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Stru~ni ~lanak

Dosada{nja istra`ivanja su pokazala da je antimikrobna rezistencija uzro~nika
infekcija mokra}nog sustava (IMS) u porastu i da je zemljopisno i vremenski
varijabilna. Za uspje{nu empirijsku antimikrobnu terapiju IMS potrebito je stal-
no pra}enje antimikrobne rezistencije u odre|enoj regiji. Cilj na{eg istra`ivanja
bio je utvrditi antimikrobnu rezistenciju naj~e{}ih uzro~nika izvanbolni~kih
IMS u 200 odraslih bolesnika lije~enih u Klinici za infektivne bolesti Tuzla u
dvogodi{njem razdoblju (2007. i 2008. godine). Naj~e{}i uzro~nici IMS su
Escherichia coli (73,5 %), Klebsiella spp. (8,5 %), Proteus mirabilis (5,5 %),
Pseudomonas aeruginosa (4 %) i Enterococcus faecalis (3 %). Escherichia coli

je pokazala veliki postotak antimikrobne rezistencije na ampicilin, amoksicilin,
amoksicilin/klavulonsku kiselinu i trimetoprim-sulfametoksazol, a nizak posto-
tak antimikrobne rezistencije na ceftazidim, cefotaksim, ceftriakson, gentami-
cin, nitrofurantoin, norfloksacin, pipemidinsku kiselinu i ciprofloksacin. Kleb-

siella spp., Pseudomonas aeruginosa i Proteus mirabilis su pokazali veliki pos-
totak antimikrobne rezistencije na sve antimikrobne lijekove osim na imipenem
i meropenem. Enterococcus faecalis je pokazao veliki postotak antimikrobne
rezistencije na amoksicilin/klavulonsku kiselinu, norfloksacin, eritromicin,
gentamicin i trimetoprim-sulfametoksazol, a mali postotak antimikrobne rezis-
tencije na vankomicin, ampicilin, amoksicilin, ciprofloksacin, doksiciklin i ni-
trofurantoin.

Antimicrobial Resistance of Etiologic Agents in Adult Patients with

Community-Acquired Urinary Tract Infections Hospitalized at the Clinic

for Infectious Diseases in Tuzla

Professional paper

The new investigations show that antimicrobial resistance of etiologic agents in
urinary tract infections (UTI) is increasing and that it has a geographical and
time variability. For empiric antimicrobial therapy in UTI it is necessary to mon-
itor the antimicrobial resistance in certain region. The purpose of our investiga-
tion was to determine antimicrobial resistance of the most common etiologic
agents in 200 adult patients with community-aquired UTI hospitalized at the
Clinic for Infectious Diseases in Tuzla during 2007–2008. The most common
etiologic agents were Escherichia coli (73.5 %), Klebsiella spp. (8.5 %), Pro-

teus mirabilis (5.5 %), Pseudomonas aeruginosa (4 %) and Enterococcus fae-

calis (3 %). Escherichia coli showed high percentage of antimicrobial resis-
tance to ampicillin, amoxicillin, amoxicillin/clavulanic acid and trimethoprim-
sulphametoxazole, but low percentage of antimicrobial resistance to ceftazidim,
cefotaxim, ceftriaxon, gentamycin, nitrofurantoin, norfloxacin, pipemidin acid
and ciprofloxacin. Klebsiella spp., Pseudomonas aeruginosa and Proteus mira-

bilis showed high percentage of antimicrobial resistance to all antimicrobial
agents except imipenem and meropenem. Enterococcus faecalis showed high
percentage of antimicrobial resistance to amoxicillin/clavulanic acid, nor-
floxacin, erythromycin, gentamycin and trimethoprim/sulphametoxazole and
low antimicrobial resistance to vancomycin, ampicillin, amoxicillin, cipro-
floxacin, doxycyclin and nitrofurantoin.
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Uvod

Infekcije mokra}nog sustava (IMS) se ubrajaju u
naj~e{}e bakterijske infekcije u osoba svih dobi i jedan su
od naj~e{}ih razloga propisivanja antimikrobnih lijekova
u op}oj praksi [1]. U proteklih pedesetak godina zapa`a se
stalno pove}anje bakterijskih infekcija uzrokovanih
Gram-negativnim bacilima, posebno enterobakterijama
koje su uzro~nici preko 90 % IMS [2]. Primjena citotok-
si~nih lijekova, kortikosteroida i antibiotika te ~e{}a rutin-
ska primjena agresivnih dijagnosti~kih i terapijskih meto-
da, daljnji su razlog za ve}u u~estalost infekcija uzrokova-
nih ovim bakterijama. S druge strane, zbog {iroke primje-
ne antibiotika u humanoj i veterinarskoj medicini i poljo-
djelstvu rezistencija ovih bakterija stalno se pove}ava.
Zbog svega nevedenog lije~enje IMS sve je slo`enije [3].
Ve}ina istra`ivanja iz ovog podru~ja pokazuju da je anti-
mikrobna rezistencija uzro~nika IMS op}enito u porastu,
da pokazuje zemljopisnu varijabilnost i varijabilnost u
vremenu. Pri odre|ivanju empirijske antimikrobne terapi-
je IMS potrebno je neprekidno pratiti antimikrobne rezis-
tencije u odre|enoj regiji [4, 5, 6, 7, 8].

Cilj rada

Cilj rada je utvrditi naj~e{}e uzro~nike IMS i njihovu
antimikrobnu rezistenciju u odraslih bolesnika s izvanbol-
ni~kim IMS koji su zbog te`ine klini~ke slike ili neusp-
je{nog ambulantnog lije~enja zaprimljeni i lije~eni u
Klinici za infektivne bolesti Tuzla  tijekom 2007. i 2008.
godine.

Bolesnici i metode

Obra|ene su urinokulture koje potje~u od 200 bolesni-
ka s izvanbolni~kim IMS koji su zbog te`ine klini~ke slike
ili neuspje{nog ambulantnog lije~enja zaprimljeni i lije-
~eni u Klinici za infektivne bolesti UKC Tuzla tijekom
2007. i 2008. godine. Za mikrobiolo{ku obradu od bolesni-
ka je uzimana prva jutarnja mokra}a metodom ~istog sred-
njeg mlaza i prije propisivanja antimikrobnih lijekova.
Utvr|ivanje uzro~nika IMS ra|eno je u Zavodu za mikro-
biologiju UKC Tuzla standardnim mikrobiolo{kim meto-
dama. Antibiogrami su ra|eni klasi~nom disk-difuzijskom
metodom na Müeller-Hinton agaru na temelju ~ega je utvr-
|ena rezistencija uzro~nika IMS na antimikrobne lijekove.

Rezultati

Rezultati istra`ivanja pokazuju da je Escherichia coli

(E. coli) kao uzro~nik izvanbolni~kih IMS zabilje`ena u
147 (73,5 %) na{ih bolesnika, Klebsiella spp. u 17 (8,5 %),
Proteus mirabilis u 11 (5,5 %), Pseudomonas aeruginosa

u 8 (4 %), Enterococcus faecalis u 6 (3 %), Staphylococcus

aureus u 3 (1,5 %), Candida albicans i Salmonella enteri-

tidis u 2 (1 %) i Streptococcus agalctiae, Acinetobacter

species, Enterobacter species i Mycobacterium tuberculo-

sis u 1 (0,5 %) bolesnika.

Naj~e{}i uzro~nik IMS je E. coli, a za njom po u~esta-
losti slijede Klebsiella spp., Proteus mirabilis, Pseudomo-

nas aeruginosa i Enterococcus faecalis (Tablica 1). Rezul-
tati istra`ivanja antimikrobne rezistencije pokazuju da je
antimikrobna rezistencija E. coli na ampicilin zabilje`ena
u 57,7 % izolata, na amoksicilin/klavulonsku kiselinu u
56,6 %, na amoksicilin u 53,5 %, na trimetoprim-sulfame-
toksazol u 33,5 %, na ciprofloksacin u 11,3 %, na pipemi-
dinsku kiselinu u 9,5 %, na norfloksacin u 7,6 %, na nitro-
furantoin u 7,5 %, na gentamicin u 6,1 %, na ceftriakson u
4,8 %, na cefotaksim u 4,5 % i na ceftazidim u 4,1 % izola-
ta (Tablica 2). Antimikrobna rezistencija Klebsiella spp. na
ampicilin i pipemidinsku kiselinu je zabilje`ena u 88,2 %
izolata, na nitrofurantoin u 82,3 %, na amoksicilin i amok-
sicilin/klavulonsku kiselinu u 64,7 %, na norfloksacin i
gentamicin u 58,8 %, na trimetoprim-sulfametoksazol u
53,0 %, na ceftazidim u 47 %, na ceftriakson i amikacin u
35,3 % izolata, a na imipenem i meropenem nije bilo rezis-
tentnih izolata. Proteus mirabilis izolata rezistentnih na
ampicilin i nitrofurantoin utvr|eno je 81,8 %, na cef-
tazidim i pipemidinsku kiselinu 72,7 %, na ceftriakson
63,6 %, na amoksicillin, amoksicilin/klavulonsku kiseli-
nu i ciprofloksacin 54,5 %, na norfloksacin i gentamicin
45,5 %, na amikacin 18,2 % izolata dok na imipenem i me-
ropenem nije bilo rezistentnih izolata. Na ceftriakson regi-
strirano je 87,5 % rezistentnih izolata Pseudomonas aeru-

ginosa, na ciprofloksacin i gentamicin 75 %, na norflok-
sacin i amikacin 62,5 %, na piperacilin 25,9 %, na mero-

Tablica 1. Uzro~nici izvanbolni~kih infekcija mokra}nog susta-
va u odraslih hospitaliziranih bolesnika

Table 1. Etiologic agents in adult hospitalized patients with
community-acquired urinary tract infections

Uzro~nik / Etiologic agents n %

Escherichia coli 147 73,5

Klebsiella species 17 8,5

Proteus mirabilis 11 5,5

Pseudomonas aeruginosa 8 4,0

Enterococcus faecalis 6 3,0

Staphylococcus aureus 3 1,5

Candida albicans 2 1,0

Salmonella enteritidis 2 1,0

Sreptococcus agalactiae 1 0,5

Acinetobacter species 1 0,5

Enterobacter species 1 0,5

Mycobacterium tuberculosis 1 0,5

Ukupno / Total 200 100
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penem 12,5 % izolata i na imipenem nije bilo rezistentnih
izolata. Antimikrobna rezistencija Enterococcus faecalis

na amoksicilin/klavulonsku kiselinu, norfloksacin, eritro-
micin, gentamicin i trimetoprim-sulfametoksazol zabi-
lje`ena je u 33,3 % izolata, na ampicilin, amoksicilin,
ciprofloksacin, doksiciklin i nitrofurantoin u 16,6 % i na
vankomicin nije bilo rezistentnih izolata.

Rasprava

Na{i su rezultati pokazali da su naj~e{}i uzro~nici IMS
kod na{ih bolesnika E. coli, Klebsiella spp., Proteus mira-

bilis, Pseudomonas aeruginosa i Enterococcus faecalis,
{to je skladu s podacima iz literature [4, 8, 9]. E. coli je »in

vitro« pokazala veliki postotak antimikrobne rezistencije
na polusintetske peniciline i to na ampicilin 57,7 %, amo-
ksicilin 53,5 % i amoksicilin/klavulonsku kiselinu 56,6 %.
Na trimetoprim-sulfametoksazol rezistencija je utvr|ena u
33,5 % izolata, a na nitrofurantoin u 7,5 % izolata. Pribli`-
no jednake rezultate istra`ivanja imali su istra`iva~i iz Ja-

pana, Hrvatske i zapadne Irske [9, 4, 11]. Zhanel i sur. iz-
vje{tavaju da je rezistencija E. coli na ampicilin utvr|ena u
37,7 %, na trimetoprim-sulfametoksazol u 21,3 % i na ni-
trofurantoin u 1,1% izolata, dok su na{i izolati E. coli po-
kazali ve}i postotak antimikrobne rezistencije na iste an-
timikrobne lijekove, 57,7 %; 33,5 %; 7,5 % [6]. U odnosu
na fluorokinolone rezistencija E. coli na norfloksacin je
7,6 %, a na ciprofloksacin 11,3 % {to je posljedica vjero-
jatno {to su preparati ciprofloksacina jeftiniji od norflok-
sacina te su se ~e{}e i propisivali. Ovi rezultati su pribli`no
jednaki rezultatima istra`iva~a iz Japana koji izvje{tavaju
da je postotak antimikrobne rezistencije E. coli na fluo-
rokinolone do 8 % [10], dok rezultati istra`iva~a iz Sjever-
ne Amerike pokazuju manji postotak antimikrobne rezis-
tencije E. coli na fluorokinolone, do 5,5 % [6]. Izolati E.

coli su pokazali mali postotak antimikrobne rezistencije na
cefalosporine, do 4,8 % i na gentamicin 6,1 %, a Klebsiella

spp. i Proteus mirabilis imaju veliki postotak rezistencije
na sve antimikrobne lijekove osim na imipenem i mero-
penem, {to je zabrinjavaju}e. Antimikrobna rezistencija
na{ih izolata Pseudomonas aeruginosa na norfloksacin

Tablica 2. Antimikrobna rezistencija naj~e{}ih uzro~nika izvanbolni~kih IMS u odraslih hospitaliziranih bolesnika
Table 2. Antimicrobial resistance of the most common etiologic agents in adult hospitalized patients with community-acquired UTI

Antimikrobni lijek /
Antimicrobial drug

Escherichia coli

147

Klebsiella species

17

Proteus mirabilis

11

Pseudomonas
aeruginosa

8

Enterococcus
faecalis

6

Rezistencija / Resistance N % N % N % N % N %

Ampicilin 85 57,7 15 88,2 9 81,8 – 1 16,6

Amoksicilin 79 53,5 11 64,7 6 54,5 – 1 16,6

Amoksicilin / klavulonska
kiselina

83 56,6 11 64,7 6 54,5 – 2 33,3

Piperacilin – – – 2 25,9 –

Norfloksacin 11 7,6 10 58,8 5 45,5 5 62,5 2 33,3

Ciprofloksacin 17 11,3 – 6 54,5 6 75,0 1 16,6

Imipenem – 0 0,0 0 0,0 0 0,0 –

Meropenem – 0 0,0 0 0,0 10 12,5 –

Vankomicin – – – – 0 0,0

Cefotaksim 7 4,5 – – – –

Ceftriakson 8 4,8 6 35,3 7 63,6 7 87,5 –

Ceftazidim 6 4,1 8 47,0 8 72,7 – –

Eritromicin – – – – 2 33,3

Doksiciklin – – – – 1 16,6

Gentamicin 8 6,1 10 58,8 5 45,5 6 75,0 2 33,3

Amikacin – 6 35,3 2 18,2 5 62,5 –

Trimetoprim – 
sulfametoksazol

49 33,5 9 53,0 – – 2 33,3

Nitrofurantoin 11 7,5 14 82,3 9 81,8 – 1 16,6

Pipemidinska kiselina 14 9,5 15 88,2 8 72,7 – –
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62,5 % i na ciprofloksacin 75 % je znatno ve}a, a Entero-

coccus faecalis na ampicilin 16,6 % je znatno manja u od-
nosu na rezultate istra`ivanja japanskih istra`iva~a kod
kojih je antimikrobna rezistencija Pseudomonas aerugi-

nosa na fluorokinolone iznosila do 40 %, a Enterococcus

faecalis na ampicilin ~ak 60 %. Oba uzro~nika pokazuju
veliki postotak rezistencije na gentamicin, iznad 70 %
[10].

Va`no je napomenuti da na{i rezultati pokazuju pro-
sje~ne vrijednosti dvogodi{njeg pra}enja antimikrobne
rezistencije naj~e{}ih uzro~nika izvanbolni~kih IMS samo
u hospitaliziranih bolesnika, dok se daleko ve}i broj bo-
lesnika s ovim infekcijama lije~i ambulantno. Veliki pos-
totak antimikrobne rezistencije E. coli kao ukupno naj~e{-
}eg uzro~nika ovih IMS na navedene antimikrobne li-
jekove, upu}uje na neracionalno propisivanje antimikrob-
nih lijekova u op}oj praksi koje se smatra ~imbenikom
rizika za razvoj antimikrobne rezistencije [12]. Praksa je
pokazala da ovi podaci o rezistenciji »in vitro« ne korelira-
ju sa rezultatima dobivenim »in vivo«, obzirom da se radi o
antimikrobnim lijekovima koji se ve}inom koncentriraju u
mokra}i gdje im je koncentracija ~esto ve}a od one koja se
koristi pri odre|ivanju antimikrobne rezistencije uzro~ni-
ka »in vitro« [2]. Dalje, izolati ovih uzro~nika potje~u iz
mokra}e bolesnika s te`om klini~kom slikom bolesti te se
pretpostavlja da se radi o uzro~nicima ve}e virulencije ko-
ji posjeduju i ve}u antimikrobnu rezistenciju. Tako|er re-
zultate o antimikrobnoj rezistenciji malog broja izolata
treba shvatiti relativno te je za uspje{nu empirijsku terapi-
ju potrebno testirati ve}i broj izolata, {to ostaje kao obveza
u sljede}em razdoblju. Ovi rezultati }e se koristiti za for-
miranje empirijske terapije u Klinici za infektivne bolesti
Tuzla gdje se lije~e bolesnici sa IMS.

Zaklju~ci

Naj~e{}i uzro~nici izvanbolni~kih IMS u na{ih odras-
lih hospitaliziranih bolesnika su: E. coli (73,5 %), Kleb-

siella spp. (8,5 %), Proteus mirabilis (5,5 %), Pseudo-

monas aeruginosa (4 %) i Enterococcus faecalis (3 %). U
empirijskoj terapiji IMS koje uzrokuje E. coli potrebno je
propisivati sljede}e antimikrobne lijekove: ceftazidim, ce-
fotaksim, ceftriakson, gentamicin, nitrofurantoin, norflok-

sacin, pipemidinsku kiselinu i ciprofloksacin. IMS koje
uzrokuje Klebsiela spp., Pseudomonas aeruginosa ili Pro-

teus mirabilis treba lije~iti imipenemom ili meropene-
mom, a za IMS koje uzrokuje Enterococcus faecalis treba
davati vankomicin, ampicilin, amoksicilin, ciprofloksa-
cin, doksiciklin ili nitrofurantoin.
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