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Kratak sadrzaj

Serratia marcescens je smatrana saprofitskom bakterijom iz Zivotnog
okruzenja i tek viSe decenija nakon otkri¢a je prepoznata kao uzro¢nik
bolesti biljaka i Sirokog spektra beski¢menjaka i ki¢menjaka. Svrstana je u
vazne humane patogene, odgovorna je za niz slu¢ajeva bolnickih infekcija, a
zbog sve ulestalije rezistencije na vise klasa antibiotika, postaje rastuci pro-
blem u o¢uvanju javnog zdravlja. Kod mle¢nih krava S. marcescens izaziva
uglavnom subklinicke mastitise hroni¢nog toka, po ¢emu se bitno razlikuje
od koliformnih uzro¢nika, pa i drugih bakterija iz familije Enterobacteria-
ceae. Inficirane krave retko pokazuju lokalne, a jo§ rede sistemske znake
infekcije, ali mesecima, pa ¢ak i godinama izlu¢uju mlekom ovu bakteriju i
predstavljaju izvor infekcije za druge jedinke u zapatu. Iako pripada uzro¢-
nicima mastitisa poreklom iz Zivotnog okruzenja, S. marcescens moze da se
prenese sa krave na krave i tokom muze. Tretman antibioticima je uspesan
u malom broju slu¢ajeva. Vecinu izolata S. marcescens iz zivotnog okruze-
nja karakteriSe produkcija crvenog pigmenta - prodigiozina, ¢ija je uloga
u fiziologiji bakterija nepoznata. Ovaj sekundarni metabolicki produkt S.
marcescens predmet je brojnih istrazivanja u oblasti farmacije i bioinZinje-
ringa, zbog njegovog antibakterijskog, antifungalnog, antiprotozoalnog
(antimalari¢nog) dejstva i njegove imunomodulatorne i antikancerogene
aktivnosti.
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Abstracts

Serratia marcescens was considered originally a saprophytic bacteria in
the environment, and many decades after the discovery it was actually reco-
gnized as a pathogen of plants and a wide range of invertebrates and verte-
brates. It has been identified as an important human pathogen that causes a
number of hospital-acquired infections. Due to the increase of resistance to
a variety of antibiotics, the bacteria is recognized as an important public he-
alth issue. S. marcescens causes subclinical, chronic mastitis in dairy cows,
which makes it significantly different from other members of Enterobacte-
riaceae family, such as coliform bacteria. In infected cows clinical signs are
mostly mild, but for months, or even years, the bacteria is secreted in milk
and infection of other cows in the herd may occur via the milking system.
The antibiotic treatment of mastitis caused by S. marcescens is considered
less efficiant. Most isolates of S. marcescens from the environment are cha-
racterized by a production of red pigment - prodigiosin, with the unknown
function in bacterial physiology. This secondary metabolic product of S.
marcescens is the subject of research in the field of pharmacy and bioengi-
neering, because of its anfibacterial, antifungal, antiprotozoal (antimalaric)
and immunomodulatory effects, as well as anticancer activities.

Key words: Serratia marcescens, mastitis, prodigiosin

Godinama unazad Serratia marcescens je samo sporadi¢no izolovana iz
mleka krava sa mastitisom na farmama naseg epizootioloskog podrucja. Pret-
hodne godine, ova bakterija je izolovana iz 21 od ukupno 350 uzoraka mleka
sa jedne farme mle¢nih krava holstajn-frizijske rase u Vojvodini. Neposredno
podstaknuti ovim zapazanjem, u prici koja sledi, podse¢amo stru¢nu javnost
na ovu bakteriju i neke manje ili viSe poznate ¢injenice o njoj.
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Istorijat

S. marcescens je otkrio 1819. godine italijanski farmaceut Bartolomeo Bi-
zio (Slika. 1), a Cetiri godine kasnije dao joj naziv ,Serratia“ u cast Serafino
Serrati, italijanskog fizi¢ara koji je izumeo parobrod, i ,,marcescens od latin-
skog glagola koji oznacava ,,propadanje®, zbog nestajanja tamno ruzicastog do
crvenog pigmenta ove bakterije u subkulturama. Ehrenberg joj je 1848. godine
promenio naziv u Monas prodigiosus (,¢udesna bakterija“), a on je kasnije mo-
difikovan u Bacillus prodigiosus. Od 1920. godine vracen joj je prvobitni naziv
(Wikipedia: Serratia_marcescens).

8. 8110

Slika 1. Bartolomeo Bizio
(30.10.1791-27.09.1862)

S. marcescens je ubikvitarna u prirodi i uobicajeno se moze na¢i u zemlji-
$tu, vodi, vazduhu, biljkama, Zivotinjama i hrani. Namirnice sa visokim sadr-
zajem skroba su odli¢na sredina za Zivot ove bakterije, a rast se zapaza i pri
¢uvanju namirnica na niskim temperaturama. Jos je u 6. veku pre nove ere
Pitagora zapazio crvenu te¢nost ,koja izlazi iz hleba’, a u preko 35 istorijskih
zapisa opisana je pojava ,,Isusove krvi” na hlebu tokom pricesc¢a. Impresivno
crvene kolonije S. marcescens, nalik kapljicama krvi, danas su nau¢no objas-

njenje za ,,pretvaranje hleba u Isusovo telo®, $to je vekovima bio predmet religi-
oznih zabluda i ushi¢enja verenika. Jedan takav dogadaj iz 1263. godine Rafael
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je prikazao na fresci Mass at Bolsena Arhijerejske palate u Vatikanu (Slika 2).
U cast tog ¢udesnog dogadaja, Papa Urban IV je 1624. godine ustanovio ,,Pra-
znik tela Hristovog®

il | o — —

Slika 2. The Mass at Bolsena, freska, 1512

Raphael Sanzio (Italian: Raffaello, 1483 - 1520) Apostolska Palata, Vatikan, Italija
http://allart.biz/photos/image/Raphael_21_The Mass_at_Bolsena.html

Do sredine 50-tih godina proslog veka S. marcescens je smatrana sapro-
fitskom bakterijom iz Zivotnog okruzenja, pa je zbog pigmentisanih, a time i
lako prepoznatljivih kolonija ¢esto koris¢ena u eksperimentima kao bioloski
marker. U ogledima o znacaju pranja ruku, ruke su potapane u suspenziju S.
marcescens, nakon Cega je dokazivano njeno prenosenje rukovanjem sa osobe
na osobu. Americka mornarica je 26. i 27. septembra 1950. godine sprovela
eksperiment pod nazivom ,,Operation Sea-Spray” gde je S. marcescens ispuste-
na u vazduh iznad zaliva San Francisko u naseljenim oblastima. Iako je vojska
tvrdila da je re¢ o bakteriji bezopasnoj za ljudsko zdravlje, narednih dana u lo-
kalnoj bolnici ustanovljen je porast broja respiratornih infekcija (pneumonija)
i jedanaest slucajeva ozbiljnih infekcija urinarnog trakta (sa jednim smrtnim
ishodom) (Wikipedia: Serratia_marcescens).

Taksonomija, izolacija i identifikacija
Serratia spp. su gram negativne $tapicaste bakterije (0,5-0,8 x 0,9-2,0 um)

iz familije Enterobacteriaceae. Katalaza su pozitivne, oksidaza negativne, veo-
ma pokretne, zahvaljuju¢i peritrihno rasporedenim flagelama. Deset vrsta se
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trenutno nalazi u rodu Serratia: S. marcescens, S. entomophila, S. ficaria, S. fon-
ticola, S. grimesii, S. liquefaciens, S. odorifera, S.plymuthica, S. proteamaculans
i S. rubidaea. Sve vrste, osim S. fonticola hidrolizuju DNK, lipide i proteine
(Zelatin, kazein) (Grimont i Grimont, 2005).

S. marcescens raste lako na standardnim laboratorijskim podlogama kao
$to su krvni i MacConkey agar u aerobnim i anaerobnim uslovima, na tem-
peraturama od 4-40°C, u opsegu pH vrednosti od 5 do 9 (Slika 3). Sojevi koji
ne produkuju pigment veoma su sli¢ni drugim ¢lanovima familije Enterobac-
teriaceae. Postoji vise tipova diferencijalnih i selektivnih podloga za izolaciju
Serratia vrsta, a Capryllate Thallous (CT) agar smatra se najboljom.

Slika 3: Kolonije Serratia marcescens na krvnom, MacConkey i neutralnom agaru
(inkubacija na sobnoj temperaturi) (dr Dubravka Milanov, NIV-NS)

S. marcescens produkuje ekstracelularne hitinaze, vise proteaza, nuklea-
za i lipaze (Hines i sar., 1988). Fermentuje saharozu i glukozu uz produkciju
gasa (<10% Durhamove cevcice). Redukuje nitrate, koristi citrate kao izvor
ugljenika, a produkuje i Zelatinaze koje rastapaju Zelatin na temperaturama
ispod 25°C. Svi izolati S. marcescens su laktoza negativni, metil-red negativni i
Voges-Proskauer pozitivni. Interesantno je da API 20E sistem korektno iden-
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tifikuje samo 85% izolata S. marcescens (Hejazi i Falkiner, 1997). Zbog sposob-
nosti ove bakterije da oksidi$e arabinozu u API sistemu, arabinoza pozitivni
sojevi S. marcescens se identifikuju kao S. liquefaciens (Hejazi i Falkiner, 1997).
Skoro svi sojevi S. marcescens produkuju jedan citotoksin (ShlA) koji izaziva
lizu eritrocita ljudi i Zivotinja.

Kod S. marcescens je opisano 28 somatskih antigena (O1 do 028) i 25
flagelarnih antigena (H1 do H25). Predlozena je dalja podela antigena O5 (u
O5a, O5b, O5¢), 010 (uO10a, 010b) i O16 (u Ol6a, O16b, O16c, O16d) (Gri-
mont i Grimont, 2005).

Pigment S. marcescens - prodigiozin

Crvene pigmente sinteti$u razli¢ite bakterije iz rodova Actinomyces, Strep-
tomyces i Serratia. Pigment S. marcescens, prodigiozin, prvi je izolovao i opisao
Kraft 1902. godine, a ovaj pigment je izolovan i iz drugih vrsta bakterija kao §to
su: Serratia plymutica, Serratia rubidaea, Pseudomonas magnisiorubra, Hahella
chejuensis, Vibrio gazogenes i Vibrio psycroerythreus (Mekhael i Yousif, 2009).
Neki sojevi S. marcescens koji pripadaju biotipu A4a mogu sintetisati pyrimine,
rastvorljivi rozi pigment, a opisan je i Zuti rastvorljivi pigment kod sojeva S.
marcescens koji pripadaju biotipu A8a i koji su izolovani samo iz urina ljudi
(Trias i sar., 1988). Zuti pigment je primarni metabolit uklju¢en u katabolizam
aromaticnih jedinjenja S. marcescens (Trias i sar., 1988).

Prodigiozin sinteti$u sojevi S. marcescens koji pripadaju biogrupama A1l
i A2/6 i ve¢ina sojeva S. plymuthica i S. rubidaea (Grimont i Grimont, 2005).
Prodigiozin je linearni tripirol (C, H,.N,O) male molekulske teZine Cija se bi-
osinteza odvija u Celijjama stacionarne faze rasta. Biosinteza prodigiozina je
racvast proces tokom kojeg se odvojeno sintetisu komponetne tripirola: mono
i bipirol. Prodigiozin nije neophodan za primarni metabolizam rasta i umno-
zavanja bakterija, pa se smatra sekundarnim metabolitom ¢ija funkcija u ¢elij-
skoj fiziologiji nije poznata. Pretpostavka je da ima ulogu u disanju bakterija, a
postoji i stav da u prirodnim uslovima on povecava hidrofobnost celijske po-
vrsine bakterija, §to doprinosi njihovoj rasprostranjenosti u prirodi. Pigment
je vezan za unutrasnju membranu Celije i nerastvorljiv je u vodi (Vinas i sar.,
1983).

Vecina izolata S. marcescens poreklom iz Zivotnog okruzenja je pigmen-
tirana, dok najve¢i broj klini¢kih izolata ne produkuje pigment (Hejazi i Fal-
kiner, 1997; Carbonell i sar., 2000). Postoji interesantna hipoteza po kojoj S.
marcescens limitira sintezu prodigiozina u organizmu domacina, jer on deluje
kao antigen koji pokrece Celijski i humoralni imunski odgovor. Od ukupno
938 sojeva S. marcescens izolovanih tokom deset godina iz uzoraka sputuma,
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briseva rana, konjunktiva i urina pacijenata, kao i sa povrsina pomo¢nih me-
dicinskih uredaja (katetera) u bolnicama, 32 (3,4%) su produkovala pigment
(Carbonell i sar., 2000). Smatra se da hromogeni biotipovi retko izazivaju in-
u odnosu na nepigmentirane sojeve (Carbonell i sar., 2000).

Na biosintezu prodigiozina uti¢e temperatura inkubacije, sastav podloge,
koncentracija raspolozivog kiseonika i pH vrednost. Maksimalna produkci-
ja prodigiozina zapaza se umnozavanjem bakterija u hranljivom bujonu na
pHB8 i na temperaturi od 28°C - 30°C (Venil i Lakshmanaperumalsamy, 2009;
Mekhael i Yousif, 2009). Sinteza pigmenta je inhibirana inkubacijom u anae-
robnim uslovima i na temperaturi od 37°C (Carbonell i sar., 2000; Grimont i
Grimont, 2005). Prodigiozin je osetljiv na svetlost. Antibiotici, kao $to su ce-
foksitin, eritromicin, tobramicin, co-trimoksazol, imipenem i nitrofurantoin
inhibiraju sintezu prodigiozina kod izolata S. marcescens iz urina (Ang-Kucu-
ker i sar., 2000). Kumarinska komponenta ekstrakta korena biljke Ferula per-
sica pokazuje inhibitorni efekat na produkciju prodigiozina (Iranshahi i sar.,
2004). Clanovi roda Ferula su $iroko rasprostranjeni u centralnoj Aziji, a koren
ove biljke se u tradicionalnoj medicini Irana koristi u terapiji Secerne bolesti.

Slika. 4: Uticaj temperature inkubacije na sintezu prodigiozina S. marcescens
(inkubacija 5 dana u hranljivom bujonu na 28°C (levo) i 37°C (desno)
(dr Dubravka Milanov, NIV-NS))

Brojna istrazivanja su pokazala raznovrsne efekte prodigiozina: antifungal-
no, antibakterijsko, algicidno, antiprotozoalno (antimalari¢no) dejstvo, imu-
nomodulatornu (imunosupresivnu) i antikancerogenu aktivnost (D’Alessio i
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sar., 2000; Mekhael i Yousif, 2009; Han i sar., 2001; Kavitha i sar., 2010). An-
tibakterijsko delovanje prodigiozina izrazenije je in vitro prema gram-pozi-
tivnim bakterijama (Staphylococcus aureus, Staphylococcus saprophyticus, Ba-
cillus subtilis, Enterococcus avium i Streptococcus pyogenes) u odnosu na gram-
negativne (Echerichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Aeromonas hydrophila,
Proteus mirabilis i Klebsiella pneumoniae) (Mekhael i Yousif, 2009). Smatra se
da je ova aktivnost prodigiozina rezultat njegove sposobnosti da prode kroz
membranu i inhibira ciljne enzime kao $to su DNK giraza i topoizomeraza IV,
$to inhibira rast bakterija (Mekhael i Yousif, 2009). Soj S. marcescens NCTC
10211 pokazuje inhibitorni efekat na Helicobacter pylori, uzro¢nog agensa ul-
kusa zeluca. Buduca istrazivanja komponente koja pokazuje ovaj inhibitorni
efekat omogucava razvoj novih lekova u terapiji gastri¢nog ulkusa.

Prodigiozin je i kandidat u terapiji malignih oboljenja. In vitro je ispita-
na njegova citotoksicna mo¢ na kulturama humanih tumorskih ¢elija (pluca,
kolona, bubrega, jajnika, mozga, melanoma i leukemije) indukcijom celijske
smrti (apoptoze) i inhibicijom celijske proliferacije (Venil i Lakshmanaperu-
malsamy, 2009). U zavisnosti od doze, prodigiozin pokazuje snazno antikan-
cerogeno i apoptoti¢no delovanje na ¢elije humanog karcinoma grli¢a materi-
ce (Hela-229 linija ¢elija) (Kavitha i sar., 2010). Dokazan je i imunosupresivni
efekat prodigiozina na proliferaciju T-limfocita i istrazuju se mogucnosti nje-
gove primene u terapiji autoimunih bolesti (Han i sar., 2001). Prodigiozin se
smatra i bioloskim kontrolnim agensom protiv Stetnih algi u moru (Venil i
Lakshmanaperumalsamy, 2009).

S. marcescens kao uzroc¢nik bolesti

S. marcescens je uzro¢nik bolesti ljudi, Zivotinja, biljaka i insekata. Vodom
za pice i razli¢itim namirnicama ova bakterija dospeva u digestivni trakt ljudi,
ali nije uobi¢ajeni deo crevne mikroflore i unosenje hranom ili vodom rezul-
tira prolaznom kolonizacijom sluzokoze orofaringealne regije i debelih creva,
bez znakova infekcije. Smatra se da prvi klini¢ki izvestaj o infekciji izazvanoj
S. marcesces-om datira iz 1913. godine, kada je opisan slucaj jednog pacijenta
sa bronhiektazijom i krvavim sputumom. Mikroskopskim pregledom sputu-
ma nije otkriveno prisustvo eritrocita, ali su zapazene brojne gram-negativne
bakterije. Za ovaj sindrom ustanovljen je naziv pseudohemoptoza. Kod ljudi
S. marcescens izaziva septikemije, meningitis, pneumonije, infekcije rana i uri-
narnog trakta, a infekcije su Cesto i letalne (Hejazi i Falkiner, 1997). Opisane
su i infekcije ociju, osteomijelitis, septi¢ni artritis, infekcije mekih tkiva i koze,
cerebralni apsces, endokarditis i infekcije dojki kod Zena posle porodaja. Serra-
tia marcescens je veoma znacajan patogen u neonatalnoj intenzivnoj nezi i kod
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novorodencadi moze izazvati teske infekcije (meningitis, pneumonije, bakte-
rijemije) pracene visokim morbiditetom i mortalitetom. Od $ezdesetih godina
proslog veka, S. marcescens je svrstana u znacajne uzroc¢nike bolnickih infek-
cija, a njihov broj je u poslednje tri decenije u stalnom porastu. Intervencije
sa visokim rizikom ukljucuju kateterizacije, lumbalnu punkciju, peritonealnu
dijalizu, hirurske zahvate i tretman opekotina, a dugotrajna terapija antibioti-
cima takode povecava rizik od infekcije.

Rastvori za parenteralnu primenu mogu biti kontaminirani sa S.marcescens.
Smatra se da su bakterijemije (sa devet smrtnih ishoda) kod 19 bolni¢kih paci-
jenata u Alabama hospital 2011. godine, direktna posledica primene infuzionih
rastvora kontaminiranih S. marcescens (http://www.myfoodpoisoninglawyer.
com). Zabelezeni su i sluc¢ajevi infekcija ljudi transfuzijom kontaminirane krvi
ili komponenata krvi (Hejazi i Falkiner, 1997). S. marcescens je u stanju da pre-
zivi i raste u sapunu, dezinficijensima, antisepticima i destilovanoj vodi (Heja-
zi i Falkiner, 1997). Takode moze kontaminirati meka o¢na sociva.

Slika. 5. Kontrolisana studija o broju bakterija na rukama (pritisak na povrs$inu aga-
ra) pre (A i C) i posle (B i D) pranja ruku sapunom koji sadrzi 4,51 log10 CFU/mL
(AiB)i7,5110g10 CFU/mL (CiD) S. marcescens
http://aem.asm.org/cgi/content-nw/full/77/9/2898/F1
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Tretman infekcija kod ljudi moze biti tezak zbog otpornosti ove bakterije
na antibiotike, kao $to su ampicilin, tetraciklini, prva i druga generacija ce-
falosporina. Pojedini izolati S. marcescens su rezistentni na aminoglikozide
(Coria-Jimenez i Ortiz-Torres, 1994) i ciprofloxacin (Korner i sar., 1994). S.
marcescens poseduje R faktore, specifi¢an tip plazmida za koje su vezani jedan
ili viSe gena odgovornih za rezistenciju na antibiotike. Otpornost S. marces-
cens na lekove odnosi se i na aktivnost efluks pumpi. Jedna od prvih opisanih
je SdeXY, koja redukuje osetljivost ove bakterije na eritromicin, tetraciklin,
norfloksacin, benzalkonijum-hlorid, etidium-bromid, akriflavin i rodamin 6G
(James i Sherman, 2005).

U veterinarskoj medicini Serratia marcescens je od znacaja kao uzroc-
nik mastitisa i infekcija reproduktivnog trakta krava, mastitisa ovaca (Tzora
i Fthenakis, 1988), septikemije pilic¢a, a postoji nekoliko izvestaja o infekcija-
ma konja, septikemiji koza, infekcijama egzoti¢nih ptica i sistemskim infekci-
jama pasa i macaka (Das i sar., 1988). Seme bikova moze biti izvor infekcije za
krave (Das i sar., 1988). S. marcescens izaziva infekcije i kod gustera i kornjaca
(gastroenteritis).

Tokom poslednjih 10 godina u vodama oko obale Floride i u Karipskom
moru, nestalo je 90% jedne vrste korala (Acropora palmata) zbog bolesti na-
zvane ,bele boginje“ (Slika 6). Bolest je opisana prvi put 1996. godine, a od
2002. je poznato da je uzro¢nik ove bolesti S. marcescens poreklom iz neobra-
denog fekalnog otpada humanog porekla (Patterson i sar., 2002). Genetske
analize su potvrdile da je soj koji izaziva bolest poreklom iz kanalizacije, a ne
iz zivotnog okruzenja ili Zivotinja. Vestacka infekcija humanim sojem S. mar-
cescens izazvala je ovu bolest korala za 4-5 dana. Tako je Serratia marcescens
do danas jedina poznata bakterija poreklom od ljudi koja je uzro¢nik bolesti
okeanskih beski¢menjaka.

Slika 6: ,,Bele boginje” korala (James W. Porter, University of Georgia)
http://green.blogs.nytimes.com/2011/08/18/in-the-first-known-case-human-bacteria-kills-coral/
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S. marcescens kao etioloski agens mastitisa mlec¢nih krava

Do 50-tih godina proslog veka, S. marcescens nije bila poznata kao uz-
ro¢nik mastitisa mle¢nih krava (Barnum i sar., 1958). Danas se zna da masti-
tis krava mogu izazvati razli¢ite vrste iz roda Serratia: S. marcescens, S. rubi-
dea i S.liquefaciens, a S. marcescens se nace$ce izoluje (Todhunter i sar., 1991;
Bannerman i sar., 2004). Udeo Serratia vrsta u etiologiji infekcija mle¢ne Zlez-
de izazvanih Gram negativnim bakterijama, iznosi oko 9-12% (Bannerman i
sar., 2004). Najcesce je broj krava sa Serratia mastitisom u zapatima mali, ali
prevalenca u pojedinim slu¢ajevima moze biti ve¢a od 20% (Di Guardo i sar.,
1997). Sirenju infekcije doprinosi neblagovremeno otkrivanje inficiranih je-
dinki koje izlu¢uju bakterije mlekom i kontaminiraju zZivotnu sredinu, opremu
i pribor za muzu.

Izvori infekcije sa S. marcescens su raznovrsni, zbog rasprostranjenosti
ove bakterije u Zivotnom okruzenju, ali se uzro¢nik moze preneti sa krave na
kravu i opremom i priborom za muzu (Isaksson i Holmberg, 1984). Ukoliko
je infekcija raSirena u zapatu, vazno je utvrditi njen izvor i uraditi tipizaciju
izolovanih sojeva. Identifikacija jednog soja ukazuje na kontagiozni karakter
infekcije ili dominaciju jednog soja u okruzenju, dok potvrda razlic¢itih sojeva
S. marcescens ukazuje na vise razlicitih izvora. Cesto izvor infekcije ostane
neutvrden, uprkos ispitivanjima okruzenja i opreme za muzu (Wilson i sar.,
1990; Ruegg i sar., 1992).

Serratia vrste dospevaju u vime tokom laktacije i u periodu zasusenja
(Todhunter i sar., 1991; Ruegg i sar., 1992). U peridu zasu$enja, umnozavanju
bakterija u mle¢noj zlezdi doprinosi njihov efikasan sistem za deponovanje
gvozda. Krave na pocetku laktacije imaju nesto ve¢i rizik od nastanka Serratia
mastitisa zbog stresa i imune supresije karakteristi¢ne za postpartalni period.
Krave sa visokom mle¢no$cu nisu pod veéim rizikom od nastanka infekcije.

Trajanje i tezina klinickih manifestacija mastitisa izazvanih Gram-nega-
tivnim bakterijama, zavisi od sposobnosti imunskog sistema (pre svega neu-
trofilnih granulocita) da blagovremeno prepozna i ukloni patogene. Neki so-
jevi Serratia produkuju potentan citotoksin specifican za leukocite, koji im
omogucava zastitu od fagocitoze. Najcesce infekcije rezultiraju blagim, sub-
klinickim mastitisom sa promenama u boji i konzistenciji mleka (pahuljice i
ugrusci) (Di Guardo i sar, 1997; Ohnishi i sar., 2011; Pinzon-Sanchez i Rueg,
2011). Klinicki slu¢ajevi mastitisa uglavnom nisu praceni sistemskim znacima
infekcije, $to ih bitno razlikuje od infekcija izazvanih koliformnim bakterija-
ma. Kod vestacke intramamarne infekcije jedne cetvrti vimena, zabeleZen je
prolazni porast telesne temperature, porast broja somatskih ¢elija (prvenstve-
no neutrofila) i smanjenje mle¢nosti prvog dana posle infekcije (Bannerman i
sar., 2004). Infekcija je izazvala samo kratkotrajno, prolazno povecanje nivoa
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IL8 i C5a u mleku. Porast koncentracije IL8 u mleku kod infekcije sa S. marces-
cens, sli¢an je onim ustanovljenim kod infekcije sa E. coli (Shuster i sar., 1997).
Infekcije mle¢ne Zlezde sa S. marcescens uglavnom traju vise meseci, prose¢no
duze od 160 dana (Bannerman i sar., 2004). Histoloski se zapaza nepurulentni
mastitis, proliferacija fibroznog tkiva u hroni¢cnom toku i hiperplasti¢ni limfa-
denitis supramamarnih limfnih ¢vorova (Di Guardo i sar., 1997).

Medu izolatima S. marcescens iz mleka krava sa mastitisom dominantni
serotipovi su O6 i O5 (Ohnishi i sar., 2011). Ve¢ina sojeva ovih serotipova pro-
dukuje pigment, a serotip O6 je najces¢i u zivotnom okruzenju. Istrazivanja
potvrduju da vecina izolata S. marcescens iz mleka krava sa mastitisom potice
iz zivotine sredine, kao i da se oni razlikuju od humanih klinickih izolata po
osetljivosti na antibiotike i fenotipskim karakteristikama. Po¢etkom devedese-
tih godina, medu humanim izolatima S. marcescens i Pseudomonas aeruginosa,
ustanovljeni su sojevi koji produkuju plazmidski posredovane imipenimaze
(plasmid-mediated imipenemase (IMP)-1) tip metallo-f-lactamase (MBL), ali
ovakvi sojevi nisu izolovani iz mleka krava sa mastitisom (Ohnishi i sar., 2011).

Nasi izolati S. marcescens pokazali su dobru osetljivost na gentamicin (10
ug), trimetoprim-sulfametoksazol (1,25/23,75 ug), cefalosporine (cefpodoxi-
me 10 pg; ceftazidime 30 pg; cefotaxime 30 ug), ciprofloksacin (5ug), hloram-
fenikol (30 ug), nalidiksi¢nu kiselinu (30 pg), streptomicin (10 pg) i sulfona-
mide (300 pg) i rezistenciju na penicillin (10p), ampicilin (10 pg), amoksicilin-
klavulonsku kiselinu (20/10pg) i tetraciklin (30ug) (Slika 7).

s

Slika 7. Osetljivost S. marcescens na antibiotike
(izolat iz mleka krave sa mastitisom, dr Dubravka Milanov, NIV-NS)

I pored toga $to su izolati S. marcescens iz mleka krava uobicajeno osetljivi
in vitro na antibiotike, njihova primena u terapiji mastitisa ne daje zadovolja-
vajuce rezultate i nije preporucljiva. Znaci poboljsanja se mogu zapaziti, ali je
to stanje uglavnom privremeno, a uspeh terapije manji od 14% (http://ahdc.
vet.cornell.edu). Postoje izvestaji o ograni¢enom uspehu kod intramamarne
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aplikacije sterilnog fizioloskog rastvora. Ovaj tretman menja osmolaritet i
pomaze u eliminaciji bakterija iz zlezde (Petersson-Wolfe i sar., 2011). Zbog
ograni¢enog uspeha u tretmanu infekcija, naglasak treba da bude stavljen na
prevenciju.

Glavna preventivna mera kod pojave mastitisa izazvanih sa Serratia vrsta-
ma odnosi se na higijenu drzanja krava, ¢istu i suvu prostirku, bilo da su kra-
ve u laktaciji ili u periodu zasusenja. Upotreba neorganske prostirke (pesak)
smanjuje broj ovih bakterija u okruzenju. Neophodno je otkriti sve inficirane
jedinke u zapatu jer one mlekom kontaminiraju prostirku i opremu za muzu.
Inficirane krave treba odvojiti i voditi poslednje na muzu. Rastvor za potapa-
nje sisa treba prekontrolisati na kontaminaciju Serratia vrstama, jer on moze
biti izvor infekcije za zdrave krave. Ostatak dezinficijensa koji je kori$¢en za
potapanje sisa, nikada ne treba vracati u originalno pakovanje i ponovo ko-
ristiti kod slede¢e muze. Dezinfekciju pribora za muzu ne bi trebalo izvoditi
0,5% chlorhexidin-glukonatom i kvarternim amonijumovim jedinjenjima, jer
postoje izvestaji o otpornosti Serratia spp. na ove dezinficijense.

Istrazivanja u okviru projekta TR 31071: “Istrazivanje farmakoloskih ka-
rakteristika antimikrobnih agenasa, uvodenje novih tehnoloskih resenja i
alternativnih metoda profilakse s ciljem da se poboljsa kontrola infektivnih
oboljenja zZivotinja’, finansiranog od Ministarstva za nauku i tehnoloski razvoj
Republike Srbije.
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