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Sazetak odavir antibiotika za empirijsko lijeGenje urogeni-
talnih infekcija (UGI) nekada je bio jednostavan, no zbog velike i
cesto iracionalne uporabe antibiotika danas se razvila znacajna
rezistencija medu velikim brojem uropatogena. U Hrvatskoj je
danas 50% E. coli i 30% P. mirabilis rezistentno na ampicilin, a
udio sojeva E. coli, koji produciraju beta-laktamaze proSirenog
spektra (engl. “extended spectrum beta-lactamase”, ESBL)
krece se oko 2%. Ko-trimoksazol, zbog odlicne eradikacije uzroc-
nika iz urogenitalnog podrucja, dragocjen je lijek u lijecenju
infekcija mokraénog sustava (IMS), no nazalost, diliem svijeta,
pa i u Hrvatskoj, rezistencija E. coli na ko-trimoksazol iznosi vise
od 20% te je njegova uloga u empirijskoj terapiji IMS dovedena
u pitanje. U Europi se biljezi stalni porast rezistencije E. coli na
kinolone, Sto je uocljivo i u Hrvatskoj, gdje je rezistencija E. coli
na kinolone dostigla 10%. Na mikoplazme, ureaplazme i klami-
dije dobru djelotvornost pokazuju tetraciklini, makrolidi i neki
kinoloni. Rezistencija je u ovih patogena opisana, no jos nije
poprimila klinicki znacajne razmjere. Rezistencija gonokoka na
penicilin i tetraciklin je visoka u nekim regijama svijeta, a u pora-
stu je i rezistencija na kinolone. Prethodna uporaba antibiotika,
prethodna hospitalizacija, uporaba kortikosteroida, dijabetes,
kroni¢na neuroloska ili uroloska bolest, boravak u domovima za
stare i nemocne, putovanje u regije s visokom incidencijom rezi-
stentnih sojeva daljnji su riziéni ¢Cimbenici za stjecanje infekcije
multiplorezistentnim sojevima. Kako se vecina UGI zapocinje
lijeciti empirijski, nuZno je dobro poznavati sve rizicne ¢imbenike
te prevalenciju uzrocnika i njihovu osjetljivost u lokalnoj sredini,
ali i u drugim regijama svijeta. Sustavne informacije o stopama
rezistencije mogu se dobiti preko European Antimicrobial Resi-
stance Surveillance System (EARSS), a za Hrvatsku dodatno i
preko Odbora za pracenje rezistencije bakterija na antibiotike,
pri Akademiji medicinskih znanosti Hrvatske, koji prikuplja
podatke iz 30 centara u Hrvatskoj.

Kljucne rijeci: urogenitaine infekcije, uzroénici, stope
rezistencije

SUMmMmary tne choice of an antibiotic to treat urogenital
infections (UGI) used to be easy. However, antibiotic resistance
of uropathogens has become an increasing problem because
of antibiotic overuse. In Croatia, 50% of E. coli and 30% of P.
mirabilis isolates are resistant to ampicillin, and the rate of
extended spectrum beta-lactamase (“ESBL”) producing E. coli
is approx. 2%. Due to an excellent rate of bacterial eradication
from the urogenital tract, co-trimoxazole is a valuable thera-
peutic option in the treatment of urinary tract infections (UTI).
However, the resistance rate of E. coli to this drug has exceeded
20% in many parts of the world, including Croatia, thus putting
the co-trimoxazole role in the empiric therapy of UTI into questi-
on. In Europe, the resistance of E. coli to quinolones has been
constantly increasing, and resistance rates in Croatia have rea-
ched 10%. Tetracyclines, macrolides and some quinolones have
good activity against mycoplasma, ureaplasma and chlamydia.
Resistance in these pathogens has been described, but has not
yet reached clinical significance. Resistance to penicillin and
tetracycline in gonococci is high in some parts of the world, and
resistance to quinolones is increasing. Recent use of antibiotics,
recent hospitalization, use of corticosteroids, diabetes, chronic
neurologic or urologic disease, residence in a home for elderly
and disabled, and recent travel to the areas with known high
resistance rates are all considered as predisposing factors for
acquiring infection with a multiresistant organism. As the onset
of treatment of most urogenital infections is empirical, risk fac-
tors along with prevalence and antibiotic sensitivity patterns of
uropathogens, both on national and international level, should
be well known. The most reliable and up-to-date antibiotic resi-
stance data could be obtained from the European Antimicrobial
Resistance Surveillance System (EARSS). For Croatia, they could
be also obtained from the Croatian Committee for Antibiotic
Resistance Surveillance of the Croatian Academy of Medical
Sciences that collects data from 30 centers in Croatia.

Key WOrdS: urogenital infections, causative agents, resi-
stance rates
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Urogenitalne infekcije (UGI) pripadaju u najcesce bakterij-
ske infekcije odrasle dobi (1). Infekcije mokraénog susta-
va (IMS) najcesSée su bakterijske infekcije u zena, obiéno
nastaju ascendentnim putem i najceSée su uzrokovane
bakterijama koje su dio fizioloSke crijevne flore. Kako iste
bakterije ¢esto koloniziraju periuretralno podrucje, tesko
je katkad razluciti bakteriuriju od kontaminacije urina pe-
riuretralnom florom Sto ¢esto dovodi do neracionalne upo-
rabe antibiotika. Velika uporaba antibiotika dovela je do
rezistencije bakterija na ove lijekove i ugrozila ucinkovitost
empirijske antibiotske terapije pri lijecenju UGI.

Uzrotnici infekcija mokracnog
sustava

Uzrocnici infekcija mokraénog sustava najceSce su bakte-
rije koje Cine fizioloSku floru crijeva: enterobakterije, pogla-
vito Escherichia coli, te enterokoki. U posebnim uvjetima
IMS mogu izazvati i druge gram-negativne i gram-pozitivhe
bakterije. Kod prvih akutnih IMS daleko najces¢i uzrocnik
je E. coli (2), dok se kod kompliciranih IMS s veom ucesta-
loS€u javljaju i druge enterobakterije poput Proteus spp.,
Klebsiella spp., Enterobacter spp. te non-fermentori Pseu-
domonas spp. i Acinetobacter spp. Gram-pozitivni uzrocnici
rijede uzrokuju IMS. Staphylococcus saprophyticus povezan
je s IMS u mladih zena (3, 4), dok izolacija Staphylococcus
epidermidis u urinu najceSCe predstavlja kontaminaciju
urina florom koze, a samo iznimno moze znaciti infekci-
ju vezanu uz urinarni kateter (5). Staphylococcus aureus
do bubrega najcesSée dolazi hematogenim putem i moze
stvoriti intrarenalni ili perinefriticki apsces (1). Od drugih
gram-pozitivnih koka enterokoki se ubrajaju u sekundarne
patogene koji su ¢eSce povezani s kompliciranim IMS, dok
se betahemoliticki streptokoki grupe B ubrajaju u uvjetne
patogene koji ¢esto koloniziraju genitourinarno podrucje
i Cesto mogu kontaminirati urin, a iznimno uzrokovati in-
fekciju (5). U imunosuprimiranih osoba, osobito primalaca
bubreznog transplantata, kao moguci uzrocnik IMS navodi
se gram-pozitivni Stapi¢ Corynebacterium urealyticum (6).
Kao moguéi uzrocnici hemoragi¢nog cistitisa u djece te
primalaca alogenog transplantata koStane srzi navode se
i adenovirusi (1). Candida spp. moze uzrokovati IMS najce-
S¢e u hospitaliziranih bolesnika s urinarnim kateterom koji
su pod dugotrajnom antibiotskom terapijom (7). Laktobacili
i Gardnerella vaginalis dio su fiziolosSke flore urogenitalnog
sustava i nalaz ovih bakterija u urinu u pravilu znaci konta-
minaciju uzorka urina (5).

Uzrotnici bakterijskog prostatitisa
7 uretritisa

Pod pojmom prostatitisa razumijeva se niz razli¢itih simp-
toma vezanih za podrucje perineuma i donji dio urogenital-
nog sustava u muskaraca. Procjenjuje se da oko 50% mus-
karaca tijekom Zivota dozZivi simptome vezane uz donji dio
urogenitalnog sustava (8). U toj grupi izdvajaju se bolesnici

Cije su tegobe vezane uz prisutnost bakterija, kao Sto je to
slucaj pri akutnom i kronicnom prostatitisu, od sindroma
kroni¢ne boli u zdjelici nebakterijske etiologije. U praksi,
medutim, antibiotici predstavljaju prvu liniju terapije i pri
upalnom obliku sindroma kroni¢ne boli u zdjelici, pri ¢emu
se pretpostavlja da antibiotici postizu povoljan ucinak na
osnovi protuupalnog, a ne protubakterijskog djelovanja (9).
Dok je dijagnoza bakterijskog prostatitisa Cesta dijagnoza
u klinickoj praksi, valjano dokumentiranih bakterijskih in-
fekcija prostate je malo (10). Da bi se izolat iz urina sma-
trao sigurnim uzrocnikom prostatitisa, potrebno je dokazati
da se izolat u eksprimatu prostate i/ili urinu uzetom nakon
masaze prostate nalazi u koncentraciji 10 puta vecoj negoli
u prvom mlazu urina (11, 12). Slicno kao u IMS u Zena,
najcesci bakterijski uzroénici prostatitisa su enterobakte-
rije, ponajprije Escherichia coli. 1znimno, uzrocnici prosta-
titisa mogu biti i gram-pozitivne bakterije, npr. enterokoki.
Pri akutnom prostatitisu uzroc¢nici se u pravilu mogu naci u
urinu, ako pacijent ve¢ nije zapoceo antimikrobnu terapiju
prije bakterioloSke obrade. Kroni¢ni prostatititis obicno se
manifestira rekuriraju¢im uroinfekcijama, a spektar uzroc-
nika odgovara spektru akutnog prostatitisa. Pri kroni¢nom
prostatitisu neki autori smatraju da etioloSku ulogu mogu
imati i bakterije Chlamydia trachomatis i Ureaplasma urea-
lyticum (13-17), koje se ne otkrivaju uobi¢ajenom bakterio-
loSkom obradom, ve¢ zahtijevaju posebna hranilista ili do-
kaz antigena ili DNK u eksprimatu prostate. Pri povezivanju
ovih bakterija sa simptomima prostatitisa bitno je iskljuciti
njihovu prisutnost u obrisku uretre s obzirom na to da se u
uretri mogu puno ¢esée naci, pa tako kontaminirati uzorak
prostati¢nog sekreta.

Nekada najcesSéi uzrocnik uretritisa, Neisseria gonorrhoe-
ae danas je rijedak uzrocnik uretritisa u razvijenim zemlja-
ma. Prema etiologiji uretritis se dijeli u gonokokni i negono-
kokni uretritis (NGU). Najces¢i uzro¢nik NGU (visSe od 50%)
jest Chlamydia trachomatis, koja se danas ¢eSce dokazuje
metodama detekcije antigena ili DNK negoli kultivacijom.
Ulogu Ureaplasma urealyticum u NGU tezZe je dokazati s
obzirom na to da se ona vrlo ¢esto moze izolirati i u obris-
cima uretre asimptomatskih muskaraca (18, 19). NGU
moze uzrokovati i Mycoplasma genitalium, koju je teSko
kultivirati, ali se moZe dokazati molekularnom dijagnosti-
kom (20, 21). Vanjsko usce uretre Cesto je obilno kolonizi-
rano normalnom florom koZe te nalaz koagulaza-negativ-
nih stafilokoka, viridans streptokoka, korinebakterija, pa i
enterobakterija u obriscima uretre ne treba smatra klinicki
znacajnim. Iznimno gram-negativne bakterije mogu uzroko-
vati uretritis u dijabeticara ili pacijenata nakon traumatske
ozljede uretre (22). Odredeni broj uretritisa moze biti ne-
infektivne etiologije, tj. izazvan mehanickim ili kemijskim
nadrazajem te psihosomatskim ¢imbenicima (22).

Rezistencija na betalaktamske
antibiotike

Zbog svoje niske toksicnosti i visoke djelotvornosti betalak-
tamski antibiotici su najéesS¢i antibiotici u klinickoj praksi
te najviSe zabrinjava razvoj rezistencije na njih. E. coli je
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prirodno dobro osjetljiva bakterija i na divlje sojeve djelu-
ju svi betalaktamski antibiotici osim penicilina G. Ampi-
cilin je bio prvi penicilinski antibiotik s djelotvornoSéu na
gram-negativne bakterije (E. coli, P. mirabilis, salmonele i
Sigele) te je nazvan penicilinom Sirokog spektra. Ampicilin
i . generacija cefalosporina ne djeluju, medutim, na Kle-
bsiella spp., P. vulgaris, C. diversus te Enterobacter spp.,
Citrobacter freundii, Serratia spp., Morganella morganii,
Providencia stuartii, P. rettgeri zbog prirodenih beta-lakta-
maza u ovim vrstama. Prva steéena beta-laktamaza opisa-
na je 1965. godine u E. coli i nazvana je TEM-1. Poslije su
opisane TEM-2, SHV-1, OXA-1 i mnoge druge, no TEM-1 je
i danas najrasprostranjenija. Ovi su enzimi nazvani beta-
-laktamazama Sirokog spektra i buduéi da se nalaze na
plazmidima, spremno su se prosirili. U Hrvatskoj je danas
50% E. colii 30% P. mirabilis rezistentno na ampicilin (23).
Kod nize produkcije ovih enzima piperacilin i cefalosporini
|. generacije izgledaju djelotvorni in vitro, no upitna je njiho-
va djelotvornost in vivo (24).

Beta-laktamaze Sirokog spektra ne djeluju na cefalospori-
ne lll. generacije te je pojava tih antibiotika 1980-ih godina
bila velik doprinos u borbi protiv bakterija. Krajem 1980-ih
godina mutacijom gena koji kodiraju beta-laktamaze Siro-
kog spektra nastale su beta-laktamaze proSirenog spektra
(engl. “extended spectrum beta-laktamase”, ESBL) koje
razaraju sve betalaktame osim karbapenema. Poput beta-
-laktamaza Sirokog spektra i ESBL su osjetljive na inhibito-
re beta-laktamaza (klavulansku kiselinu, sulbaktam i tazo-
baktam) ako koli¢ina proizvedenog enzima nije prevelika za
kapacitet inhibitora (25).

U Hrvatskoj udio sojeva E. coli koji produciraju ESBL iznosi
2% (23, 26) i Cesto se vidaju i u izvanbolnickoj populaciji.
Udio ESBL-sojeva je mnogo veéi medu izolatima K. pneu-
moniae, a u hrvatskim bolnicama krece se izmedu 20% i
40% (23), Sto predstavlja ozbiljan problem pri empirijskom
lijeCenju bolnickih uroinfekcija. Beta-laktamaze prosirenog
spektra razlikuju se u afinitetu za pojedine cefalosporine
(ceftazidimaze, cefotaksimaze), Sto moze otezati njihovu
detekciju u laboratoriju, pogotovo ako se kao predstavni-
ci cefalosporina lll. generacije ne testiraju i ceftazidim i
cefotaksim. Bez obzira na osjetljivost in vitro na neki od
cefalosporina, svi ESBL-sojevi izdaju se rezistentnima na
sve peniciline i cefalosporine (27). Dok je u izolata E. coli i
K. pneumoniae rezistencija na cefalosporine lll. generacije
karakteristicno posredovana proizvodnjom ESBL, u drugih
vrsta gram-negativnih bakterija kao Sto su Enterobacter
spp., Citrobacter freundii, Serratia spp., Morganella mor-
ganii, Providencia stuartii, P. rettgeri, P. aeruginosa razvila
se rezistencija posredovana hiperprodukcijom inducibilnih
AmpC beta-laktamaza. U sojeva Enterobacter spp. i Citro-
bacter freundii stopa mutacije koja dovodi do hiperpro-
dukcije AmpC beta-laktamaza je tako visoka da se racuna
da ¢e u 20% slucajeva sepse uzrokovane ovim vrstama u
tijeku terapije cefalosporinima lll. generacije do¢i do probi-
ra dereprimiranih mutanata i neuspjeha terapije. Ovakva
stopa mutacije mozda ne igra ulogu pri nekompliciranim
infekcijama mokra¢nog sustava, ali dolazi do izrazaja kod
infekcija gdje infekciju podupire prisutnost stranog tijela,
npr. katetera. Kod P. aeruginosa stopa mutacije nije viso-

ka te uz normalni imunosni odgovor ne postoji opasnost
od selekcije dereprimiranih mutanata tijekom terapije. U
hrvatskim bolnicama ucestalost dereprimiranih mutanata
Enterobacter spp., Citrobacter freundii i Serratia spp. izno-
si 20-30% (23). Inducibilne cefalosporinaze nisu osjetljive
na inhibitore beta-laktamaza te kombinacije betalaktama i
inhibitora beta-laktamaza nisu djelotvorne u ovakvih izola-
ta. E. coli i Klebsiella spp. prirodno ne proizvode inducibilne
AmpC beta-laktamaze, ali ih mogu steci preko plazmida,
Sto je u, za sada sporadicnih, izolata opisano i u Hrvatskoj
(28).

Djelotvornost kombinacija s inhibitorima beta-laktamaza
ovisi o vrsti i klasi beta-laktamaza i stabilnosti osnovnog
betalaktamskog antibiotika, ali i o koli¢ini produkcije beta-
-laktamaza koja moze varirati i do 150 puta. Rezistencija
na kombinacije s inhibitorima moze se izraziti i u slucaju
kad je uz produkciju beta-laktamaza istodobno prisutan i
neki drugi mehanizam rezistencije na betalaktame. U Hr-
vatskoj rezistencija E. coli iznosi na ampicilin/sulbaktam
12%, na koamoksiklav 5%, a na piperacilin/tazobaktam
1% (23).

Karbapenemi su stabilni na djelovanje spomenutih beta-
-laktamaza, no postoje beta-laktamaze tzv. karbapenema-
ze koje razaraju i ove mocne antibiotike. Karbapenemaze
su se prvo javile u P. aeruginosa, no opisuju se ve¢ i u en-
terobakterija. Osim posredstvom karbapenemaza rezisten-
cija na karbapeneme moze biti uzrokovana i smanjenom
propusnoscu vanjske membrane zbog gubitka ili promjene
porina te pojacanim efluksom karbapenema iz stanice ili
kombinacijom ovih mehanizama. U Hrvatskoj rezistencija
na karbapeneme u P. aeruginosa iznosi 10%, a u nekim
bolnicama prelazi i 20% (23). Rezistencija na karbapene-
me u enterobakterija u Hrvatskoj nije opisana.

Dok je u gram-negativnih bakterija osnovni mehanizam re-
zistencije na betalaktamske antibiotike proizvodnja enzima
(beta-laktamaza) koji razaraju antibiotik, u gram-pozitivnih
bakterija osnovni mehanizam rezistencije na betalaktam-
ske antibiotike je promjena ciljnog mjesta. Razvoj rezisten-
cije na betalaktame veéi je problem kod stafilokoka i pneu-
mokoka negoli u enterokoka koji su medu gram-pozitivhim
organizmima najceS¢éi uzrocnici IMS. Enterokoki su, iako
manje virulentni od gram-negativnih uzrocnika IMS, intrin-
zino rezistentniji od drugih gram-pozitivnih i gram-negativ-
nih bakterija. Prva linija terapije enterokoknih infekcija je
ampicilin. Gentamicin se nikad ne preporucuje kao mono-
terapija infekcija uzrokovanih enterokokima, ali u kombina-
ciji s ampicilinom pokazuje sinergisti¢ni ucinak nuzdan pri
lijeenju teskih, sistemnih infekcija (endokarditisa). Najce-
Séa vrsta enterokoka koja uzrokuje izvanbolnicke infekcije
je Enterococcus faecalis koji pokazuje dobru osjetljivost na
ampicilin (23). Rezistencija na ampicilin vezana je uz Ente-
rococcus faecium koji ¢eSce uzrokuje bolnicke infekcije. U
slucaju rezistencije na ampicilin lijek izbora za teSke ente-
rokokne infekcije su glikopeptidi (vankomicin) ili linezolid.
Vankomicin-rezistentni enterokoki (VRE) prosirili su se po
bolnicama u Americi nakon velike uporabe vankomicina za
lijeCenje MRSA (Methicillin-resistant Staphylococcus au-
reus). U Europi je manje bolnica zahvaéeno epidemijama
VRE (26), a i u Hrvatskoj su VRE-izolati rijetki (23).
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Rezistencija na ko-trimoksazol

Ko-trimoksazol, zbog odlicne eradikacije uzrocnika iz uro-
genitalnog podrucja, dragocjen je lijek u lijeCenju infekcija
mokraénog sustava, no, nazalost, u mnogim zemljama Eu-
rope i SAD-a viSe od 20% izolata E. coli rezistentno je na
ovaj antibiotik (29-31), pa je njegova uloga u empirijskoj
terapiji IMS dovedena u pitanje. Cini se da je u ovako $iroko
rasprostranjenoj rezistenciji E. coli na ko-trimoksazol prido-
nijelo klonsko Sirenje jednog uspjesnog soja, koji pokazu-
je virulentni profil karakteristiCan za sojeve koji uzrokuju
ekstraintestinalne infekcije u kombinaciji s konzerviranim
multiplorezistentnim fenotipom. Vise od 50% ko-trimok-
sazol-rezistentnih E. coli u SAD-u pripada klonskoj grupi A
(engl. “clonal group A”, CGA), a isti je klon uocen i u Europi
(32). U Hrvatskoj, u svim regijama rezistencija E. coli na ko-
trimoksazol iznosi viSe od 20%, a u ostalih enterobakterija
je ta stopa i visa (23).

Rezistencija na kinolone

Zbog dobrog prodora u prostatu, odlicne eradikacije pato-
gena iz genitourinarnog sustava, dobrog prodora u biofilm
koji obavija katetere, kinoloni su bitan lijek u terapiji bole-
snika s IMS. Fluorokinoloni pokazuju odli¢nu djelotvornost
na gram-negativne bakterije s niskim minimalnim inhibitor-
nim koncentracijama (MIK) za enterobakterije. Ciprofloksa-
cin i norfloksacin djeluju i na P. aeruginosa, no MIK-ovi za
pseudomonas su Visi negoli za enterobakterije te do razvo-
ja rezistencije lakSe dolazi u pseudomonasa nego u entero-
bakterija. U Hrvatskoj rezistencija na ciprofloksacin iznosi
oko 10% u E. coli, a u ostalih enterobakterija zabiljezene su
stope u rasponu od 5% (P. mirabilis) do 14% (K. pneumo-
niae) (23). Rezistencija na ciprofloksacin u P. aeruginosa
u Hrvatskoj prosjecno iznosi 25% (23). Do rezistencije na
fluorokinolone dolazi zbog mutacija gena koji kodiraju pod-
jedinice enzima giraze (gyrA, gyrB) i DNK topoizomeraze IV
(parC) odgovornih za sintezu DNK. Uz to razvoju rezisten-
cije pridonosi smanjena propusnost stijenke bakterije te
aktivno izbacivanje antibiotika iz stanice. U novije vrijeme
opisan je i mehanizam zastite giraze i DNK-topoizomeraze
IV kodiran gnr-genom koji se nalazi na plazmidu te se stra-
huje da e se brzo prosiriti. U Europi se biljezi stalni porast
rezistencije E. coli na kinolone, u Sest europskih zemalja
rezistencija na fluorokinolone je veca od 25%, a od 28 ze-
malja koje sudjeluju u europskom projektu pracenja rezi-
stencije na antibiotike (European Antimicrobial Resistance
Surveillance System, EARSS) 25 ih je pokazalo trend pora-
sta rezistencije (26). | Hrvatska biljezi blagi, ali konstantni
porast rezistencije na kinolone u E. coli (23). Rezistencija
na kinolone je u E. coli obi¢no udruzena s odsutnoS¢u ve-
likog broja faktora virulencije te kinolon-rezistentni sojevi
pokazuju manju invazivnost i rjede uzrokuju pijelonefritis
i prostatitis (33).

Rezistencija uropatogena na druge
grupe antibiotika

lako su ve¢ dugo u klinickoj uporabi, aminoglikozidi poka-
zuju dobru djelotvornost na E. coli (26). U Hrvatskoj rezi-
stencija E. coli na gentamicin iznosi 6%, a na netilmicin
i amikacin 1% (23). Druge enterobakterije i P. aeruginosa
pokazuju, medutim rezistenciju na aminoglikozide iznad
20% i 30% (23). Rezistencija na nitrofurantoin se u E. coli
sporo razvija i u Hrvatskoj iznosi 3% (23), no treba imati
na umu da P. mirabilis pokazuje intrinzicnu rezistenciju na
ovaj antibiotik. Nitrofurantoin se upotrebljava samo u lije-
¢enju cistitisa, jer za sistemne infekcije ne postize dovoljne
koncentracije u serumu (34).

Rezistencija u klamidija i
mikoplazmi

Antibiotici koji pokazuju odlicnu djelotvornost na klamidi-
je su tetraciklini, makrolidi, rifampicin i neki kinoloni. lako
klamidije ne posjeduju peptidoglikan, ¢ini se da penicilin
i ampicilin, ali ne i cefalosporini, imaju ograni¢enu djelo-
tvornost prema ovim bakterijama (35). U adolescenata
su opisane rekurirajuc¢e klamidijske infekcije nakon tera-
pije azitromicinom pri éemu se pretpostavlja da se, osim
o reinfekciji, moze raditi i o perzistirajucoj infekciji (36). U
laboratorijskim uvjetima moguce je inducirati rezistenciju
klamidija i na druge grupe antibiotika, no opéenito se sma-
tra da rezistencija medu divljim sojevima klamidija jos$ nije
znacajan klinicki problem (35).

Betalaktamski antibiotici ne djeluju na mikoplazme. Na mi-
koplazme i ureaplazme dobro djeluju tetraciklini, kinoloni,
a na neke mikoplazme i makrolidi. Makrolidi dobro djeluju
na M. genitalium, ali ne i na M. hominis, koja je intrinzi¢-
no rezistentna na makrolide (37). Ureaplazme pokazuju
odredenu osjetljivost na makrolide s tim da su azitromi-
cin i klaritromicin in vitro djelotvorniji od eritromicina (37).
Medu mikoplazmama i ureaplazmama opisana je stecena
visoka rezistencija na tetracikline posredovana tetM-tran-
spozonom (38, 39), a s obzirom na visoku stopu mutacije
za rezistenciju na kinolone u M. hominis, opisuju se i sojevi
razliCitih stupnjeva rezistencije na kinolone (40, 41). Medu
pacijentima ambulante za urogenitalne infekcije Klinike za
infektivne bolesti “Dr. F. Mihaljevic“ rezistencija Ureapla-
sma urealyticum na makrolide, tetraciklin i kinolone ne
prelazi 5%, a osim intrinziCne rezistencije na makrolide ni
rezistencija u M. hominis nije visoka (42).

Rezistencija u gonokoka

Tradicionalno se u terapiji N. gonorrhoeae primjenjivao
penicilin. Tijekom vremena razvila se rezistencija na pe-
nicilin posredovana plazmidski kodiranim penicilinazama
ili kromosomski uvjetovanom promjenom ciljnih molekula
(43). Paralelno se razvijala i rezistencija na tetraciklin, a
do danas je uocena i rezistencija na azitromicin i fluoroki-
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nolone (43). Rezistencija je na lll. generaciju cefalosporina
(ceftriakson) niska, no monoterapija cefalosporinima ne
preporucuje se zbog Ceste koinfekcije klamidijama. Prema
podacima pracenja kretanja gonoreje u SAD-u (the Gonoco-
ccal Isolate Surveillance Project, GISP) rezistencija na peni-
cilin, tetraciklin ili oba antibiotika je u 2003. godini iznosila
16,4%, na azitromicin 2,2%, rezistencija na ceftriakson nije
uocena, a rezistencija na fluorokinolone u stalnom je pora-
stu te se kinoloni viSe ne preporucuju u empirijskoj terapiji
(44). U Hrvatskoj su izolati N. gonorrhoeae vrlo rijetki te ne
raspolaZzemo podacima o lokalnoj osjetljivosti gonokoka.

Pracenje rezistencije bakterija na
antibiotike

Izbor antibiotika za lijeCenje urogenitalnih infekcija je nekad
bio jednostavan, jer su najces¢i uzrocnici bili dobro poznati
i imali predvidljivu osjetljivost na antibiotike. Zbog prevelike
uporabe antibiotika danas se donekle promijenio spektar
uzrocnika UGI, a pogotovo su uocljive promjene u njihovoj
osjetljivosti na antibiotike. Sve to dovodi do nuznosti sve
sofisticiranije dijagnostike i odabira Sirokospektralnih anti-
biotika, Sto poskupljuje dijagnostiku i terapiju IMS i UGL.

Prethodna uporaba antibiotika jasni je rizicni ¢imbenik za
stjecanje IMS rezistentnim uzrocnikom, Sto se pokazalo i u
studiji na nasim izolatima (45). Prethodna hospitalizacija,
uporaba kortikosteroida, dijabetes, kroni¢na neuroloska ili
uroloska bolest, boravak u domovima za stare i nemocne,
putovanje u regije s visokom incidencijom rezistentnih so-
jeva daljnji su rizicni ¢imbenici za stjecanje infekcije multi-
plorezistentnim sojevima (34). Razvoju rezistencije na anti-
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