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Cilj ovoga rada je bio da se utvrdi ucestalost rezistencije na antibiotike kod najéesce izo-
lovanih bakterija iz hemokultura hospitalizovanih bolesnika u periodu 1997-2002. godi-
na. Rezistencija na antibiotike utvrdena je disk-difuzionim testom prema preporukama
americkog Nacionalnog komiteta za klinicke laboratorijske standarde. Vecina izolata sta-
Silokoka bila je rezistentna na meticilin i postotak meticilin-rezistentnog Staphylococcus
aureusa bio je stabilan tokom posmatranog perioda (76,8-81,6%). Nije nadena rezisten-
cija stafilokoka na vankomicin, ali je nadena velika ucestalost rezistencije visokog nivoa
na aminoglikozide (streptomicin i gentamicin) kod enterokoka (47,2-72,2%). Samo jedan
soj enterokoka (1998. god.) bio je rezistentan na vankomicin (Enterococcus faecium, VanA
JSenotipa). U toku posmatranog perioda izolati enterokoka ispoljili su promenljivu ucesta-
lost rezistencije na ampicilin (15—40,1%). Nisu nadeni izolati enterobakterija rezistentni na
imipenem, ali je utvrden dramati¢an porast rezistencije na ceftriakson —sa 35,9% 1997. na
95,9% 2002. god. (p<0,001). Kod svih vrsta enterobakterija utvrdena je produkcija beta-
laktamaza proSirenog spektra. Prvi put je, u toku 2002. godine, nadena rezistencija izolata
Acinetobacter spp na imipenem. Izolati Pseudomonas spp ispoljili su visoku i veoma pro-

menljivu_ rezistenciju na antibiotike u posmatranom periodu.

Kljuéne reéi:
antibiotici.

Uvod

Hemokultura je analiza koja omogucuje otkrivanje mi-
kroorganizama u krvi i etiolosku dijagnozu sepse (1). Smrt-
nost bolesnika sa sepsom je visoka (20-50%), a ishod zavisi
od blagovremene dijagnoze i ranog otpodinjanja terapije.
Epizode sepse su velinom bolnickog porekla, kada su
uzrocnici obi¢no multirezistentni, a letalitet je veci nego ka-
da su u pitanju vanbolnitke infekcije (2). Antibiotska tera-
pija sepse najCedce se mora zapodeti empirijski, pre dobija-
nja rezultata hemokulture. U izboru empirijske antibiotske
terapije kod sepse moraju se uzeti u obzir i aktuelni, lokalni

" epidemioloski podaci u pogledu rezistencije odnosno ose-
biotika dovodi do pojave rezistencije komensalne flore bo-
lesnika, kao i uzro¢nika koji Zive u bolni¢koj sredini, §to
dovodi do pojave bolnitkih infekcija uzrokovanih multire-
zistentnim mikroorganizmima. Posle uvodenja efikasnih
antibiotika za ledenje infekcija izazvanih uzro¢nicima jed-
nog profila rezistencije, odnosno osetljivosti, dolazi do po-

bakterioloSke tehnike; krv; lekovi, rezistencija bakterija;

vvvvv

uzrocnici sepse u nafoj bolnici, kao i u bolnicama §irom
sveta su: koagulaza-negativni stafilokoki (KNS), Staphylo-
coccus aureus, enterokoki, enterobakterije (Escherichia co-
li, Klebsiella spp, Enterobacter spp i Serratia spp), Pseu-
domonas spp 1 Acinetobacter spp (3, 4).

Cilj nadeg rada je bio da se utvrdi udestalost rezisten-
cije na antibiotike kod najéesce izolovanih bakterija iz he-
mokultura u periodu 1997-2002. godina i da se na taj na¢in
utvrdi promena profila rezistencije uzronika sepse u nagoj
bolnici u posmatranom periodu, kao i aktuelna rezistencija
ovih uzro¢nika koja je od znacaja za empirijsku antibiotsku
terapiju sepse.

Metode

U ispitivanje su ukljudene najée$ée izolovane vrste
bakterija iz hemokultura u periodu 1997-2002. godina iz
razli¢itih klinika Vojnomedicinske akademije. Hemokulture
su obradivane pomocu automatskog sistema za kontinuirano
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praéenje porasta mikroorganizama, BacT/Alert (Organon
Teknika, Durham, NC, SAD). Izolovane bakterije su identi-
fikovane na osnovu konvencionalnih mikrobiolokih krite-
rijuma (5) i uz pomo¢ API 20E, API 20 NE i API 20
STREP sistema (bio Merieux, Craponne, Francuska).

Rezistencija izolovanih bakterija na antibiotike utvr-
dena je disk-difuzionom metodom, korid¢eni su standardi i
preporuke Ameritkog nacionalnog komiteta za laboratorij-
ske standarde — NCCLS (6), antibiotski diskovi firme BBL
(BBL-Sensi-Disc, Mechelen, Belgija) i domace tablete za
antibiogram firme ,, Torlak“, Beograd. Kategorizacija ispiti-
vanih sojeva na rezistentne i osetljive radena je na osnovu
grani¢nih vrednosti koje preporucuje NCCLS, sa napome-
nom da su sojevi sa intermedijarnim zonama inhibicije kla-
sifikovani kao rezistentni. Za kontrolu kvaliteta testova
osetljivosti kori¥¢eni su kontrolni sojevi iz American Type
Culture Collection (ATCC): S. aureus 25923, Enterococcus
faecalis 29212, E. coli 25922 i Pseudomonas aeruginosa
27853.

§¢eni su diskovi nitrocefina (BBL-Sensi-Disc). Produkcija
beta-laktamaza prosirenog spekira (ESBLs) detektovana je
duplim disk-difuzionim testom sinergizma izmedu inhibito-
ra beta-laktamaza, klavulanske kiseline i cefotaksima, ce-
firiaksona i ceftazidima (8). Statisticka znadajnost razlika u
pogledu ugestalosti rezistencije pojedinih uzro¢nika na po-
jedine antibiotike u posmatranom periodu testirana je x* te-
stom.

Rezultati

Na tabelama 1 i 2 prikazana je rezistencija stafilokoka
iz hemokultura na antibiotike. Utvrdena je veoma visoka
udestalost rezistencije S. aureus i KNS na meticilin i na ve-
¢inu drugih antibiotika, dok rezistencija na vankomicin nije
nadena. Veéina izolata S. aureus bila je osetljiva na fusidin-
sku kiselinu, dok je veéina izolata KNS bila osetljiva na ri-
fampicin. U periodu 1997-2002. god. nije bilo znadajnijih
promena u pogledu udestalosti rezistencije stafilokoka iz

Tabela 1

Ulestalost rezistencije sojeva Staphylococcus aureus iz hemokultura
na antibiotike u periodu 1997-2002. godina

Antibiotik Broj testiranih; broj (%) rezistentnih sojeva
1997. god. 1999. god. 2002. god.
Penicilin 68; 4(94,1) 37; 36 (97,3) 49; 49 (100,0)
Meticilin 69; 53 (76.8) 37; 30 (81,1) 49; 40 (81,6)
Vankomicin 69, 0 (0,0) 37, 0(0,0) 48; 0 (0,0
Eritromicin 69; 49 (71) 37; 24 (64,9) -
Klindamicin 69; 46 (66,7) 37; 24 (64,9) 49; 36 (73,5)
Kotrimoksazol 69; 29 (42,0)* 36; 21 (58,3) 48;30 (62,5)*
Rifampin - 35;27(77,1) 49; 36 (73,5)
Fusidinska kiselina _ 69; 9 (13) 37, 5(13,5) 40; 11 (27,5)
* p<0,05

Tabela 2

Utestalost rezistencije sojeva koagulaza-negativnih stafilokoka iz hemokuitura
na antibiotike u periodu 1997-2002. godina

Antibiotik Broj testiranih; broj (%) rezistentnih sojeva
1997. god. 1999. god. 2002. god.
Penicilin 123; 114 (92,7) 93; 89 (95,7) 123; 117 (95,0)
Meticilin - 93; 83 (89,2) 122; 106 (86,9)
Vankomicin 99; 0 (0,0) 93; 0 (0,0 122; 0 (0,0)
Eritromicin 122; 73 (59,8) 93; 74 (79,6) -
Klindamicin 119; 72(60,5) 93; 79 (84,9) 122; 81 (66,4)
Kotrimoksazol 121; 69 (57,0)% 92; 67 (72,8) 121; 86(71,7)*
Rifampin - 93; 21 (22,6) 124; 41 (33,1)
Fusidinska kiselina 121; 65(53,7) 93; 53 (57,0) 92; 54(58,7)
* p<0,05

Rezistencija stafilokoka na meticilin utvrdena je disk-
difuzionom metodom sa diskom oksacilina od 1 pg, kao i
pomoéu agar-screen metoda sa inkorporiranim oksacilinom
(6, 7). Za izolate enterokoka, koji su u disk-difuzionom te-
stu sa vankomicinom kategorisani kao rezistentni ili inter-
medijarni, utvrdene su minimalne inhibitorne koncentracije
(MIK) za vankomicin i teikoplanin primenom bujon-
dilucione metode (6, 7). Za produkciju beta-laktamaza kori-

hemokultura na beta-laktamske antibiotike. U posmatranom
periodu doglo je do znaGajnijeg porasta ucestalosti rezisten-
cije jedino izolata S. aureus (p<0,05) i KNS (p<0,05) na
kotrimoksazol.

Kada je u pitanju udestalost rezistencije sojeva entero-
koka na ampicilin, ona je zna€ajno varirala u posmatranom
periodu (tabela 3). Otkriven je samo jedan soj E. faecium
rezistentan na vankomicin, VanA fenotipa, u toku 1998. go-
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dine. U dilucionom testu MIK za vankomicin za ovaj izolat
iznosila je 1 mg/ml, a za teikoplanin 128 pg/ml. Prema to-
me, radilo se o VanA fenotipu E. faecium. Kasnije nisu de-
tektovani takvi sojevi iz hemokultura i drugih uzoraka u na-
§0j bolnici. Utvrdena je visoka zastupljenost sojeva entero-
koka sa visokim nivoom rezistencije na gentamicin i strep-
tomicin (tabela 3).

Kod izolata enterobakterija moZe se uociti dramati¢an
porast ucestalosti rezistencije na cefalosporin tree genera-
cije, ceftriakson (tabela 4) (p<0,001). Nije zabeleZena rezi-
stencija na karbapenem, imipenem. Udestalost rezistencije
na ostale antibiotike bila je visoka u celom posmatranom
periodu i beleZi stalan porast, pri emu je izuzetak amika-
cin; zabeleZen je pad ucestalosti rezistencije enterobakterija
na amikacin, ali razlika ne dostiZe statisticku znadajnost.
Kod Klebsiella spp produkcija ESBLs je, u periodu

1999-2002. godina, nadena kod preko 80% sojeva. Ovaj
mehanizam rezistencije naden je kod svih izolovanih vrsta
enterobakterija, uklju¢ujuéi i jedan izolat Salmonella typhy
murium.

U toku 2002. god. zabeleZena je pojava rezistencije
sojeva Acinetobacter spp na imipenem, koje ranije nije bilo.
Takode je do$lo i do znadajnijeg porasta uestalosti rezi-
stencije na ciprofloksacin, sa 35,1% na 68,4% (tabela 5).

Sojevi Pseudomonas spp su ispoljili visoku ucestalost
rezistencije na sve antipseudomonasne antibiotike. Ustano-
vljen je porast ucestalosti rezistencije sojeva Pseudomonas
spp na imipenem (tabela 6) uz istovremeno smanjenje uce-
stalosti rezistencije na ciprofloksacin. Medutim, kada je u
pitanju Pseudomonas spp, radilo se o malom broju izolata
da bi se donosili pouzdani zakljuéci.

Tabela 3

Ulestalost rezistencije sojeva enterokoka iz hemokultura
na antibiotike u periodu 1997-2002. godina

Antibiotik Broj testiranih sojeva; broj (%) rezistentnih sojeva
1997. god. 1998-1999. god. 2002. god.
Ampicilin 25; 6 (24,0) 53;26 (40,1) '20; 3 (15,0)
Vankomicin 24;0 (0,0) 62;1 (1,6) 20; 0 (0,0)
Gentamicin (vn) - 36; 26 (72,2) 20; 11 (55,0)
Streptomicin (vn) - 36; 17 (47,2) 20; 10 (50,0)

vn= rezistencija visokog nivoa

Tabela 4
Utestalost rezistencije sojeva enterobakterija iz hemokultura
" na antibiotike u periodu 1997-2002. godina
Antibiotik Broj testiranih; broj (%) rezistentnih sojeva
1997. god. 1999. god. 2002. god.
Ampicilin 48; 46 (95,8) 44; 40 (90,9) 48; 48 (100,0)
Cefahlor 36; 32 (88,9) 44; 31 (70,4) -
Ceftriakson 39; 14 (35,9)* 44; 24 (54,5) 49; 47 (95,9)*
Ceftazidim 30; 16 (53,3) - -
Piperacilinttazobaktam 31; 16 (51,6) 22; 4 (18,2) -
Imipenem 47, 0 (0,0) 44;0 (0,0) 49,0 (0,0)
Gentamicin 48; 33 (68,7) 44; 33 (75,0) 48; 41 (85,4)
Amikacin 47; 20 (42,5) 44; 22 (50,0) 49; 14 (28,6)
Ciprofloksacin 37;13 (35,1) 43;15(34,9) 47,20 (42,5)
Kotrimoksazol 47; 33 (70,2) - 49; 41 (83,7)
* p<0,001;
: Tabela 5
Utestalost rezistencije sojeva Acinetobacter spp iz hemokultura
na antibiotike u periodu 1997-2002. godina
Antibiotik Broj testiranih; broj (%) rezistentnih sojeva
1997. god. 1998-1999. god. 2002. god.
Penicilin+tazobaktam 21; 19 (90,5) 8, 6 (75,0) 16; 16 (100)
Ampicilin+sulbaktam - 38; 17 (44,7) 11; 5 (45,4
Imipenem 30; 0 (0,0) 47, 0 (0,0) 19; 10 (52,6)
Ceftazidim - 45; 41 (91,1) 18; 17 (94,4)
Gentamicin 19; 18 (94,7) 47,43 (91,5) 16; 16 (100)
Amikacin 30; 29 (96,7) 46; 43 (93,1) 19; 18 (94,7)
Ciprofloksacin 37; 13 (35,1) 47,19 (40,4) 19; 13 (68,4)
Kotrimoksazol 30; 29 (96,7) - -
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Tabela 6

Utestalost rezistencije sojeva Pseudomonas spp iz hemokultura
na antibiotike u periodu 1997-2002. godina

Antibiotik Broj testiranih; broj (%) rezistentnih sojeva
1997. god. 1998-1999. god. 2002. god.
Piperacilin+tazobaktam  11; 4 (36,4) 8;0 (0,0 10; 3(30)
Imipenem 11;2(18,2) 28; 15 (53,6) 21; 10 (47,6)
Ceftazidim 11; 7 (63,6) 29; 7(24,1) 21;15(71,4)
Gentamicin 11; 7 (63,6) 29;21(72,4) 21;15(71,4)
Amikacin 10; 6 (60) 29; 18 (62,1) 20; 11 (55,0)
Ciprofloksacin 9; 5 (55,5) 29; 15 (51,7) 21; 8(38,1)
Piperacilin 10; 4 (40) 24; 17 (70,8) 8, 4(50)

Diskusija

Utestalost rezistencije stafilokoka na penicilin u na3oj
bolnici (tabele 1 i 2) je visoka, kao i u bolnicama Sirom
sveta (preko 95% sojeva) (3, 4). U slu€aju da su uzro¢nici
osetljivi u in vitro testovima, penicilin je jod uvek najbolji
izbor za leGenje stafilokoknih infekcija (9, 10). Pri tome
treba obratiti paznju na to da se disk-difuzionim testom Ce-
sto ne mogu otkriti mehanizmi rezistencije posredovani en-
zimima koji modifikuju antibiotike; preporu¢uje se direktno
dokazivanje produkcije beta-laktamaze pomoc¢u nitrocefin-
skog testa koji se posmatra u toku jednog sata. Rezistencija
stafilokoka na penicilin posredovana je beta-laktamazama, a
terapija prvog izbora u sludaju sepse izazvane ovim uzroc-
nicima su parenteralno primenjeni penicilinaza-rezistentni
penicilini, dok se kao lekovi drugog izbora preporu¢uju an-
tistafilokokni cefalosporini prve generacije za parenteralnu
primenu. Na trZi$tu u nagoj zemlji danas nema penicilinaza-
rezistentnih penicilina, a tek odnedavno se pojavio cefazolin
(parenteralni antistafilokokni cefalosporin prve generacije).
Ovaj nedostatak pojedinih antibiotika kod nas je dobrim
delom i razlog za prekomernu upotrebu cefiriaksona, koji se
esto neopravdano koristi i za le¢enje stafilokoknih infek-
cija, pa i stafilokokne sepse.

Usled ekstenzivne primene penicilinaza-rezistentnih
penicilina do3lo je do epidemije infekcija uzrokovanih
meticilin-rezistentnim S. aureus (MRSA). Mehanizam re-
zistencije stafilokoka na meticilin je identi¢an kod sojeva
S. aureus i KNS i on ukljuduje produkciju penicilin-
vezujuéeg proteina smanjenog afiniteta za sve beta-
laktamske antibiotike, to jest PBP 2a koji se nekada ozna-
gava i kao PBP 2 (7, 10). Lek izbora kod infekcija uzro-
kovanih meticilin-rezistentnim stafilokokama je vankomi-
cin. Medutim, u novije vreme u svetu se sve &e¥Ce otkri-
vaju sojevi MRSA sa smanjenom osetljivo$¢u i na van-
komicin i teikoplanin (11, 12). Ovi sojevi se nazivaju
vankomicin intermedijerni sojevi (VISA sojevi) ili gliko-
peptid intermedijerni sojevi (GISA sojevi). Laboratorijsko
otkrivanje takvih sojeva je oteZano jer ih disk-difuzionom
metodom nije moguce otkriti.

Multipla rezistencija KNS na antibiotike je uobitajena
kod hospitalizovanih bolesnika. S obzirom na to da su svi
nasi izolati bili osetljivi na vankomicin, a ispoljili su visoku

udestalost rezistencije na ostale antibiotike, ovaj antibiotik
je lek izbora kada se sumnja na sepsu uzrokovanu KNS
(najée$¢e sepsa povezana sa primenom intravaskularnih
katetera). Fusidinska kiselina i rifampicin se ne preporucuju
u terapiji kao pojedina¢ni antibiotici, jer moZe brzo doci do
razvoja rezistencije u toku same terapije.

U poredenju sa drugim evropskim zemljama (Malta
54,2%, Engleska 45,4%, lzrael 41,7%, Italija 41%, Gréka
39,3%, Hrvatska 31,5%, Svedska 0,9%, Danska 0,8%) uce-
stalost rezistencije na meticilin kod nasih izolata S. aureusa
iz hemokultura je znalajno veéa (12). Ona je u posmatra-
nom periodu u nagoj bolnici bila stalno na visokom nivou
(tabela 2). U Velikoj Britaniji je, medutim, u periodu
1999-2001. godina zabeleZen godisnji porast od oko 6%, sa
33 na 45% (12). U istom periodu u Nemackoj je zabeleZen
porast od 4% godisnje (12). U drugim evropskim zemljama
nisu zabeleZene zna¢ajnije promene u uestalosti ovoga tipa
rezistencije iz hemokultura. Ne treba zaboraviti da je rezi-
stencija na meticilin istovremeno sinonim za multiplu rezi-
stenciju, pa su terapijske opcije najéedce veoma ogranicene,
to jest lek izbora je vankomicin. U periodu 1999-2001. go-
dina u jednoj evropskoj studiji nadena su samo dva soja S.
aureus sa smanjenom osetljivo§éu na vankomicin (VISA)
(12). S obzirom na njen klini¢ki znacaj ovu pojavu bi tre-
balo pratiti uvodenjem metoda kojom se utvrduju MIK za
vankomicin, kao §to je E-test (12).

Enterokoki predstavljaju terapijski izazov zbog nji-
hove urodene rezistencije na mnoge antibiotike (13).
Kombinacija antibiotika koji deluju na celijski zid (beta-
laktami, glikopeptidi) i aminoglikozida (gentamicin ili
streptomicin) neophodna je da bi se postigla baktericidna
aktivnost u le¢enju teskih enterokoknih infekcija. Terapij-
ske opcije su posebno ograni¢ene kod multirezistentnih
sojeva (14). U nasoj bolnici terapiju teSkih enterokoknih
infekcija, u ovome trenutku, u najveoj meri ogranitava
visoka udestalost rezistencije visokog nivoa na aminogli-
kozide (tabela 3).

Zbog malog broja izolata nismo posebno prikazivali
rezistenciju na antibiotike kod E. faecalis i E. faecium izo-
lovanih iz hemokultura. Veéina nasih izolata (kada se po-
smatraju izolati iz svih uzoraka) E. faecalis bila je osetljiva
na aminopeniciline (oko 99%), dok je vecina izolata E. fae-
cium bila rezistentna na aminopeniciline (oko 90%) (13).
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Ukupna rezistencija nasih izolata enterokoka iz hemokultura
na aminopeniciline u posmatranom periodu je znadajno va-
rirala (tabela 3). U toku 2001. godine u Evropi je udestalost
rezistencije E. faecalis iz hemokultura na aminopeniciline
bila 3%, a sojeva E. faecium 71% (12). Najveca ucestalost
rezistencije na aminopeniciline E. faecalis iz hemokultura
zabeleZena je 2001. god. u Austriji (10%) i Hrvatskoj (13%)
(12). Broj izolata E. faecium iz hemokultura u istoj studiji
po pojedinim zemljama bio je mali da bi se pravila validna
poredenja.

Ukupna udestalost rezistencije visokog nivoa na ami-
noglikozide u slu¢aju nasih izolata enterokoka bila je veéa
(tabela 3) nego §to je to zabeleZeno u veéini evropskih ze-
mija za pojedine vrste enterokoka (12). Ucestalost rezisten-
cije visokog nivoa na gentamicin kod izolata E. faecalis iz
hemokultura bila je 2001. god. u rasponu od 50 do 60% u
Slovackoj, Grékoj 1 Hrvatskoj, dok je u ostalim evropskim
zemljama bila znagajno manja (12).

Mada je rezistencija na glikopeptide kod izolata ente-
rokoka iz hemokultura u Evropi neuobifajena, u 2001.
godini u &etiri zemlje ona je bila iznad 10% (Gréka, Iz-
rael, Italija i Portugalija) (12). U na$oj zemlji za sada je, u
nama dostupnoj literaturi, objavljen samo jedan doku-
mentovan slucaj rezistencije E. faecium fenotipa VanA iz
hemokulture (13).

Medu izolatima enterobakterija nije nadena rezisten-
cija na imipenem. Zabrinjava, medutim, veoma visoka uce-
stalost rezistencije enterobakterija na ceftriakson (95,9%) u
2002. godini, $to prakti¢no iskljuduje moguénost primene
cefalosporina treée generacije u empirijskoj terapiji sepse u
na$oj bolnici. U periodu 1997-2002. god. udestalost rezi-
stencije enterobakterija na ceftriakson porasla je sa 35,9 na
95,9% (p<0,001). Ovo je nesumnjivo u vezi sa ekstremno
velikom potro$njom ovog antibiotika u nasoj bolnici. Tako
je 2001. godine potroSeno vise od 100 000 pojedinagnih do-
za od 1 grama ili 100 kg ceftriaksona. U periodu od 1996.
do 1999. god. od 40 izolata E. coli iz hemokultura na ceftri-
akson je bilo rezistentno 12,5%, dok je od 11 izolata iz he-
mokultura u toku 2002. godine bilo rezistentno 10 ili 91%.
U 2001. godini ulestalost rezistencije izolata E. coli iz he-
mokultura na ceftriakson u Evropi bila je najveca u Estoniji
(8,5%) i Poljskoj (7,7%), dok je u ostalim zemljama bila
znacajno manja (12).

Dva glavna mehanizma odgovorna za rezistenciju
enterobakterija na cefalosporine treée generacije su pro-
dukcija ESBLs i inducubilnih beta-laktamaza. Prekomerna
primena cefalosporina trece generacije kod enterobakterija
je u korelaciji sa pojavom ESBLs, enzima koji su posre-
dovani plazmidima i koji su odgovorni za rezistenciju na
ove cefalosporine 1 na monobaktame, ali ne kompromituju
osetljivost na karbapeneme (15). NCCLS 1999. godine
preporucuje da mikrobioloske laboratorije moraju sve so-
jeve Klebsiella spp i E. coli koji produkuju ESBLs uvrstiti
u rezistentne na sve peniciline, cefalosporine i monobak-
tam aztreonam (7). Nije jasno, medutim, kakva je vred-
nost kombinacije beta-laktam+inhibitor beta-laktamaze u

terapiji infekcija izazvanih ESBLs-pozitivnim sojevima
enterobakterija, jer o tome jo§ uvek ne postoje odgovara-
juée klinicke studije.

Inducibilne enterobakterije (Enterobacter spp, Citro-
bacter spp, Serratia spp) mogu razviti rezistenciju na cefa-
losporine trece generacije u toku produZene terapije ovim
antibioticima (stvarajuci tzv. stabilno derepresirane mutan-
te) (16). Zbog toga je NCCLS 1999. godine upozorio da
izolati koji su u pocetku terapije cefalosporinima treée ge-
neracije osetljivi mogu za tri do Cetiri dana, postati rezi-
stentni, pa to treba imati na umu (7). Ukoliko se primenjuju
cefalosporini treée generacije, treba posle tri do Cetiri dana
leCenja uzeti nove uzorke, a izolatima se ponovo utvrduje
osetljtvost na antibiotike (7).

Sepsa uzrokovana P. aeruginosa prakti¢no uvek ugro-
Zava Zivot bolesnika. Kada su u pitanju drugi gram-
negativni glukozo-nefermentativni bacili, klini¢ka slika sep-
se moZe biti veoma blaga, ali se moZe manifestovati i kao
septicki §ok. Osetljivost bakterija roda Pseudomonas na an-
tibiotike je veoma varijabilna (tabela 6). Rezistencija ovih
mikroorganizama na karbapeneme je visoka, ovde su uklju-
¢eni i izolati Stenotrophomonas maltophilia koji je urodeno
rezistentan na ovu klasu antibiotika. Odgovarajuéa antibiot-
ska terapija sepse uzrokovane P. aeruginosa, pogotovo u
slu¢aju neutropeni¢nih i bolesnika sa opekotinama, podra-
zumeva kombinovanu baktericidnu terapiju koja ukljucuje
jedan antipseudomonasni beta-laktamski antibiotik (pipe-
racilin, ceftazidim, cefoperazon, cefepim, meropenem,
imipenem) i jedan antipseudomonasni aminoglikozid
(gentamicin, tobramicin, amikacin) (17). Imajuéi ovo u
vidu, kao i to da su na8i izolati €esto bili rezistentni na
jednu, a ponekad na obe komponente kombinovane tera-
pije, sepsa uzrokovana multirezistentnim sojevima P.
aeruginosa je slufaj kada &esto nemamo odgovarajucu
moguénost antibiotske terapije. P. aeruginosa moZe raz-
viti rezistenciju na antibiotike u toku produZene terapije
svim antibioticima, pa je neophodno testirati izolate iz
ponovo uzetih uzoraka u toku same terapije (7)

Ucestalost rezistencije bakterija roda Pseudomonas na
pojedine antibiotike u posmatranom periodu bila je veoma
varijabilna (tabela 6), pa se ne mogu uotiti karakteristi¢ni
trendovi, tim pre §to je broj testiranih sojeva mali.

Kada je u pitanju Acinetobacter spp, zabrinjava pojava
rezistencije na karbapeneme u toku 2002. godine koje ranije
nije bilo u nafoj bolnici. Bakterije roda Acinetobacter iz
hemokultura u 2002. godini &esto su bile rezistentne na
amikacin, ceftazidim i imipenem i u takvim okolnostima
nije jasno koja antibiotska terapija bi bila odgovarajuéa, tim
pre Sto na naSem trZi$tu nema kombinacije ampici-
lin+sulbaktam.

Jedini antibiotik kojim je zabeleZen pad udestalosti re-
zistencije u periodu 1997-2002. godina jeste amikacin. Ovo
se najverovatnije moZe pripisati tome §to je u periodu kada
je u na$u ustanovu pristizao veliki broj ranjenika (1999. go-
dina) vedéina njih profilakticki primala amikacin. Kasnije je
ovaj antibiotik rede primenjivan.
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Zakljutak

U periodu 1997-2002. godina zabeleZen je porast uce-
stalosti rezistencije najée¥Ce izolovanih bakterija iz hemo-
kultura na veéinu antibiotika ili je ona ostala na dostignu-
tom visokom nivou. Izuzetak predstavlja pad udestalosti re-
zistencije gram-negativnih bakterija na amikacin, $to se ve-
rovatno moZe pripisati redoj upotrebi ovoga antibiotika u
poslednje vreme. Narogito je dramatidan porast uCestalosti
rezistencije enterobakterija na ceftriakson, $to je najvero-
vatnije posledica veoma rasprostranjene primene ovoga an-
tibiotika. U posmatranom periodu pojavili su se i novi fe-
notipovi rezistencije: VanA fenotip rezistencije E. faecium
na vankomicin i rezistencija Acinetobacter spp na imipe-
nem.

Imajuéi u vidu rezistenciju najée$ce izolovanih bakte-
rija iz hemokultura na antibiotike, u empirijsku terapiju sep-

se treba obavezno ukljuéiti imipenem, a u slu¢aju sumnje na
stafilokoknu sepsu, zbog visoke udestalosti rezistencije na
meticilin, i vankomicin. S obzirom na postojeéi profil rezi-
stencije nafe moguénosti za odgovarajucu antibiotsku tera-
piju veé su veoma ogranitene kada su u pitanju sojevi Aci-
netobacter spp rezistentni na imipenem, sojevi enterokoka
koji ispoljavaju visoki nivo rezistencije na streptomicin i
gentamicin istovremeno i multirezistentni sojevi P. aerugi-
nosa. Rezistencija enterokoka na vankomicin, na srecu, za
sada je veoma retka.

U poredenju sa podacima iz literature uotava se da je
udestalost rezistencije na antibiotike najéesce izolovanih
bakterija iz hemokultura u na%oj bolnici najve¢a u Evropi.
Da bi smo se na odgovarajuéi nagin suodili sa problemom
rezistencije bakterija na antibiotike, neophodno je kontinui-
rano praéenje ove pojave, kao i racionalna primena antibio-
tika kako u terapijske tako i u profilakti¢ke svrhe.
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Abstract

Mirovi¢ V, Tomanovié B, Konstantinovi¢ S. Vojnosanit Pregl 2004; 61(4): 391-397.

THE FREQUENCY OF RESISTANCE TO ANTIBIOTICS OF MOST
FREQUENTLY ISOLATED BACTERIA FROM BLOOD CULTURES DURING THE
PERIOD 1997-2002

The aim of this study was to determine the frequency of resistance to antibiotics of
the most frequently isolated bacteria from blood cultures of hospitalized patients
during the period 1997-2002. The resistance to antibiotics was determined by disk
diffusion method according to National Committee for Clinical Laboratory Stan-
dards procedures. The majority of staphylococci isolates were resistant to methicil-
lin, and the proportion of methicillin-resistant Staphylococcus aureus was stable
(76.8-81.6%), during the follow-up period. None of the staphylococci isolates were
resistant to vancomycin, but there was a very high incidence of high-level resis-
tance of enterococci to aminoglycosides (47.2-72.2%). In 1998, only one strain
among enterococci was resistant to vancomycin (Enterococcus faecium, VanA fe-
notype). Enterococcus spp isolates expressed variable frequency of resistance to
ampicillin (15-40.1%) during the follow-up period. Among Enterobacteriaceae there
were no isolates resistant to imipenem, but dramatic increase of the resistance to
ceftriaxone was found from 35.9% in 1997 to 95.9% in 2002 (p<0.001). Extended
spectrum beta-lactamases production was found in all the species of enterobacte-
ria isolates. Resistance to imipenem was observed in Acinetobacter spp isolates in
2002 for the first time. Pseudomonas spp isolates expressed high and very variable
resistance to all antibiotics tested during the follow-up period.

Key words: bacteriological techniques; blood; drug resistance,
bacterial; anti-bacterial agents.
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