

Linkomicin/Spektinomicin LS 9/100 µg OXOID

Amoksicilin/Klavulanska kiselina AMC 20/10 µg BIO-RAD

Cefaleksin CFX 30 µg BIO-RAD

Oksitetraciklin OTC 30 µg MAST DIAGNOSTICS

Enrofloksacin ENF 5 µg OXOID

Flumekvin FLU 30 µg OXOID

Sulfametoksazol/Trimetoprim SXT 25/75 µg MAST DIAGNOSTICS

Florfenikol FFC 30 µg OXOID

Kolistin sulfat* CO 10 µg OXOID
* disk difuzijska metoda nije referentna za određivanje rezistencije na kolistin; European Committee On Antimicrobial 
Susceptibility Testing (EUCAST) i Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) preporučuju određivanje 
minimalne inhibicijske koncentracije (MIC)
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odgovornih za proizvodnju termolabilnih 
(LT) i termostabilnih (STa, STb, EAST1) 
enterotoksina, Shiga toksina (Stx1, Stx2, 
Stx2e) te fimbrijskih (F4, F5, F6, F18, F41) 
i nefimbrijskih (AIDA-I, PAA, INTIMIN) 
adhezina, kako bi se potvrdila patogenost 
soja.

Osjetljivost izdvojenih sojeva prema 
antimikrobnim lijekovima proveli 
smo disk- difuzijskom metodom na 
Mueller-Hinton agaru, direktnom 
suspenzijom kolonija uz 0,5 McFarland, 
prema standardu Clinical and Laboratory 
Standards Institute M02-A12 (CLSI, 
2015.a), a diskovi koje smo testirali 
prikazani su u tabeli 2. Zone inhibicije 
za antimikrobne pripravke procijenjene 
su sukladno dodatku za antimikrobno 
testiranje M100-S25 (CLSI, 2015.b).

Rezultati 
Iz tankih crijeva pretražene prasadi 

izdvojena su 54 soja bakterije Escherichia 
coli, na kojima se po ekstrakciji DNA 
provelo pretraživanje na prisutnost gena 

za čimbenike virulencije intestinalne 
E. coli. Kod 10 izolata nisu ustvrđeni 
virulentni geni, a u 44 testirana soja 
molekularnim metodama (PCR) 
dokazano je 1-7 čimbenika virulencije 
intestinalne E. coli po soju (rezultati 
objavljeni drugdje), čime je potvrđena 
njihova patogenost te se pristupilo 
testiranju antimikrobne osjetljivosti.

Postotak osjetljivih i rezistentnih 
sojeva prema pojedinim antimikrobnim 
pripravcima u ovom istraživanju, 
prikazan je i u grafikonu 1.

Iz prikazanih rezultata vidljivo je da 
je najveći postotak testiranih sojeva E. 
coli dobro ili umjereno osjetljiv na amok-
sicilin s klavulanskom kiselinom (AMC) 
90,9 %, dok je osjetljivost prema florfe-
nikolu (FFC) 59,1 % te enrofloksacinu 
(ENF) 50 %. Prema ostalim antimikrob-
nim pripravcima pokazuju značajnu re-
zistenciju, koja se kreće od 66,7 % prema 
gentamicinu (GM) i cefaleksinu (CFX), 
73,3 % prema kolistinu (CO), 80 % pre-
ma oksitetraciklinu (OTC), 86,2 % prema 
flumekvinu (FLU), 91,3 % prema sulfa-

Grafikon 1. Odnos osjetljivih i rezistentnih izolata prema antimikrobnim pripravcima
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metoksazolu s trimetorpimom i 91,4 % 
prema linkospektinu (LS). Rezultati po 
farmama, ukazuju na određene razlike u 
rezistenciji izolata E. coli prema testira-
nim antimikrobnim pripravcima.

Na farmi „D“ su svi sojevi potpuno 
osjetljivi na AMC te potpuno rezistentni 
na FFC, SXT, LS i OTC. Zamjetna je i 
visoka rezistencija prema ENF i GM koja 
iznosi 70 %, ali su izolati bili osjetljivi 
ili umjereno osjetljivi na CFX u 75 % 
slučajeva.

Rezultati za farmu „E“ također 
pokazuju osjetljivost svih istraženih 
izolata na AMC, a rezistencija na FFC 
je na istoj farmi znatno manja od one 
ustanovljene na farmi „D“ te iznosi 36 %. 
Visoka rezistencija uočljiva je prema GM 
(81 %), a potpuna rezistencija testiranih 
sojeva izražena je prema FLU, CO, SXT i 
OTC.

Farma „F“ specifična je kao jedina gdje 
je ustanovljena najveća osjetljivost sojeva 
E. coli prema FFC (90,1%), a za razliku 
od farmi „D“ i „E“ gdje je ustanovljena 
100 %-tna osjetljivost prema AMC, na 
farmi „F“ javlja se umjerena rezistencija 
izdvojenih sojeva prema AMC i iznosi 
27,3 %. Rezistencija na GM je kao i kod 

farme „E“ visoka i iznosi 81,2 %, prema 
LS je rezistentno 90 % sojeva, a 100 %tna 
rezistencija izražena je čak prema 5 
testiranih antimikrobnih lijekova - FLU, 
CFX, CO, SXT i OTC.

Na farmi „B“ uočljiva je visoka 
rezistencija na ENF (83,3 %), ali i niska 
rezistencija na FFC i AMC (16,6 %) te 
GM (20 %). Svi izolati sa farme „C“ su 
pokazali 100 %-tnu osjetljivost prema 
AMC, FFC i GM te dobru osjetljivost 
prema ENF (75 %), dok su svi pretraženi 
uzorci s farme „A“ bili osjetljivi na AMC 
i ENF te potpuno rezistentni prema FFC 
i GM.

Rezultati osjetljivosti E. coli u prasadi 
prije i poslije odbića donekle se razlikuju. 
Osjetljivost testiranih sojeva u obje 
kategorije najbolja je prema AMC, no 
nešto je manja kod sojeva izdvojenih iz 
prasadi prije odbića (80 %), u odnosu na 
prasad poslije odbića (92,9 %). 

U prasadi prije odbića (grafikon 2), 
rezistencija viša od 90 % zabilježena je 
na čak četiri antimikrobna pripravka - 
LS, SXT, FLU i CFX, a na još dva više 
od 80 % - OTC i CO. Na GM je bilo 
rezistentno 72,5 %, na ENF 46,7 %, a na 
FFC 26,7 % testiranih sojeva.
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Grafikon 2. Odnos osjetljivih i rezistentnih izolata E. coli u prasadi prije odbića
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U prasadi poslije odbića (grafikon 
3) je uz visoku osjetljivost prema 
AMC, vidljivo da je 71,4 % izolata bilo 
dobro ili umjereno osjetljivo na CFX, a 
50 % na CO. Testirani sojevi izdvojeni 
iz odbite prasadi pokazali su najvišu 
rezistenciju prema SXT (85,7 %), 
rezistencija viša od 70 % zabilježena je 

prema LS i FFC, a viša od 60 % prema 
OTC i FLU.

Kod većine izolata u istraživanju 
ustanovljena je rezistencija na više anti-
mikrobnih pripravaka, a rezultati su pri-
kazani u grafikonu 4. Vidljivo je da 75 % 
testiranih sojeva E. coli pokazuje rezisten-
ciju prema četiri i više testiranih lijekova.

Grafikon 3. Odnos osjetljivih i rezistentnih izolata E. coli u prasadi poslije odbića

Grafikon 4. Rezistencija izolata E. coli na više antimikrobnih lijekova (MDR) izražena u %)
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Rasprava
Problem rezistencije bakterija prema 

antimikrobnim lijekovima prisutan je 
u cijelom svijetu i s vremenom postaje 
sve veći, unatoč napretku znanosti i ra-
zvijanju novih lijekova, a antimikrobni 
pripravci se bez obzira na povećanu 
svijest o mogućnosti razvoja rezisten-
cije kod različitih vrsta bakterija, još 
uvijek pretjerano i često nepotrebno 
koriste. Uzgoji svinja, u kojima je bak-
terija Escherichia coli jedan od najčešćih 
bakterijskih patogena, nisu izuzeti od 
sveprisutnog problema antimikrobne 
rezistencije, a iluzorno je očekivati da 
će se rezistencija prema antibioticima 
i kemoterapeuticima pojaviti samo u 
uzgojima s intenzivnom svinjogojskom 
proizvodnjom i u velikim aglomeraci-
jama, gdje je uporaba antimikrobnih 
pripravaka učestala, kako u preventi-
vi tako i u kurativi. Uzorci pretraženi 
u ovom istraživanju podrijetlom su iz 
zatvorenih uzgoja veličine 40-90 krma-
ča, gdje na 4 od 6 farmi („B“, „C“, „D“ 
i „F“) prasad po prašenju dobiva pre-
ventivno samo željezo i vitamine, dok 
se na dvije farme („A“ i „E“) preven-
tivno daju i antibiotici. Upravljanje na 
nivou stada, uključujući i uporabu an-
timikrobnih lijekova, može utjecati na 
antimikrobnu rezistenciju (Rosengren i 
sur., 2009.), no naši rezultati govore o 
podjednako visokoj rezistenciji na svim 
farmama i ne može se uočiti značajna 
razlika između farmi koje prakticiraju 
preventivnu primjenu antibiotika i onih 
na kojima to nije praksa. Istraženi soje-
vi posjedovali su gene virulencije i pri-
padaju patogenoj intestinalnoj E. coli, 
a dosadašnja istraživanja ukazuju na 
značajno višu rezistenciju prema većem 
broju lijekova kod ETEC u usporedbi 
na non-ETEC patotipovima (Rosager i 
sur., 2017.) pa prikazani rezultati i nisu 
potpuno iznenađujući. Aasmäe i sur. 
(2019.) usporedili su rezistenciju izolata 
E. coli iz klinički zdravih i bolesnih svi-

nja, a rezultati su pokazali znatno višu 
rezistenciju na više lijekova u bolesnih 
svinja.

Ako usporedimo rezultate 
dosadašnjih istraživanja provedenih u 
Hrvatskoj (Habrun i sur., 2010., 2011.) s 
rezultatima ovog istraživanja, možemo 
uočiti određene sličnosti, ali i velike 
razlike. U ovom istraživanju, AMC je 
antimikrobni lijek prema kojem su izolati 
E. coli pokazali najnižu rezistenciju 
u ukupno pretraženoj populaciji 
(Grafikon 1), kao i u populaciji odbite 
prasadi (Grafikon 3), što se podudara s 
rezultatima koje su dobili Habrun i sur. 
(2011.). Visoka rezistencija prema SXT 
(91,3 %) koju smo ustanovili kod izolata 
u ovom istraživanju, može se uočiti i u 
rezultatima koje su dobili Habrun i sur. 
(2010.). U velikoj mjeri podudaraju se i 
rezultati rezistencije prema OTC u ovom 
istraživanju (80 %) s rezultatom 89 % 
koji su zabilježili Habrun i sur. (2011.), 
dok rezultati ovog istraživanja pokazuju 
znatno višu rezistenciju prema ENR i 
GM.

Najveće uočene razlike u odnosu na 
istraživanja provedena i u Hrvatskoj 
i u svijetu, za koje se može reći da su 
zabrinjavajuće, odnose se na osjetljivost 
testiranih sojeva prema CO, za kojeg su 
Habrun i sur. (2010., 2011.) ustanovili 
nisku rezistenciju od 6 %, odnosno 3 %, a 
rezultati našeg istraživanja pokazuju vrlo 
visoku rezistenciju od 73,3 % (Grafikon 
1). Nisku rezistenciju E. coli sojeva na 
CO (6,3 %) ustvrdili su u oboljelih svinja 
Morales i sur. (2012.), a u istraživanju 
koje su proveli Cabal i sur. (2013.) 
rezistencija na CO nije ustanovljena 
niti u jednom slučaju. Nasuprot tome, 
Wang i sur. (2019.) ustanovili su mobilne 
gene rezistencije na CO u svinjama, 
ali i okolišnim uzorcima s farme, a 
Delannoy i sur. (2017.) ustanovili da je 
kolistin-rezistentna E. coli u više od 50 % 
slučajeva rezistentna i na sulfonamide, 
trimetoprim, tetracikline, ampicilin ili 
kloramfenikol.
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Kolistin sulfat se u RH redovito koristi 
u liječenju crijevnih infekcija prouzročenih 
intestinalnom E. coli u svinja (Bilandžić i 
sur., 2018.), a na nivou EU je rezistencija 
niska. No, kod indikatorske E. coli  postoji 
značajna pozitivna povezanost između 
potrošnje polimiksina i rezistencije na 
kolistin (ECDC/EFSA/EMA, 2017.).

Brojni bakterijski izolati su u više 
istraživanja pokazali rezistenciju na CO 
korištenjem disk-difuzijske metode, no 
naknadnim određivanjem osjetljivosti 
mikrodilucijskom metodom, koja je 
referentna metoda za polimiksin, izolati 
nisu pokazali rezistenciju na kolistin. 
EUCAST je stoga izdao upozorenje za 
uporabu disk-difuzijske metode zbog 
slabe difuzije velike molekule kolistina 
(http://www.eucast.org/ast_of_bacteria/
warnings/) i zajedno s CLSI preporučio 
mikrodiluciju kao jedinu valjanu metodu. 
Na temelju rezultata istraživanja koje 
su na kolekciji od 75 Gram-negativnih 
bakterija proveli Matuschek i sur. (2018.), 
savjetuje se laboratorijima da pri testiranju 
osjetljivosti prema kolistinu ne vjeruju 
disk-difuzijskoj metodi. Stoga rezultate 
koji se odnose na visoku rezistenciju 
prema CO u ovom istraživanju, valja 
promatrati s rezervom. 

Promatrajući rezistenciju sojeva E. 
coli prema GM, uočljive su velike razlike 
između dobivenih rezultata i rezultata 
dosadašnjih istraživanja. Postotak 
rezistentnih sojeva izdvojenih iz prasadi 
u konvencionalnim uzgojima, kreće se od 
0 % (Zankari i sur., 2013., Valiakos i sur., 
2016.), preko zanemarive rezistencije 
od 0,7 % u istraživanju Nulsena i sur. 
(2008.) provedenog na Novom Zelandu, 
do još uvijek niske rezistencije koju su 
u rezultatima prikazali Österberg i sur. 
(2016.), a koja je u Švedskoj, Danskoj, 
Italiji i Francuskoj, kako slijedi iznosila 
1,4 %, 5,8 %, 6,4 %, odnosno 7,5 %. Nešto 
viša rezistencija na GM zabilježena je u 
istraživanju koje su proveli Hariharan 
i sur. (2004.), a kreće se od 11-13 %. U 
usporedbi s navedenim rezultatima, 

rezistencija od 66,7 % kod izolata u našem 
istraživanju višestruko je veća. Jiang i sur. 
(2019.) ustanovili su značajnu razliku u 
osjetljivosti na GM između (ETEC) i non-
ETEC patotipova, što je utvrđeno i kada 
se radi o osjetljivosti prema ENF.

Ako promatramo rezultate koji se 
odnose na osjetljivost izdvojenih sojeva 
E. coli prema OTC, gotovo u svim 
do danas provedenim istraživanjima 
vidljiva je visoka ili vrlo visoka 
rezistencija. Rezultat od 80 % gotovo je 
identičan s rezultatima koje su dobili 
Hariharan i sur. (2004.), a koji ovisno o 
periodu istraživanja iznose 81 %, odnosno 
82 %. Značajnu rezistenciju u istraživanju 
provedenom u više zemalja EU, osim u 
zemljama Skandinavije, ustanovili su 
Hendriksen i sur. (2008.). Nulsen i sur. 
(2008.) navode rezistenciju prema OTC 
od 60%, a Valiakos i sur. (2016.) 50 %. 
Visoka rezistencija zabilježena je i u 
konvencionalnim uzgojima u Francuskoj 
i Italiji, gdje iznosi 74,5 %, odnosno 
74,4 %. Rezultat rezistencije prema OTC 
u Danskoj je 42,3 %, a prema navedenim 
rezultatima iz konvencionalnih uzgoja, 
može se reći da je niska rezistencija od 
14,1 % zabilježena jedino u Švedskoj 
(Österberg i sur., 2016.). 

Iz grafikona 4 uočljiva je otpornost 
sojeva bakterije E. coli prema više an-
timikrobnih lijekova. Mazurek i sur. 
(2018.) potvrdili su da se glavna preras-
podjela genetičkog materijala kod E. coli 
odvija horizontalnim transferom gena, 
a geni rezistencije smješteni su najče-
šće na plazmidima koji su konjugativni 
(Brilhante i sur., 2019.), što predstavlja 
rizik za stjecanje svojstva multiple re-
zistencije. Naši rezultati pokazuju da je 
33/44 izolata ili 75 % otporno na 4 ili više 
antimikrobnih lijekova, a taj postotak je 
između rezultata od 68 % (Habrun i sur., 
2011.) i 87 % (Habrun i sur., 2010.). Lee 
i sur. (2009.) su kod ETEC patotipova 
izdvojenih iz prasadi u Koreji pronašli 
87,9 % rezistentnih na više od 4 antibioti-
ka. Jiang i sur. (2019.) ustanovili su da je 
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86,2 % izolata multirezistentno, a Akwar 
i sur. (2008.) ustvrdili su da je najčešća 
rezistencija na 2 do 6 lijekova, uz zna-
čajno veću rezistenciju na farmama koje 
miješaju lijekove u hranu. 

Usporedbom rezultata prikazanih u 
grafikonima 2 i 3 uočljiva je nešto viša 
rezistencija kod izolata E. coli izdvojenih 
iz prasadi prije odbića, koji su rezistentni 
na čak šest lijekova u više od 80 % 
slučajeva, no u onih po odbiću. Sojevi 
E. coli kod obje kategorije pokazuju 
najbolju osjetljivost prema AMC, no u 
prasadi prije odbića su u više od 50 % 
slučajeva dobro ili umjereno osjetljivi 
još prema FFC i ENF, dok su u prasadi 
po odbiću u 50 % slučajeva dobro ili 
umjereno osjetljivi prema CFX i CO. 
Razlike u osjetljivosti na CFX i CO 
između spomenutih kategorija ujedno 
su i najprimjetnije među prikazanim 
rezultatima. U istraživanju koje su na 
prasadi po odbiću proveli Prapasarakul 
i sur. (2010.), sojevi E. coli pokazali su 
visoku rezistenciju prema SXT (93,8 %) i 
OTC (89,1 %), dok je rezistencija prema 
ENR bila nešto niža (48,4 %). U istom 
istraživanju, preko 90 % izolata bilo je 
rezistentno na većinu lijekova, osim CO.

Lijek od izbora u liječenju infekcija 
izazvanih patogenom intestinalnom E. 
coli prema našim rezultatima svakako 
je AMC, što se podudara s rezultatima 
objavljenim u nekim od dosad 
provedenih istraživanja (Kozak i sur., 
2009., Rosengren i sur., 2009.).

Širom svijeta je poznata rezistencija 
sojeva bakterije E. coli prema OTC i sul-
fonamidima te potenciranim sulfonami-
dima, no prema aminoglikozidima (ne-
omicin, gentamicin) i fluorkinolonima 
(enrofloksacin, marbofloksacin, cipro-
floksacin) rezistencija je uglavnom niska, 
što u istraživanju provedenom na uzor-
cima s naših gospodarstava nije slučaj. 
Usporedba naših rezultata s rezultatima 
dosadašnjih istraživanja, ukazuje na vi-
soku rezistenciju sojeva bakterije E. coli u 
uzgojima svinja Koprivničko-križevačke 

županije. Podatak o 75 % pretraženih so-
jeva koji su rezistentni na 4 i više antimi-
krobnih lijekova, govori u prilog tvrdnji 
o stalnom povećanju rezistencije bakterija 
(Tadesse i sur., 2012.) i daje nam razlog za 
zabrinutost. Moramo spomenuti da far-
me na kojima se primjenjuje preventivno 
davanje antibiotika imaju zabilježen vi-
sok stupanj rezistencije, ali ne odstupaju 
drastično od prosjeka cijelog istraživanja. 
Tako je na farmi „E“ zabilježena ukupna 
rezistencija izdvojenih sojeva E. coli na 
65,4 % testiranih diskova s antimikrob-
nim pripravcima, što je 5 % više od pro-
sjeka. No, istovremeno je rezistencija na 4 
i više antibiotika 2,7 % niža u odnosu na 
prosjek istraživanja i iznosi 72,3 %.

Iz prikazanih rezultata vidljivo je da 
sojevi bakterije E. coli izdvojeni iz prasadi 
s malih farmi Koprivničko-križevačke 
županije pokazuju rezistenciju od 50 % ili 
više na 8 od 10 testiranih antimikrobnih 
lijekova, a tek na jedan od deset testiranih 
pripravaka osjetljivi su u više od 90 % 
slučajeva (grafikon 1). S obzirom na 
rezultate ovog istraživanja i trendove u 
svijetu koji pokazuju sve veću rezistenciju 
bakterija prema antimikrobnim 
lijekovima, opravdana je bojazan za 
budućnost liječenja bakterijskih infekcija 
u uzgojima svinja, a posebno među 
osjetljivom populacijom prasadi prije 
i poslije odbića. Rješenje, možda, leži 
u dosljednom provođenju programa 
restriktivne uporabe antibiotika u 
farmskih životinja.
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Antimicrobial resistance in bacteria 
is a growing problem worldwide, due to 
the overuse and often unnecessary use of 
antibiotics. Pig farming is no exception, and 
the aim of this study was to demonstrate 
antimicrobial resistance of Escherichia coli as 
one of the most common bacterial pathogens 
in piglets. In this study, 44 strains of E. coli were 
isolated from pre- and post-weaning piglets, 
originating from conventional breeding on 
six holdings in Koprivnica-Križevci County, 
Croatia. In order to confirm the pathogenicity 
of strains, E. coli isolates were tested by PCR for 
the presence of genes for one or more virulence 
factors of intestinal E. coli. The disk diffusion 
test was used to investigate the resistance 
of E. coli to 10 different antimicrobial drugs. 
The results showed the lowest resistance of 
tested E. coli strains to amoxicillin-clavulanic 
acid (9.1%), while resistance to florfenicol 
was 40.9% and to enrofloxacin 50%. Other 
antimicrobial drugs showed significant 
resistance, ranging from 66.7% to gentamicin 
and cephalexin, 73.3% to colistin, 80% to 
oxytetracycline, 86.2% to flumequine, 91.3% to 
sulfamethoxazole-trimethoprim, and 91.4% to 

lincomicin-spectinomicin. The tested strains 
showed 50% or higher antimicrobial resistance 
to 8 of 10 antimicrobial drugs, and 75% of the 
strains were found to be resistant to four or 
more antimicrobial drugs. The results indicate 
a higher percentage of resistant strains 
compared to previous studies in conventional 
pig breeding, and a higher resistance observed 
for aminoglycosides (gentamicin) and 
fluoroquinolones (enrofloxacin), which was 
not previously recorded. The tested isolates 
of E. coli from pre- and post-weaning piglets 
share a high susceptibility to amoxicillin-
clavulanic acid and high resistance to 
lincomicin-spectinomicin, sulfamethoxazole-
trimethoprim, oxytetracycline and flumequin. 
The strains originated from pre-weaning 
piglets are more susceptible to florfenicol 
and enrofloxacin, while isolates from post-
weaning piglets were more susceptible to 
cephalexin and colistin. This is the first study 
on antimicrobial resistance of pathogen 
intestinal E. coli isolates in piglets from small 
farms in the Republic of Croatia.
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