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Vazna napomena:

Izvod: 1Z

Uvod: U naSoj zemlji nema smernica za leCenje bakterijskih infekcija u tercijarnim
zdravstvenim ustanovama. Odabir antibakterijskih lekova je empirijski, $to nije uvek u
skladu sa preporu¢enom terapijom prema medunarodnim smernicama. Zbog toga su na
Klinici za infektivne bolesti Klini¢kog centra Vojvodine u januaru 2013. godine usvojeni
medunarodni protokoli 1 primenjivani za leCenje infektivnih bolesti bakterijske etiologije.
Cilj istrazivanja bio je da se ispita i uporedi efikasnost leCenja pojedinih antibiotskih
tretmana za lecenja infektivnih bolesti bakterijske etiologije prema klini¢kom iskustvu
ordinirajuceg lekara, prema medunarodno prihva¢enim protokolima i prema
modifikovanim medunarodnim protokolima na osnovu stanja lokalne rezistencije.
Materijal i metode: Ispitivanje je bilo retrospektivno-prospektivno u trajanju od tri
godine od 01.01.2012-31.12.2014.godine, sprovedeno je na Klinici za infektivne bolesti
Klini¢kog centra Vojvodine. U studiju je uklju¢eno 1147 pacijenata sa dijagnozom
infektivne bolesti bakterijske etiologije (sepsa, infekcija urinarnog trakta, bakterijski
meningitis, infekcije koze i mekih tkiva, bakterijski tonzilofaringitisi, pneumonija,
febrilni gastroenteritis i spondilodiscitis). U retrospektivnom delu, tokom 2012. godine
ustanovljena je efikasnost leCenja prema klini¢kom iskustvu ordinirajuceg lekara, kod

459 pacijenata. U drugom delu ispitivanja koje je bilo prospektivno, tokom 2013. godine,
kod 487 pacijenata, ustanovljena je efikasnost lecenja prema medunarodnim protokolima
i uporedena sa leCenjem prema klinickom iskustvu ordinirajuceg lekara. Tokom 2012. i
2013. godine, ustanovljena je struktura uzro¢nika i rezistencija na antimikrobne lekove, i
prema stanju lokalne rezistencija modifikovani su medunarodni protkoli i primenjivani
su tokom 2014. godine. U tre¢em delu ispitivanja koje je bilo prospektivno, tokom 2014.
godine, kod 201 pacijenta ustanovljena je efikasnost leCenja prema modifikovanim




medunarodnim protokolima i uporedena sa le¢enjem prema usvojenim medunarodnim
protokolima. Efikasnost leCenja pracena je na osnovu vrednosti telesne temperature i na
osnovu laboratorijskih parametara (leukocita, C reaktivnog proteina, fibrinogena,
sedimentacije eritrocita i prokalcitonina), prvog i sedmog dana hospitalizacije. Za
uporedivanje efikasnosti terapijskih reZima napravljen je sistem skorovanja telesne
temperature i laboratorijskih parametara. Za statisticku obradu podataka koris¢en je
programski paket Statistical Package for Social Sciences - SPSS 21. Statisti¢ki znacajnim|
se smatraju vrednosti nivoa znacajnosti p<0.05.

Rezultati: Pracenjem rezistencija bakterija u naSoj sredini modifikovani su medunarodni
protokoli za leCenje infekcija izazvanih E.coli 1 S aureus-om. Rezistencija E. coli iz
urinokultura tokom 2012. i 2013. godine na ciprofloksacin (koji je preporuc¢en prema
medunarodnim protokolima za lecenje infekcija urinarnog trakta) je bila u 2012. godini
38,8% 1u 2013. godini 57,1%, a na levofloksacin 27,7% u 2012. godini i u 2013. godini
28,6%. Rezistencija S. aureus-a izolovanog iz brisa rana na cefazolin (koji je preporucen
prema medunarodnim protokolima za lecenje infekcija koze 1 mekih tkiva) u prve dve
godine ispitivanja bila je 25% a na klindamicin nije zabeleZena rezistencija. Rezistencija
S. aureus-a na cefazolin (koji je preporucen prema medunarodnim protokolima za
lecenje bakterijskih tonzilofaringitisa) iz brisa grla bila je u 2012. godini 18,1%, u 2013.
godini 14,2% a na klindamicin u ovom periodu nije zabeleZena rezistencija. Tako da je
preporuka u modifikovanom klinickom protokolu za lecenje infekcija urinarnog trakta
levofloksacin, za lecenje bakterijskih tonzilofaringitisa i leCenje infekcija koze i mekih
tkiva izazvanih S aureus-om klindamicin.Porede¢i ukupan skor klinic¢kih i laboratorijskih
parametara, leCenje pacijenata prema usvojenim medunarodnim protokolima, statisticki
znacajno je efikasnije u odnosu na le¢enje prema klini¢kom iskustvu lekara kod leenja
pacijenata sa infekcijom urinarnog trakta (p=0,034) i infekcijom koze i mekih tkiva
(p=0,032). U le€enju ostalih ispitivanih bakterijskih infekcija prema klinickom iskustvu
lekara 1 usvojenim medunarodnim protokolima nema staticki znacajne razlike (p>0,05).
Lecenje pacijenata sa infekcijom urinarnog trakta, prema modifikovanim medunarodnim
protokolima je statisti¢ki znacajno efikasnije u odnosu na efikasnost le¢enja prema
usvojenim medunarodnim protokolima (p=0,025) porede¢i ukupan skor klinickih 1
laboratorijskih parametara. LeCenje pacijenata sa tonzilofaringitisima i infekcijama koze
i mekih tkiva prema modifikovanim medunarodnim protokolima podjednako je efikasno
u odnosu na le¢enje prema usvojenim medunarodnim protokolima (p=0,100) poredeci
ukupan skor klini¢kih 1 laboratorijskih parametara

ZakljuCak:Uporedivanjem dobijenih rezultata, omoguceno je odredivanje
najoptimalnijeg nacina lecenja bolesti bakterijske etiologije, uvazavaju¢i preporuke
prema medunarodnim smernicama. Dobijeni rezultati ukazuju na to da je pracenjem
lokalne strukture uzroc¢nika i stanja lokalne rezistencije omogucéeno odredivanje
optimalnijeg nac¢ina lecenja infekcija urinarnog trakta i infekcije koze 1 mekih tkiva,
uvazavajuc¢i medunarodne preporuke i modifikaciju medunarodnih smernica prema
stanju rezistencija bakterija na antimikrobne lekove u nasoj sredini.
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/Abstract: AB

Introduction:In our country,there are noguidelines for the treatment of bacterial infections in tertiary health
institutions. The choice of antibiotic is empirical and it does not always comply with the recommended
treatment according to international guidelines. For this reason, international protocols were adopted at the
Clinic for infectious diseases of the Clinical Center of Vojvodinain January 2013. and implemented in
therapy of infectious diseases caused by bacteria.

The aim of the study was to compare different regimens and to evaluate their effectiveness in therapy of
the bacterial infections: one based on the clinical experience of the prescribing physician, another based on
international guidelines and the third, modified international protocoladapted to comply with the local
antibacterial resistance.

Material and methods: Thisretrospective-prospective study was conducted at the Clinic for Infectious
Diseases of the Clinical Center of Vojvodina and it covered the period of three years, from 01.01.2012.
31.12.2014. 1,147 patients diagnosed with infectious diseases of bacterial etiology (sepsis, urinary tract
infections, bacterial meningitis, skin and soft tissue infections, bacterial tonsillopharyngitis, pneumonia,
febrile gastroenteritis and spondylodiscitis) were included in the study. In the first, retrospective part of the
study, the efficacy of therapy based on the clinical experience of the prescribing physician was analyzed
from medical records of 459 patients treated in 2012. In 2013, during the second, prospective part of the
study, the efficacy of treatment according to the international guidelines was evaluated in 487 patients and
the results were compared to the data obtained from the patients treated according to the clinical
experience of the prescribing physician. The types of organism isolated in 2012/2013 were analyzed as
well as their resistance to antimicrobials, the international protocols were subsequently modified according]
to the state of local resistance and implemented during 2014. In 2014, during the third, prospective part of]
the study, the efficacy of therapy according to modified international protocols was established in 201
patients, and the results were compared to the ones obtained by therapy according to original international]
protocols. The efficacy of the treatment was estimated by body temperature measurements and laboratory|
parameters (leukocytes, C-reactive protein, fibrinogen, erythrocyte sedimentation rate and procalcitonin)
on day 1 and day 7 of hospitalization.




The scoring system for body temperature and laboratory parameters was designed to compare therapeutic
regimes efficiency. For statistical analysis, we used a software package Statistical Package for Social
Sciences- SPSS 21. The values of p<0.05were considered statistically significant.

Results.Monitoring of antibiotic resistance patterns in our community led to modification international
protocols for treating infections caused by E. coli and S aureus. Resistance of E.coli to ciprofloxacin|
(recommended for the treatment of urinary tract infectionsby international protocols) from urine culture in|
2012 and 2013 was 38.8% and 57.1% respectively, while resistance to levofloxacin in 2012 and 2013 was
27.7% and 28.6%, respectively. Resistance of S. aureus to cefazolin (recommended by international
protocols for the treatment of the skin and soft tissue infections) from wound cultures in 2012 and 2013
was 25% while the resistance to clindamycin was not present. Resistance to cefazolin (recommended for
the treatment of bacterial tonsillopharyngitisby international protocols) from throat culture in 2012 and
2013 was 18,1% and 14,2%, respectively,and the resistance to clindamycin was not present in the same
period. Accordingly, clinical therapeutic protocols were modified, levofloxacin was recommended for|
urinary tract infections and clindamycin was recommended for treatment of tonsillopharyngitis and skin|
and soft tissues infections caused by S. aureus. Comparing the total score of clinical and laboratoryj
parameters, the treatment of patients according to the adopted international protocols was statistically]
significantly more effective compared to the one based on clinical experience of physicianin urinary tract
infections (p = 0.034) and skin and soft tissue infections(p = 0.032). No statically significant difference
(p>0.05) was observed in efficiency of treatment options for other studied bacterial infections. In therapy
of urinary tract infections, modified international protocols proved to be significantly more efficient than|
the adopted international protocols (p = 0.025) when the total score of clinical and laboratory parameters
was compared. Comparing the total score of clinical and laboratory parameters, both adopted international
protocols and modified international protocols proved to be equally efficient (p=0,100) in therapy of]
bacterial tonsillopharyngitis and skin and soft tissue infections.

Conclusion:Comparison of the obtained results made possible to develop the optimal way of treating
diseases of bacterial etiology, taking into account recommendations by international guidelines.The results
suggest that the monitoring of the local structure of pathogens and their resistance pattern enabled the
determination of optimal treatment options for urinary tract infections and skin and soft tissue infections,
respecting international recommendations and modifying the international guidelines to match bacterial
resistance pattern in our community.

Accepted on Scientific Board on:

AS

Defended:

DE

Thesis Defend Board: president:
DB member:

member:




Veliko hvala mentorki, na ogromnoj podrsci u svim idejama i dilemama, kad god je to bilo
potrebno

Najvecu zahvalnost dugujem prof. dr Snezani Brki¢ na podrsci i idejama bez kojih ova doktorska
disertacija ne bi postojala

Zahvaljujem se prof. dr Vesni Turkulov na razumevanju i podrsci

Hvala prof. dr Sinisi Sevicu na pomoci i znacajnoj moralnoj podrsci

Posebno zelim da zahvalim prof. emeritus dr Nevenki Roncevic¢ na idejama i savetima
Hvala doc. dr Deani Medi¢ na korisnim sugestijama i savetima

Veliko hvala asist. dr Dajani Lendak, koleginici i prijatelju, na svim korisnim savetima tokom
pisanja disertacije.

Zahvaljujem svom osoblju Klinike za infektivne bolesti na saradnji i podrsci prilikom sakupljanja
uzorka.

I ogromno hvala mojim roditeljima na bezuslovnoj ljubavi, razumevanju i podrsci koju su mi
pruzili i na svim moralnim nacelima kojima su me naucili.



SADRZAJ

1 UVOD uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiniisnicnssnssssssssssstiississssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 1
| O B 1<) 11 L 1o3 ISR OPO U PP 3
1.2 Mehanizam T@ZISTENICIJC. ... .couuerueerriereierieeieeeiteeie et et e e eteebeesteesteesaeeseeessaesatesneesasesnseenne 4

1.2.1 GENEHIKA TEZISTETICIJC ..evvveeeeieeiieeeeieeeiie et ee et e e tteetteeseeeesaeeeebeeensaeesseeennseessseesnneesnnes 4
1.2.2  Biohemijski mehanizmi reZiStenCije .......ccerrererireriieeiienieeeie e 7
1.2.3  Razvoj antimikrobne reZiSteNCIj€......cuueeureerirerieereieeeiieeieeeieeeieeeseee e e seeee e 9
1.3 Nadzor antimikrobne rezistencije: globalna strategija i akcioni plan.............cccceeeuennn. 14
1.3.1 SErAtEZIA SZO ... eeneieeeie ettt ettt et ettt et e enaeennbeeenees 14

1.3.2  Nacrt globalnog akcionog plana za antimikrobnu rezistenciju za 2015. godinu.... 15

1.4  Nacionalni plan za borbu protivantimikrobne rezistencije-Sjedinjene Americke Drzave.

........................................................................................................................................ 18

1.5  Evropski sistem monitoringa antimikrobne reZiStencije ...........coevveereveerrieeeiueeenrveerneenns 21
1.6  Svedski model suzbijanja antimikrobne reZiStencije ...........cooooeevevereeeeveeereeeerennnns 24
1.7  Nadzor nad antimikrobnom rezistencijom U Stbiji ......cccceecevvvieeiiieniiieniieeiie e 26
1.8  Principi adekvatne antimikrobne terapije.......c.ceevveerueeeriieenereiieeriee e sieeeiee e eseneenns 28
CILJEVL.oiiiiiiiiiiiiiininninnnneeesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 29
HIPOTEZLE ........cooouuiuerrrrrrrrsssssssssssssssssssnsessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 30
MATERIJAL I METODE ....uuuiiiiiiiiniiiniinninnnninnnenesesessssssssssssssssssssssssssssssssns 31
REZULTATI ....ooeeeiiirnreeerereessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 37
5.1  Strukture uzro¢nika izolovanih iz hemokultura .............ccccoooiiiiniiniineee, 37

5.2 Strukture uzrocnika izolovanih 1z UriNOKUITULA. .......ceeeeee e 39



53

54

5.5

5.6

5.7

Strukture uzro¢nika 1zolovanih 1Z HKVOTa ........ooveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 40

Strukture uzrocnika izolovanih 1z brisa rane............coceecuerieiiiiniinieinieeeeeeeeee 41
Strukture uzro¢nika izolovanih iz brisa @rla ..........ccccoeviieiiiiiiie e 42
Strukture uzro¢nika izolovanih iz koprokultura............c.cccceveiiiiiiiinie e, 44
Osetljivost uzro¢nika na antimikrobne lekove izolovanih iz hemokultura.................... 45

5.7.1 Osetljivost izolata koagulaza negativnih Staphylococcus spp na antimikrobne

lekove 1Z hemOKUITUIA ......cocooiiiiiiiii e 45
5.7.2  Osetljivost izolata E. coli na antimikrobne lekove iz hemokultura ....................... 47
5.7.3  Osetljivost izolata S. aureus na antimikrobne lekove iz hemokultura ................... 48
5.74  Osetljivost izolata S. pneumoniae na antimikrobne lekove iz hemokultura .......... 50
5.7.5  Osetljivost izolata K. pneumoniae na antimikrobne lekove iz hemokultura ......... 51

5.7.6  Osetljivost izolata Acinetobacter spp na antimikrobne lekove iz hemokultura ..... 52

5.7.7  Osetljivost izolata E. faecium na antimikrobne lekove iz hemokultura ................. 53
5.8  Osetljivost uzro¢nika na antimikrobne lekove izolovanih iz urinokultura .................... 55
5.8.1  Osetljivost izolata E. coli na antimikrobne lekove iz urinokultura ........................ 55
5.8.2  Osetljivost izolata Enterococcus spp na antimikrobne lekove iz urinokultura ...... 57
5.8.3  Osetljivost izolata P. mirabilis na antimikrobne lekove iz urinokultura ............... 58
5.8.4  Osetljivost izolata P. aeruginosa na antimikrobne lekove iz urinokultura ............ 60
5.8.5  Osetljivost izolata K. pneumoniae na antimikrobne lekove iz urinokultura .......... 62
5.9  Osetljivost uzro¢nika na antimikrobne lekove izolovanih iz likvora...........ccccccvveneenn. 64
5.9.1 Osetljivost izolata S. pneumoniae na antimikrobne lekove iz likvora ................... 64
5.10 Osetljivost uzro¢nika na antimikrobne lekove izolovanih iz brisa rane ........................ 66
5.10.1  Osetljivost izolata Acinetobacter spp na antimikrobne lekove iz brisa rane ......... 66
5.10.2  Osetljivost izolata P. aeruginosa na antimikrobne lekove iz brisa rane ................ 68

5.10.3  Osetljivost izolata S. aureus na antimikrobne lekove iz brisa rane ..................... 69



5.10.4 Osetljivost izolata Enterococcus spp na antimikrobne lekove iz brisa rane .......... 71

5.10.5 Osetljivost izolata K. pneumoniae na antimikrobne lekove iz brisa rane .............. 72
5.11 Osetljivost uzro¢nika na antimikrobne lekove izolovanih iz brisa grla......................... 73
5.11.1  Osetljivost izolata S. aureusa na antimikrobne lekove iz brisa grla ...................... 73
5.11.2  Osetljivost izolata Acinetobacter spp na antimikrobne lekove iz brisa grla .......... 75
5.11.3  Osetljivost izolata K. pneumonaie na antimikrobne lekove iz brisa grla ............... 76
5.11.4  Osetljivost izolata S. pyogenes na antimikrobne lekove iz brisa grla .................... 78
5.12  Osetljivost uzro¢nika na antimikrobne lekove izolovanih iz koprokultura ................... 78

5.13 Modifikacija protokola za pocetnu adekvatnu antimikrobnu terapiju na osnovu podatka
o lokalnoj strukturi uzrocnika i stanju lokalne reziStencije.........ccevververieriieeieenieerieeieeeeeen 79

5.14 Efikasnost primene antibakterijskih lekova kod infektivnih bolesti bakterijske etiologije

5.14.1 Efikasnost primene antibakterijskih lekova kod pacijenata obolelih od sepse u
periodu 0d 2012. do 2013, OAINE ...cveevuieriieiieeiieieeie ettt s 80

5.14.1.1. Procena efikasnosti antibiotske terapije kod pacijenata obolelih od sepse u 2012.

5.14.2  Efikasnost primene antibakterijskih lekova kod pacijenata le¢enih pod dijagnozom

infekcije urinarnog trakta periodu od 2012. do 2013. 20dine ........ccceccveevviierieeeiieenieeeeene 92
5.14.2.1. Procena efikasnosti antibiotske terapije kod pacijenata leCenih pod dijagnozom
infekcije urinarnog trakta u 2012, gOdINi.......ccvuiieiiiiiiiieiieseeee e 94
5.14.2.2. Procena efikasnosti antibiotske terapije kod pacijenata leCenih pod dijagnozom

infekcije urinarnog trakta u 2013, gOdINI.c...cceviiiiiiniiiiiiecccce e 95



5.14.2.3. Procena efikasnosti antibiotske terapije kod pacijenata lecenih pod dijagnozom
infekcije urinarnog trakta u 2014, gOdINi.......ccceveiiiiiiiieiieiieee e 97
5.14.2.4. Poredenje efikasnosti terapijskih rezima kod pacijenata lecenih pod dijagnozom
infekcije urinarnO@ trakta..........oovveeiieeiiie et et eebeeebeeesene e 99
5.14.3  Efikasnost primene antibakterijskih lekova kod pacijenata le¢enih pod dijagnozom
bakterijskog meningitisa u periodu od 2012. do 2014. godine .........ccceeeveeeveeveireenreenrenne. 104
5.14.3.1. Procena efikasnosti antibiotske terapije kod pacijenata leCenih pod dijagnozom
bakterijskog meningitisa U 2012. gOAINT.....cccuvieiiiiiiieeiieeeeeee e 106
5.14.3.2. Procena efikasnosti antibiotske terapije kod pacijenata leCenih pod dijagnozom
bakterijskog meningitisa U 2013, GOAINi..c...eevuiriiriiieiiiiieeeeee e 108
5.14.3.3. Poredenje efikasnosti terapijskih rezima kod pacijenata lecenih pod dijagnozom
bakterijSKOZ MENINGITISA .....eevueeriieriieriiieiieiie ettt ettt ettt ee st e seaesaeenneeneas 110
5.14.4 Efikasnost primene antibakterijskih lekova kod pacijenata le¢enih pod dijagnozom
infekcije koze 1 mekih tkiva u periodu od 2012. - 2014. godine .........cceevevevvevieenieereeenenne 114
5.14.4.1. Procena efikasnosti antibiotske terapije kod pacijenata lecenih pod dijagnozom
infekcije koze 1 mekih tkiva u 2012, gOdiNi....cccevvieiierieniiiie e 116
5.14.4.2. Procena efikasnosti antibiotske terapije kod pacijenata leCenih pod dijagnozom
infekcije koze 1 mekih tkiva u 2013, gOdiNi.......ccccueeiiieiiiiiiie e 118
5.14.4.3. Procena efikasnosti antibiotske terapije kod pacijenata leCenih pod dijagnozom
infekcije koze 1 mekih tkiva u 2014, gOdiNi........cccueeriieiiiiieie e 120
5.14.4.4. Poredenje efikasnosti terapijskih rezima kod pacijenata lecenih pod dijagnozom
infekcije koze 1 mekih tKiva........ccooouiiiiiiiiii e 122
5.14.5 Efikasnost primene antibakterijskih lekova kod pacijenata le¢enih pod dijagnozom

bakterijskog tonzilofaringitisa u periodu od 2012. do 2014. 20dine .......ccccveevvveeveveennnennne. 127



5.14.5.1. Procena efikasnosti antibiotske terapije kod pacijenata lecenih pod dijagnozom
bakterijskog tonzilofaringitisa u 2012. OdINI ......cecuveeviieriieeieeieeeeeeee e 128
5.14.5.2. Procena efikasnosti antibiotske terapije kod pacijenata lecenih pod dijagnozom
bakterijskog tonzilofaringitisa u 2013. OdIN ......eevvveeviieeiiieeieeieeeeeee e 130
5.14.5.3. Procena efikasnosti antibiotske terapije kod pacijenata leCenih pod dijagnozom
bakterijskog tonzilofaringitisa u 2014. OdIN .......ccveeviieriiieiieeieeeeeeee e 132
5.14.5.4. Poredenje efikasnosti terapijskih rezima kod pacijenata lecenih pod dijagnozom
bakterijskeog tonZilofaringitiSa.........cccveeeiieeriiieiie e e 134
5.14.6  Efikasnost primene antibakterijskih lekova kod pacijenata le¢enih pod pneumonije
u periodu od 2012. do 2013, ZOAINE ....ccveeruieiiieriiiieeie ettt 139
5.14.6.1. Procena efikasnosti antibiotske terapije kod pacijenata lecenih pod dijagnozom
pneumonije U 2012, GOAINT ..o.eerueeriieriiiiiieeie ettt ettt st enees 141
5.14.6.2. Procena efikasnosti antibiotske terapije kod pacijenata lecenih pod dijagnozom
pneumonije U 2013, GOAINT ..oveeruierieriiiiieeie ettt st s 143
5.14.6.3. Poredenje efikasnosti terapijskih rezima kod pacijenata lecenih pod dijagnozom
PIICUIMIONIIJC. ... eeteeeteeateenteeniee it eteeteesteesttesateeseesaseenbeenseenseeseanseenseesseeseenseesaeenssesnsesnseanses 145
5.14.7  Efikasnost primene antibakterijskih lekova kod pacijenata le¢enih pod dijagnozom
akutnog gastroenteritisa u periodu od 2012. do 2013. godine ........cceeevvevviveerveenieerieeenen. 150
5.14.7.1. Procena efikasnosti antibiotske terapije kod pacijenata leCenih pod dijagnozom
akutnog gastroenteritisa U 2012, OAINI ...cccueieeurieriieiiieiiee et 152
5.14.7.2. Procena efikasnosti antibiotske terapije kod pacijenata leCenih pod dijagnozom
akutnog gastroenteritisa U 2013, OINI ...cccueieiuiieriieiiieiiee et 154
5.14.7.3. Poredenje efikasnosti terapijskih rezima kod pacijenata lecenih pod dijagnozom

AKULNOZ GASTIOCNLETIEISA ....vvieeeieieeeiiieeiieesiteete et e et ee st e e ee et e e ste e e naeessbeeenseeeseeenneeens 156



5.14.8  Efikasnost primene antibakterijskih lekova kod pacijenata lecenih pod dijagnozom

spondilodiscitisa u periodu od 2012. do 2013. 20dINE ......ccccvvevvieiiieriieeieeeeee e, 159
5.14.8.1. Procena efikasnosti antibiotske terapije kod pacijenata leCenih pod dijagnozom
spondilodiscitisa U 2012, SOAINT ...eccuveeeiieeiiieieeriee et et essaeeeeneens 161
5.14.8.2. Procena efikasnosti antibiotske terapije kod pacijenata leCenih pod dijagnozom
spondilodiscitisa U 2013, GOAINT ...eeeuvieiiieiiiieie ettt et e e e eeaeens 162

5.14.8.3. Poredenje efikasnosti terapijskih rezima kod pacijenata lecenih pod dijagnozom

SPONAIIOAISCILISA. ... veeeiiieeiiieeieeeete ettt te et e e ettt e et eesbeeeaeeeteeessee e saeessseesnseeenseesnneeens 163

6 DISKUSIJA.......oooorrrrrnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssass 167
6.1  Struktura uzro¢nika i stanje antimikrobne rezZiStencije .........cocveervureevireeneeereeerreeennen. 167
6.1.1 Sojevi izolovani iz hemokultura ...........ccccoeoiiiiiiiiiiee e 167
6.1.2  Sojevi izolovani iz urinOKUItUTa ..........cccceviiiiiniiiniiiee e 175
6.1.3  Sojevi izolovani 1Z lIKVOTa ......ccceoviiiiiiiiiiiiieeeee e 181
6.1.4  S0jevi izolovani 1Z DIiSa TaNE ..........cceereerierierieeieeie ettt 183
6.1.5  Sojevi izolovani iZ brisa @rla .........cceceeiieiiinieiieeeeeeee e 188
6.1.6  Sojevi izolovani iz KOProKultura ...........ccoeceerierieniiiniene e 191

6.2  Efikasnost primene antibakterijskih lekova kod infektivnih bolesti bakterijske etiologije

6.2.1  Efikasnost primene antibakterijskih lekova kod pacijenata obolelih od sepse .... 192
6.2.2  Efikasnost primene antibakterijskih lekova kod pacijenata le¢enih pod dijagnozom
Infekcije UrinarnO@ trakta..........ceeuieeiieiiiieie ettt e tee e e e e e seseeeneeas 196
6.2.3  Efikasnost primene antibakterijskih lekova kod pacijenata le¢enih pod dijagnozom

bakterijsSKOZ MENINEITISA....c.ueeriieeiieeitieeiie ettt eesteeeiee et ee et eeieeeseteeeneeesbeeenseeesaeesnneennns 200



6.2.4  Efikasnost primene antibakterijskih lekova kod pacijenata lecenih pod dijagnozom
infekcije koze 1 meKih tKiva ........c.oooiiiiiiiie s 204
6.2.5  Efikasnost primene antibakterijskih lekova kod pacijenata le¢enih pod dijagnozom
bakterijskog tonZilofaringitiSa ..........ocvuieeiiieeiieeeiiece e e 208
6.2.6  Efikasnost primene antibakterijskih lekova kod pacijenata le¢enih pod dijagnozom
PIICUITIONIJE ..evveeetieentieeereeeeeestueesaseesseeenseesseeessseesnseessseesnseesaseeensseesssesanseesseesnseesnsseessseennes 211
6.2.7  Efikasnost primene antibakterijskih lekova kod pacijenata le¢enih pod dijagnozom
AKULNOZ ZASTIOCIEETIEISA ..euvvieueieeeeiieetieeieeeite ettt et ee st e etteetae e st e e sbeesnaeesnsaeenseeenseensseesnseas 214

6.2.8  Efikasnost primene antibakterijskih lekova kod pacijenata le¢enih pod dijagnozom

SPONAIIOAICTEISA ...ttt ettt et eee e st e e et e e e te e e teeetaeeeaseessbeesasaeensaeesseesseessseesnseas 217

6.3 OgraniCenja StUALJC.....ccueeruieriierieiierieeie ettt ettt ettt sae et te e e sabeeeeen e 220
T ZAKLIUCCT cuneeencenensencnnsenssesenssessssssessssssssssessssssessssssssssssssssssssssssssass 222
8  PRILOZL....ccciiirrrenciiiiinnnnnessscienesssssssscssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 224

9  LITERATURA ..uuiiiiiiiittttteeccnsnnnttteeccssssssstesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 236



1 UVOD

,»Ako zamislimo jedan organizam zarazen odredenom
vrstom bakterije onda ... bi bilo jednostavno izleenje
ukoliko bi se otkrile supstance koje imaju specifi¢ni afinitet
za ove bakterije 1 deluju samo na njih ... a ne poseduju
afinitet za normalne sastojke organizma ... Takve
supstance bi onda bile ... magi¢ni meci.*

(Paul Ehrlich, 1854-1915 — Nobelova nagrada 1908)

Antimikrobna rezistencija (AMR) je globalni problem. Pojava, Sirenje i selekcija
bakterija otpornih na antibiotike predstavlja veliki terapijski problem. Antimikrobna rezistencija
1 dalje predstavlja jedan od najozbiljnijih javno-zdravstvenih problema, koji je u porastu u svim
delovima sveta. Ona predstavlja ozbiljnu pretnju efikasnom lecenju infektivnih oboljenja, ali i

napretku medicine i zdravstva uopste (1).

Za mnoge vanbolnicke infekcije mogu se primenjivati zajednicke nacionalne smernice.
Za vecinu bolnickih infekcija potrebna je modifikacija u skladu sa stanjem lokalne rezistencije.
U nasoj zemlji ne postoje prihvacene smernice za upotrebu antiinfektivnih lekova u tercijarnoj
zdravstvenoj zastiti. Postoje¢e smernice za primarnu zdravstvenu zaStitu ne uvazavaju stanje
rezistencije u nasoj sredini. Najnoviji Nacionalni vodi¢ o izboru i upotrebi antibiotika u opstoj

praksi objavljen je 2014. godine od strane Republickog fonda za zdravstveno osiguranje (2). Za



iste indikacije mogu se primeniti razliciti antimikrobni lekovi iz razlicitih grupa, a primena zavisi
od klinickog iskustva ordiniraju¢eg lekara, budu¢i da su mikrobioloski rezultati dostupni
najmanje 24-72 sata nakon uzorkovanja, tako da je inicijalna terapija infekcije empirijska.
Pracenje rezistencije na antibiotike uz njihovu pravilnu primenu za rezultat bi imalo smanjenje ili
usporavanje rasta rezistencije na pojedine grupe antimikrobnih lekova. Formiranje smernica za
pravilnu upotrebu antibiotika u naSoj sredini olakSalo bi izbor antimikrobnih lekova za
odgovaraju¢u pocetnu antimikrobnu terapiju i ostvarilo uStede u sredstvima Fonda za

zdravstveno osiguranje (3).

Imajuéi u vidu ovaj problem, na Klinici za infektivne bolesti Klinickog centra Vojvodine
(KCV) u januaru 2013. godine usvojeni su medunarodni protokoli sa¢injeni na osnovu usvojenih

medunarodnih smernica: British National Formulary — BNF 1 Sanford (4,5).

Klinika za infektivne bolesti Klini¢kog centra Vojvodine (KCV), kao jedna od vodecih
strunih, edukativnih, nastavnih i zdravstveno-istrazivackih ustanova u Republici Srbiji,
prepoznala je problem rezistencije i za period od 1. januara 2012. do 31. decembra 2014. godine
izradila je lokalne mape rezistencije prema uputstvima European Antimicrobial Resistance
Surveillance Network — EARS-Net, te je na osnovu stanja lokalne rezistencije modifikovala

medunarodne protokole za leCenje bakterijskih infekcija (1).



1.1 Definicija

Svetska zdravstvena organizacija (SZO) definiSe antimikrobnu rezistenciju kao otpornost
mikroorganizama na lek koji je prethodno bio delotvoran. Takode, definiSe razliku izmedu
antimikrobne i antibiotske rezistencije. Antibiotska rezistencija podrazumeva otpornost bakterija
na antibiotike 1 uzi je pojam. Antimikrobna rezistencija je $iri pojam, koji obuhvata otpornost na
lekove za leCenje infekcija izazvanih drugim mikroorganizmima kao §to su virusi, gljivice i
paraziti (6).

Prema Evropskom centru za prevenciju i kontrolu bolesti (European Centre for Disease
Prevention and Control — ECDC), antimikrobna rezistencija je sposobnost mikroorganizma da
postane rezistentan na jedno ili viSe antimikrobnih sredstava koja se koriste u terapiji ili

profilaksi (7,8).

Centar za kontrolu i1 prevenciju bolesti (Centers for Disease Control and Prevention —
CDC) definiSe antimikrobnu/antibiotsku rezistenciju kao sposobnost mikroorganizama da se

odupru dejstvu lekova (9).

Multirezistentne bakterije (MDR) je termin koji se koristi kada je bakterijski soj otporan
na nekoliko razli¢itih antimikrobnih lekova. Unakrsno rezistentne bakterije su one koje su razvile

otpornost na razlicite lekove koji imaju sli¢an mehanizam dejstva (10).



1.2 Mehanizam rezistencije

Kada je 1942. godine penicilin prvi put poeo da se koristi u Sjedinjenim Americkim
Drzavama (SAD), lekari su bili optimisti¢ni u vezi sa mogu¢nos¢u moderne medicine da pobedi
smrtonosne mikroorganizme (11). Medutim, ubrzo nakon toga, doSao je prvi izvestaj o
stafilokokama otpornim na penicilin. Od tada, istrazivaci su otkrili mnoge bioloSke osnove

rezistencije na antibiotike, kojom se omogucava razvoj smrtonosnih mikroorganizama (12).

1.2.1 Genetika rezistencije

Otpornost bakterija na antibiotike moze biti urodena (prirodna) i stecena.

Urodena rezistencija je geneticko svojstvo svih sojeva jedne bakterijske vrste zasnovano na
prirodnim karakteristikama bakterijske ¢elije i javlja se zbog mutacije u genetskom materijalu ili
zbog sticanja novih genetskih informacija (nova DNK), stvaraju¢i novi mehanizam rezistencije

koji bakterija nije ranije posedovala (13,14,15).

StecCena rezistencija razvila se kao posledica duze primene antibiotika i moze biti negeneticka i

geneticka.

Negeneticka rezistencija uslovljena je metabolickom aktivnos¢u 1 fazom rasta u kojoj se bakterija
nalazi. Metabolicka aktivnost najveca je u fazi deobe, na ¢emu se zasniva mehanizam delovanja

brojnih antibiotika.



Genticka rezistencija nastaje kao posledica razli¢itih mehanizama (Slika 1):

1. Mutacije u lokusu hromozoma koji kontroliSu osetljivost na odredene antibakterijske
lekove
2. Prenos gena rezistencije sa drugih mikroorganizama mehanizmom konjugacije,

transformacije i transdukcije.

Pumpa za aktivno izbacivanje antibiotika
P«ﬁibiﬂtik

rezistencij
Antibiotik

Enzim koji
menja
antibiotik

Antibiotik

Slika 1. Mehanizmi rezistencije unutar bakterijske celije (16)

1. Mutacije su neuobi¢ajeni dogadaji, javljaju se u frekvenciji od 1:10™"% do 1:107 u populaciji
mikroorganizama, ali mogu da dovedu do razvoja rezistencije na antibiotike tokom terapije kod

mikroorganizama koji su inicijalno osjetljivi na njih. Primer ove vrste rezistencije je izoniazid.

2. Genima posredovana antimikrobna otpornost ima neuporedivo ve¢i znacaj. Determinisana
je ekstrahromozomskim genetickim strukturama: plazmidima, transpozonima i integronima.

Postoje tri osnovna mehanizma putem kojih bakterije razmenjuju svoje geneticke informacije:
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konjugacija, transformacija i transdukecija.

Konjugacija je proces u kojem dolazi do direktnog prenosa genetickog materijala iz jedne Celije

u drugu. Najcesc¢e se deSava kod Gram negativnih bakterija.

Transformacija je proces u kojem bakterije mogu da usvajaju slobodnu DNK iz okoline
dovode¢i do genetickog rekombinovanja izmedu stare i nove DNK i nastanka novog
rekombinantnog genotipa. Ovakvu sposobnost ima relativno mali broj bakterija kao Sto su:
Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae), Streptococcus viridans (S. viridans), Haemophilus
influenzae (H. influenzae), Neisseria meningitidis (N. meningitidis), Neisseria gonorrhoeae (N.

gonorrhoeae) (17).

Transdukcija je proces DNK prenosa posredstvom bakteriofaga. Bakteriofagi mogu da prodru u

bakterijsku ¢eliju 1 da se u njoj razmnozavaju.

Geni rezistencije najceS¢e su smesteni unutar plazmida, ili se nalaze u obliku mobilnih
genetickih elemenata — tzv. transpozona ili integrona. Plazmidi su ekstrahromozomalni molekuli
DNK koji se replikuju nezavisno od bakterijskih hromozoma (autonomna replikacija) (13,17,18).
Transpozoni su mobilni geneticki elementi rezistencije u bakterijskoj ¢eliji, manji su od plazmida
1 imaju sposobnost promene mesta unutar genoma celije, kao 1 sposobnost da se premestaju sa
jednog plazmida na drugi ili da sa plazmida na hromozom nose jedan ili viSe gena za rezistenciju
(19). Transpozicija sa jednog plazmida na drugi ili sa plazmida na hromozom dovodi do
postojanja rezistencije na vec¢i broj antimikrobnih lekova. Integron je veliki mobilni geneticki
element koji ima sposobnost da nakuplja gene, posebno gene odgovorne za rezistenciju,

rekombinacijom na specificnim mestima (18, 20, 21).



1.2.2 Biohemijski mehanizmi rezistencije

Poznato je da su antibiotici selektivno toksi¢ni lekovi, jer primenjeni u koncentracijama
toksicnim za mikroorganizme ne deluju toksicno na humani organizam. Mehanizam dejstva
antibiotika na nivou bakterijske ¢elije zasnovan je prvenstveno na ometanju pojedinih vitalnih
procesa u ¢elijama bakterije, kao §to su (22):

e enzimska inaktivacija i modifikacija

e target modifikacija (promena ciljnog enzima)

e aktivni efluks

e izmena propustljivosti ¢elijskih membrana

e izmena metabolickog puta

e izmena strukture ribozoma

e promena DNK giraze i topoizomeraze [V
Enzimska inaktivacija i modifikacija. Zasniva se na produkciji razliitth enzima koji se
nazivaju f-aktamaze i imaju vise od 300 vrsta. One vrSe hidroliti¢ku razgradnju amidnih veza 3
laktamskog prstena. Serin [-laktamaza — cefalosporinaza, npr. specificni karbapenem-
hidroliziraju¢a oksacilinaza (OXA) enzimi koji ima nisku kataliticku efikasnost, zajedno sa
drugim mehanizmima rezistencije mogu uzrokovati visok stepen rezistencije Acinetobacter

baumanni (A. baumanni) na karbapeneme (22,23,24).

Target modifikacije (promena ciljnog molekula). Male promene ciljnog molekula mogu da
utiCu na vezivanje antibiotika. Penicilin vezuju¢i proteini (PBPs) su bakterijski proteini koji
katalizuju sintezu peptidoglikana. Rezistencija posredovana PBPs moze nastati ili zbog

smanjenja njegove produkcije, ili zbog smanjenja njegovog afiniteta za antibiotik. Rezistencija
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enterokoka je posledica modifikacije i formiranja penicilin vezujuéeg proteina niskog afiniteta

(25,26,27,28).

Aktivni efluks kao mehanizam rezistencije u vezi je sa prisustvom membranskih proteina koji
prenose antibiotike iz ¢elije 1 odrzavaju niske intracelularne koncentracije. Za aktivnost nosaca
potreban je utroSak energije, tako da je oCuvan metabolizam bakterijske ¢elije osnovni preduslov
za funkcionisanje ovog mehanizma (29). U analizi rezistencije na antibiotike, identifikacija 1
karakterizacija efluks pumpe predstavlja jedan od najaktuelnijih problema. Aktivan efluks vezan
je za prisustvo belanc¢evina koje sluze kao nosaci ili pumpe za eliminaciju leka iz bakterijske

¢elije (30). Prisutan je kod mnogih Gram negativnih bakterija.

Izmena propustljivosti ¢éelijske membrane. Prolaz hidrosolubilnih antimikrobnih lekova u
bakterijsku ¢eliju moZe da se odvija preko ulaznih kanala koji se zovu porini. Ovaj mehanizam
rezistencije imaju Gram negativne bakterije. SteCena rezistencija Pseudomonas aeruginosa (P.

aeruginosa) na sve antibiotike nastaje ovim mehanizmom (31,32).

Izmena metabolickog puta. Ovaj mehanizam rezistencije nastaje razvojem alternativnih puteva
koris¢enja neophodnih faktora rasta kod bakterija koje su rezistentne u odnosu na osetljivi soj.
Alternativna ciljna mesta omogucéavaju bakterijama preZzivljavanje preuzimajué¢i ulogu nativnog
proteina. Otpornost na trimetoprim/sulfonamid uzrokovana je smanjenom osetljivos¢u i
afinitetom izmenjenih enzima dihidropteroat sintetaze (DHPS) i1 dihidropteroate reduktaze

(DHFR) (33).

Izmena strukture ribozoma. Za nastanak ovog mehanizma rezistencije odgovorno je sticanje

gena rezistencije erm (erythromycin resistance methylase). Pod dejstvom ovog gena dolazi do



promene strukture receptora 30S 1 50S podjedinice ribozoma, za koje se vezuju aminoglikozidi,

tetraciklini, makrolidi i linkozamini (31).

Promena DNK giraze i topoizomeraze IV. Topoizomeraza odrzava celijsku DNK u odredenoj
formi supernavoja, kako u replikuju¢im, tako 1 u nereplikuju¢im regionima bakterijskog
hromozoma. DNK giraza uklanja viSak supernavoja koji se stvaraju na replikativnoj viljusci
DNK za vreme replikacije. Bez DNK giraze, viSak supernavoja u potpunosti bi zaustavio
replikaciju DNK. Nakon replikacije, topoizomeraza IV pomaze u razdvajanju novonastalih

,cerki DNK lanaca (32).

Iako su dosad poznati mehanizmi rezistencije sami po sebi kompleksni, treba imati na
umu da multirezistentni sojevi predstavljaju kombinaciju viSe mehanizama rezistencije, §to ove

sojeve ¢ini komplikovanim za leCenje (34).

Bolje razumevanje mehanizama rezistencije na antibiotike i lokacije gena u hromozomu
omogucava nam pravljenje strategija koje su potrebne kako bi se omogucilo lecenje i suzbilo

Sirenje rezistentnih bakterija 1 njihove evolucije (13).

1.2.3 Razvoj antimikrobne rezistencije

lako je od pocetka antibiotske ere bilo jasno da se bakterije prilagodavaju okolini i sticu
otpornost na antibiotike koji se Siroko upotrebljavaju, tokom 1960-ih i 1970-ih godina vladao je
optimizam 1 miSljenje da ¢e problem rezistencije biti savladan otkricem velikog broja novih
antibiotika (Slika 2). Nazalost, danas je poznato da su mogucnosti delovanja na bakterije vec
uveliko iskoriS¢ene 1 da se teSko dolazi do antibiotika koji na potpuno nov nacin deluju na
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bakterije. Stoga je oCito da se uz stimulisanje farmaceutske industrije na istrazivanje novih
antibiotika mora predano raditi i na ouvanju delotvornosti postoje¢ih antibiotika (1,35). Danas
se u SAD u razli¢itim fazama klinickog ispitivanja nalazi 38 aktivnih supstanci sa potencijalnim
antimikrobnim delovanjem, od cega ¢e svega nekoliko njih doéi na trziste kao efikasni

antimikrobni lekovi (36).

Otkrice | razvoj antibiotske rezistencije
A e e ———> 0] v Pioteke
antibiotika rezistencije
Cefiksim >
Linezolid [EEEEED>
Gentamicin D>
— Karbapenemi
- Meticilin
RS Vankomicin
‘ Tetraciklin
E— Streptomicin

[ 2 Penicilin

1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010 2013

Slika 2. Vremenska linija otkri¢a antibiotika i razvoja antibiotske rezistencije (8)

Antimikrobna rezistencija prepoznata je kao jedna od najvecih pretnji po zdravlje ljudi
Sirom sveta. Blizu dva miliona amerikanaca godi$nje oboli od infekcije uzrokovane rezistentnim

mikroorganizmima, dok najmanje 23 hiljade smrtnih slucajeva nastupa kao rezultat infekcija
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uzrokovanih ovim mikroorganizmima (36). Najmanje 25 hiljada pacijenata u Evropskoj uniji
(EU) svake godine umire zbog infekcija uzrokovanih bakterijama rezistentnim na mnoge
antibiotike (37). Najnoviji podaci ECDC i CDC ukazuju na to da porast rezistencije bakterija na
antimikrobne lekove predstavlja kompleksan problem sa ozbiljnim posledicama ukoliko se ne
preduzmu odgovaraju¢e mere (36, 37). Podaci Nacionalne referentne laboratorije za Srbiju iz

2013. godine ukazuju na visok procenat rezistencije bakterija na antibiotike (38).

Dostupnost lekova za lecenje infekcija izazvanih rezistentnim mikroorganizmima postao
je veliki problem. U septembru 2009. godine Evropska medicinska agencija objavila je
zajednicki izvestaj sa ECDC 1 Medunarodnom internacionalnom mrezom (ReAct) koji ukazuje
na veliku disproporciju izmedu pojave rezistentnih mikroorganizama i razvoja novih antibiotika

koji bi uspesno delovali na njih (37).

Rasprostranjenost antimikrobne rezistencije u svetu ogranicava terapijske opcije za
lecenje infekcija (39). Poznato je da je pojava rezistencije na antimikrobne lekove u korelaciji sa
povecanjem potrosnje antibiotika. Postoje brojne studije koje ukazuju na razliCit stepen
rezistencije bakterija na antibiotike u pojedinim zemljama, regionima, ali i odeljenjima u okviru
iste bolnice. Podaci ukazuju na znacajan porast rezistencije bakterija na najceSce koriS¢ene
antibiotike, pa 1 na one koji su po medunarodnim preporukama dati kao lekovi izbora kod
pojedinih infekcija (40). TroSkovi leCenja infekcija izazvanih multirezistentnim bakterijama
logi¢no su znacajno ve¢i u odnosu na le¢enje infekcija izazvanih osetljivim bakterijama i mere se

milijardama dolara godi$nje (41).

Antibiotici postaju sve manje efikasni i zbog prekomernog propisivanja od strane lekara i

njihove neadekvatne upotrebe subdoziranjem 1 neadekvatnim tretmanom u smislu duZzine trajanja
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terapije (42). Da bi propisivanje antibiotika bilo pravilno, lekari moraju da se pridrzavaju
smernica za dobru klini¢ku praksu (43,44). Odredeni stepen odgvornosti snosi i farmaceutska

industrija, ¢ije su marketinSke kampanje osmisljene tako da bi povecale prodaju lekova (42).

Podaci EARS-Net pokazuju velike varijacije u pojavi AMR u Evropi u zavisnosti od
mikroorganizama, antimikrobnih lekova 1 geografskog podruc¢ja (1,45). Postepeno povecanje
stope otpornosti nekoliko vaznih patogena, ukljucujuci meticilin-rezistentni S. aureus (MRSA),
vankomicin rezistentni Enterococcus (VRE), multirezistentni P. aeruginosa, imipenem
rezistentni A. baumannii 1 cefalosporin trece generacije — rezistentna Escherichia coli (E. coli) 1
Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae), predstavlja ozbiljnu pretnju javnom zdravlju
(46,47,48). Beta-laktamaze proSirenog spektra dejstva ESBL i MRSA endemske su u mnogim
bolnicama Sirom sveta. Karbapenemi predstavljaju jednu od poslednjih terapijskih opcija u
lecenju infekcija uzrokovanih patogenima kao §to su A. baumannii i P. aeruginosa (49). Postoji
indicija da ¢e rezistencija A. boumanii i P. aeruginosa na karbapeneme i hinolone u buduénosti
biti velika pretnja za leCenje infekcija uzrokovanih ovim mikroorganizmima (50,51). Nedavni
izvestaji pokazali su da su karbapenem otporna E. coli 1 Salmonella Enteritidis (S. Enteritidis)
takode izolovane iz hrane zivotinja (52,53). Tuberkuloza je i dalje jedan od vodec¢ih zdravstvenih
problema u svetu, a njena kontrola otezana je pojavom multirezistentne Mycobacterium
tuberculosis (M. tuberculosis), koja se definiSe kao otpornost na najmanje dva (rifampicin i
izoniazid) klju¢na leka u leCenju bolesti (54). Noviji rezultati opisali su pojavu rezistentne M.
tuberculosis, koja je ne samo multirezistentna, ve¢ je i otporna na sve fluorohinolone i najmanje
jedan od tri intravenska leka (kanamicin, kapreomicin i amikacin) (54,55). Ocigledno je da ovaj
problem nece biti prevaziden u skorijoj buducnosti, kako zbog nedostatka aktivnih supstanci za

nove antibiotike, tako i zbog uspeSnosti bakterija da razviju nove mehanizme rezistencije
12



(56,57).

Gram negativne bakterije posebno su brzo stekle nove mehanizme rezistencije tokom
proteklih deset godina. CDC je sacinio listu hitnth AMR pretnji, koje ukljuuju karbapenem
rezistentne Enterobacteriaceae (CRE), Clostridium difficile (C. difficile), 1 rezistentne N.
gonorrhoeae. Gram negativne bakterije ukljucuju CRE, koje su otporne na sve, ili gotovo sve
klase antibiotika, a otkrivene su u 44 drzave sveta (34). Iako je CRE infekcija jos uvek u velikoj
meri ograni¢ena na zdravstvene ustanove, pojava E. coli koje produkuju ESBL mogu da najave i

pojavu CRE u opstoj populaciji (58).

CDC je takode ukazala na niz ozbiljnih pretnji razvoju antimikrobne rezistencije,
ukljucujudi 1 multirezistentni Acinetobacter spp, Campylobacter, ESBLs, VRE, multirezistentni
P.aeruginosa, Non-typhi Salmonella, Salmonella typhi (S. typhi), rezistentnu Shigella, MRSA, i
S. pneumoniae. lako ove bakterije nisu navedene kao najveca pretnja od strane CDC, rezistencija
je nepredvidiva i stoga je bitno da se podrze istrazivanja i razume borba protiv tih

mikroorganizama (59).

Sirom sveta razvijaju se razliCite strategije borbe protiv antimikrobne rezistencije.
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1.3 Nadzor antimikrobne rezistencije: globalna strategija i akcioni

plan

Preporuke SZO o nacinima racionalizacije upotrebe lekova sadrzane su u rezolucijama
WHA39.27, WHA41.16 i WHAA47.13 o racionalnoj upotrebi lekova, rezoluciji WHA67.25 o
antimikrobnoj rezistenciji 1 rezoluciji WHAS54.11 o strategiji SZO o upravljanju lekovima.
Oslanjaju¢i se na ove rezolucije, zdravstvene vlasti 1 sistemi drzava razvijaju svoje nacionalne

strategije (60, 61).

Uravnotezena potrosnja lekova nije moguca bez jasne i ¢vrste politike i strategije u ovoj
oblasti (61). Strategija ima za cilj da zemljama ¢lanicama pruzi okvire za aktivnosti koje treba da
sprovedu na pracenju rezistencije i sprecavanju njenog daljeg razvoja. Ona problem rezistencije
posmatra kao generalni problem, bez posebnog osvrta na pojedinacne mikroorganizme —

uzroc¢nike bolesti.

1.3.1 Strategija SZO

Svetska zdravstvena organizacija na 55. generalnoj skupStini 1998. godine donosi
rezoluciju u kojoj insistira da zemlje ¢lanice razviju mere kojima ¢e podsticati pravilnu upotrebu
antimikrobnih lekova. SZO 2001. godine donosi Globalnu strategiju za borbu protiv
antimikrobne rezistencije (61). Sezdeset sedma skupstina SZO, odrzana maja 2014. godine,
nakon razmatranja izveStaja o antimikrobnoj rezistenciji, prepoznala je vodecu ulogu SZO u

suzbijanju antimikrobne rezistencije, pozivajuci se na rezolucije WHA39.27 1 WHA47.13, koje
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se odnose na racionalno koriS¢enje lekova, na rezoluciju WHASI1.17, koja se odnosi na
nastajanje drugih zaraznih bolesti, rezoluciju WHAS54.14, koja se bavi sigurno$¢u globalnog
zdravlja, rezoluciju WHAS8.27, usmerenoj ka poboljSanju suzbijanja antimikrobne rezistencije,
rezoluciju WHAG60.16, koja za cilj ima napredak racionalnog koriS¢enja lekova i rezoluciju
WHAG66.22, koja se odnosi na pracenje izveStaja Konsultativne strucne radne grupe za

istrazivanje i razvoj (62).

Zdravstvene i1 ekonomske posledice pojave antimikrobne rezistencije predstavljaju
opterecenje za zemlje sa visokim, srednjim i niskim standardom, $to zahteva hitnu akciju na

nacionalnom, regionalnom i globalnom nivou (62).

1.3.2 Nacrt globalnog akcionog plana za antimikrobnu rezistenciju za 2015.

godinu

Globalna strategija SZO za suzbijanje antimikrobne rezistencije iz 2001. godine obuhvata

osam poglavlja (63):

1. Edukacija pacijenata i opSte populacije u smislu pravilne upotrebe antimikrobnih
lekova;

2. Edukacija lekara i farmaceuta o znacaju adekvatne primene antibiotika i suzbijanju
antimikrobne rezistencije;

3. Uspostavljanje programa i tima za kontrolu intrahospitalnih infekcija, pravljenje
mapa rezistencije za svaku bolnicku jedinicu 1 razvoj savremenih vodica

antimikrobne terapije;
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4. Uticaj primene antimikrobnih lekova u poljoprivredi i veterini u procesu uzgoja
zivotinja koje se koriste za ishranu ljudi;

5. Formiranje Nacionalnog centra od strane vlada zemalja, ¢iji je cilj prikupljanje
podataka o rezistenciji u celoj zemlji, obrada podataka i kreiranje standardnih
protokola za emprijski terapijski pristup. Takode, Nacionalni centar saraduje sa
medunarodnom mrezom centara za pracenje rezistencije i ucestvuje u formiranju
regionalne strategije;

6. Razvoj novih lekova i vakcina u saradnji sa nau¢nim centrima i farmaceutskim
kuéama;

7. Promotivne aktivnosti farmaceutskih kompanija u prodaji antimikrobnih lekova;

8. Internacionalna saradnja u monitoringu rezistencije koja se ogleda u saradnji medu
vladama zemalja, nevladinim organizacijama i nau¢nim ustanovama.

U maju 2015. godine Skupstina SZO u Zenevi je usvojila Globalni akcioni plan za borbu

protiv antimikrobne rezistencije.

Plan postavlja pet ciljeva:

unapredenje svesti 1 razumevanja antimikrobne rezistencije,

jacanje nadzora i istrazivanja,

e smanjenje ucestalosti infekcija,

optimizacija kori§¢enja antimikrobnih lekova,
e osiguranje odrzive investicije u borbi protiv antimikrobne rezistencije.
Zemlje Cclanice pozivaju se da usvoje Globalni plan, prilagodavaju¢i ga svojim
nacionalnim prioritetima, uz ukljuc¢ivanje dodatnih sredstava za njegovu realizaciju. Kroz
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usvajanje Globalnog plana, sve vlade trebalo bi da do maja 2017. godine sacine Nacionalni
akcioni plan antimikrobne rezistencije koji je uskladen sa Globalnim akcionim planom. Planom
je potrebno da se obuhvati koriS¢enje antimikrobnih lekova, zdravlje Zivotinja i poljoprivrede,
kao 1 ljudsko zdravlje. SZO ¢e podrzati zemlje ¢lanice u razvoju i implementaciji svojih
Nacionalnih planova, a izvesStaj o napretku bi¢e predstavljen na Zdravstvenoj skupstini 2017.

godine (63).
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1.4 Nacionalni plan za borbu protiv antimikrobne rezistencije-

Sjedinjene Americke Drzave

Centar za prevenciju 1 kontrolu bolesti Sjedinjenih Ameri¢kih Drzava objavio je 2013.

godine spisak rezistentnih bakterija (64):

C. difficile

- CRE

- Cefalosporin rezistentna N. gonorrhoeae
- Multirezistentni Acinetobacter spp

- Campylobacterspp

- Flukonazol rezistentna Candida

- Vankomicin rezistentni Enterococcus
- Multirezistentni P. aeruginosa

- Non typhoidal Sallmonela

- S. Enteritidis

- Shigella

- MRSA

- S. pneumonia

- M. tuberculosis

Bakterije ¢ija je antimikrobna rezistencija u porastu (36):

- Vankomicin rezistentni S. aureus

- Eritromicin rezistentni Streptococcus grupe A

18



- Klindamicin rezistentni Streptococcus grupe B (36)

Radna grupa za pracenje antimikrobne rezistencije nastala je 1999. godine u cilju
koordiniranja aktivnosti federalnih agencija u reSavanju antimikrobne rezistencije. Radnoj grupi
su kopredsedavali CDC, Americka agencija za hranu i lekove (Food and Drug Administration —
FDA), i Nacionalni institut za zdravlje (National Institute for Health — NIH), uz uces¢e drugih
agencija (65). Prvi Nacionalni plan za borbu protiv antimikorbne rezistencije u SAD donet je
2001. godine, kada je usvojena i1 Globalna strategija za borbu protiv antimikrobne rezistencije.

Akcioni plan revidiran je 2011. godine.

U decembru 2013. godine, predsednik Americkog veéa za nacionalnu sigurnost i
Kancelarija za nauku i tehnologiju procenili su trenutno stanje i rast rezistencije bakterija na
antibiotike 1 razvili multisektorski plan za borbu protiv rezistentnih bakterija. Komisija, koja je
ukljucivala predstavnike Ministarstva zdravlja i socijalne politike, Ministarstva poljoprivrede,
Ministarstva unutrasnjih poslova, Ministarstva odbrane, Americke agencije za medunarodni
razvoj 1 Agencije za zastitu zivotne sredine, predlozila je prakti¢ne, dokazima podrzane nacine za
poboljsanje kontrole antimikrobne rezistencije, jaCanje nadzora nad koriS¢enjem i pracenjem
rezistencije na antibiotike, unapredivanje razvoja novih antibiotika, dijagnostike 1 terapije,
ubrzavanje istraZivanja i inovacija. Rezultati rada bili su osnov za izradu Nacionalne strategije. U
septembru 2014. godine doneta je Nacionalna strategija za borbu protiv rezistentnih bakterija,
¢iji je cilj rad na domac¢em 1 medunarodnom spre€avanju, otkrivanju i kontroli bolesti 1 smrti koje
se odnose na infekcije uzrokovane antibiotik-rezistentnim bakterijama. Ona ima za cilj i
sprovodenje mera za ublazavanje nastanka i Sirenja antibiotske rezistencije i obezbedivanja

dostupnosti terapije za lecenje bakterijskih infekcija. Nacionalna strategija identifikuje priorite,

koordinira investicije, spreCavanje, otkrivanje i kontrolu epidemije rezistentnim patogenima (66).
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Navodi se pet medusobno povezanih ciljeva, odobrenih od strane Vlade SAD u saradnji sa

partnerima u zdravstvu, veterini i poljoprivredi (36).

Ciljevi ukljucuju:

Usporavanje nastanka rezistentnih bakterija i sprecavanje Sirenja rezistentnih infekcija;
Jacanje nacionalnog zdravstvenog nadzora u borbi protiv rezistencije;

Unapredenje razvoja 1 koriS¢enje brzih 1 inovativnih dijagnosti¢kih testova za
identifikaciju i definisanje rezistentnih bakterija;

Ubrzavanje istraZivanja i razvoj novih antibiotika, kao i1 drugih terapeutika i vakcina;

Unapredenje medunarodne saradnje u borbi protiv antibiotske rezistencije.
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1.5 Evropski sistem monitoringa antimikrobne rezistencije

Nakon usvajanja Kopenhagenske deklaracije 1999. Godine, formiran je Evropski sistem
pracenja antimikrobne rezistencije (European Antimicrobial Resistance Surveillance System —
EARSS). Prema zakonskoj regulativi, zemlje Clanice Evropske unije bile su u obavezi da

formiraju sistem za pracenje rezistencije i sistem za pracenje upotrebe antimikrobnih lekova (1).

EARS-Net je nastavak EARSS. EARS-Net zasnovan je na mrezi predstavnika 30 drzava ¢lanica
Evropske unije, koji sakupljaju rutinske podatke o antimikrobnoj osetljivosti klinickih izolata iz
nacionalnih mreza za nadzor AMR. Nacionalne mreze sistemski prikupljaju podatke iz klinickih
laboratorija u svojim zemljama. Trenutno je ukljucujeno 900 javno-zdravstvenih laboratorija,
koje pruzaju usluge za vise od 1400 bolnica u Evropi, odnosno za oko 100 miliona gradana
Evrope (1).

Rutinski rezultati ispitivanja antimikrobne osetljivosti prikupljaju se iz klinickih
laboratorija svake zemlje od strane nacionalnih predstavnika. Nacionalni podaci ucitavaju se
direktno u sredi$nju bazu podataka, ECDC (The European Surveillance System — TESSy). Posle
ucitavanja, svaka drzava odobrava svoje podatke, nakon ¢ega rezultati postaju dostupni na veb-
sajtu ECDC.

Ciljevi EARS-Net su:

» prikupljanje uporedivih i1 validiranih podataka o antimikrobnoj rezistenciji;
» analiza vremenskih i prostornih trendova AMR u Evropi,

» osiguranje pravovremenih podataka o rezistenciji, koji predstavljaju temelj za politicke

odluke;
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* podsticanje odrzavanja 1 poboljSanja nacionalnih programa nadzora antimikrobne
rezistencije;
* podrska nacionalnim sistemima u nastojanju da poboljSaju svoj rad na osnovu godi$njih
procena kvaliteta.
EARS-Net posebno vr$i nadzor antimikrobne rezistencije nad sedam bakterijskih patogena

izolovanih iz krvi i likvora, a koji su od vaznosti za javno zdravlje (1,67,68):

* S. pneumoniae
* S.aureus
* Enterococcus faecalis (E. foecalis)
* Enterococcus faecium (E. faecium)
* E.coli
* K. pneumoniae

Na osnovu podataka o antimikrobnoj rezistenciji u Evropskoj uniji (EU) iz 2013. godine,
mogu da se izvedu sledeci zakljucci (69):
* Od 2010. do 2013. godine, procenat K. pneumoniae otporne na fluorohinolone, tre¢e generacije
cefalosporina 1 aminoglikozide, kao 1 kombinovana rezistencija na sve tri grupe antibiotika

znacajno su porasli, a pojavljuje se i rezistencija na karbapeneme, koja je jo§ uvek niska.

« U istom periodu, rezistencija E. coli na tre¢u generaciju cefalosporina znacajno se povecala.

* Podaci za 2013. godinu pokazuju velike varijacije rezistencije Acinetobacter spp u drzavama

Evrope.
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* MRSA pokazao je znacajan trend pada u EU za period od 2010. do 2013. godine, ali je taj pad
manje izrazen u odnosu na prethodne Cetiri godine. lako kontinuirani trend smanjenja na EU
nivou daje razlog za optimizam, MRSA ostaje veliki problem u Evropi. U 2013. godini, procenat

MRSA 1 dalje je visok, a sedam od trideset zemalja imali su MRSA procente iznad 25 % (67).
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1.6 Svedski model suzbijanja antimikrobne rezistencije

Rezistencija bakterija na antibiotike u Evropi najmanja je u skandinavskim zemljama, u
kojima se Zakon o propisivanju i koriS§¢enju antibiotika u medicini i poljoprivredi dosledno
sprovodi. U ovim zemljama kontinuirano se prikupljaju podaci o obimu i strukturi propisanih
antibiotika 1 rezistenciji bakterija, Sto omogucava analizu problema i uspesniju borbu u o¢uvanju
efikasnosti antibakterijskih lekova. Rezultati ispitivanja publikuju se u stru¢nim i naucnim
Casopisima, dok se regionalni i opsti podaci o stanju rezistencije redovno prezentuju lekarima u
primarnoj zdravstvenoj zaStiti. Adekvatna edukacija strucne javnosti jedna je od najbitnijih
karika u postizanju racionalizacije upotrebe lekova. U Svedskoj je 1995. godine upotreba
antibiotika iznosila 15,7 DDD/1000 stanovnika dnevno, da bi nakon formiranja Svedskog
strateSkog programa za racionalizaciju upotrebe antibiotika potro$nja antibiotika iznosila 12,6

DDD/1000 stanovnika dnevno, kako je objavljeno u izvestaju iz 2004. godine (70).

Osnova nadzora mikrobioloske rezistencije u Svedskoj oslanja se na dobru praksu
pravilnog uzorkovanja materijala u kombinaciji sa efikasnim radom dijagnostickih laboratorija.
Nadzor se temelji na pracenju rezistencije prema Svedskom Zakonu o zaraznim bolestima iz

2002. godine (70).

Osetljivost S. pneumoniae na penicilin se stabilizovala, broj prijavljenih sluc¢ajeva MRSA
je porastao, a Enterobacteracaeae koje produkuju ESBL (beta-laktamaze prosirenog spektra
dejstva) pretvorile su se u endemsku situaciju. I pored toga, nedavno se pojavila do sada najveca
epidemija VRE u Stokholmu. Ipak, Svedska je medu zemljama s najnizom stopom MRSA (jo§

uvek ispod jedan odsto) (1).
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STRAMA (The Swedish Strategic Programme against Antibiotic Resistance) poceo je
kao neformalna mreZza stru¢njaka i vlasti tokom 1994. godine. U 2000. godini, STRAMA je u
bliskoj saradnji sa Nacionalnim odborom za zdravlje pripremila predlog za nacionalni akcioni
plan za zaustavljanje rezistencije na antibiotike. Ovaj predlog kasnije se razvio u Vladin predlog
zakona ,Strategija za sprecavanje otpornosti na antibiotike i sprecavanje nozokomijalnih
infekcija®, koji je usvojen 2006. godine. STRAMA je u meduvremenu institucionalizovana kao

nezavisno Vladino telo sa godisnjim budzetom (71).

Vode¢i princip lokalnih aktivnosti STRAMA je promovisanje racionalne upotrebe
antibiotika, pruzanje povratnih informacija o prepisivanju antibiotika i poredenje sa vaze¢im
vodi¢ima terapije. Druge vaZzne aktivnosti ukljucuju pravljenje lokalnih terapijskih smernica i
edukaciju lokalnih lekara i drugih zdravstvenih radnika na razli€itim nivoima obuke. Dok su
lokalne aktivnosti usmerene ka koordiniranju prepisivanja antibiotika, Nacionalna radna grupa
odgovorna je za informisanje na nacionalnom nivou, Sirenje STRAMA podataka i rezultata, kao 1
uspostavljanje medunarodne saradnje. Radna grupa je podrzana od strane Svedske Vlade i

organizovana je u viSe sektora (70).
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1.7 Nadzor nad antimikrobnom rezistencijom u Srbiji

Podaci pokazuju da se Srbija nalazi medu evropskim zemljama sa najve¢im procentom
rezistentnih izolata. Prema podacima iz 2013. godine, procenat MRSA sojeva iz invazivnih
izolata u Srbiji iznosi 42,8, velik je 1 procenat multirezistentnog Acinetobacter spp, procenat
VRE iznosi 74,3%, a zabelezen je i porast karbapenem rezistentnih enterobakterija. U prilog
tome govore i podaci o rezistenciji invazivnih izolata prikupljeni iz 14 mikrobioloskih
laboratorija iz Srbije i analizirani u Nacionalnoj referentnoj laboratoriji (NRL) za registrovanje i
pracenje rezistencije Instituta za javno zdravlje Vojvodine (IZJZV) (38). NRL za registrovanje i
pracenje rezistencije bakterijskih sojeva na antimikrobna sredstva ispituje rezistenciju slede¢ih

bakterijskih sojeva:

1. S. aureus

2. S. pneumoniae
3. E. faecalis,

4. E. faecium

5. E. coli

6. K. pneumonia

7. - P. aeruginosa

®o

Acinetobacter spp.

Za testiranje antimikrobne osetljivosti koriste se CLSI (Clinical and Laboratory Standards
Institute) standardi. U toku je priprema za primenu EUCAST (The European Committee on

Antimicrobial Susceptibility Testing) testiranja. Republika Srbija nije ¢lanica EARS-Net (1). U
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Srbiji ne postoji obavezan sistem pracenja nivoa rezistencije mikroorganizama na antibiotike.
Podaci koji dolaze do stru¢ne javnosti uglavnom su rezultat pojedinacnih projekata, iniciranih od

strane samih istrazivaca (38).

U Srbiji je nadzor nad bolni¢kim infekcijama zapoceo 1997. godine donoSenjem ,,Odluke o
merama za zaStitu od Sirenja zaraznih bolesti unutar zdravstvenih ustanova“ Ministarstva
zdravlja Republike Srbije. Ve¢ slede¢e godine izvedena je prva nacionalna studija prevalencije
bolnickih infekcija, $to je predstavljalo prvi korak u organizaciji nacionalnog sistema Republike

Srbije za nadzor nad bolnickim infekcijama (72).
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1.8 Principi adekvatne antimikrobne terapije

Pod empirijskom antimikrobnom terapijom podrazumeva se davanje leka pre identifikacije
uzro¢nika. Pod adekvatnom antimikrobnom terapijom podrazumeva se empirijska terapija koja
pokriva najverovatnije uzro¢nike infekcije, zbog kojih je ordinirana u pravilnoj dozi, u pravilnim
intervalima doziranja 1 dovoljno dugo. Adekvatan izbor antimikrobne terapije proistiCe iz
poznavanja strukture uzro¢nika i njihove rezistencije na odredenom podrucju. Pri odabiru
empirijske antimikrobne terapije, klinicari bi u obzir trebalo da uzmu sledece Cinioce: mesto
infekcije, mikroorganizame koji se najceS¢e kolonizuju na toj lokaciji, procenu ocekivanog
uzro¢nika, kao i lokalne mape rezistencije (73,74,75). Veoma je vazna izolacija i identifikacija
uzro¢nika 1 dostupnost antibiograma, jer je na taj nacin moguce ordinirati antimikrobni lek uzeg

spektra, Sto za cilj ima smanjenje toksi¢nosti, antimikrobne rezistencije i troSkova lecenja (76).

Pravovremeno zapoc€injanje inicijalne terapije treba da zavisi od tezine klinicke slike. U
kriticnom stanju pacijenata, kao S$to su septicni Sok, febrilne neutropenije 1 bakterijski
meningitisi, empirijsku terapiju treba zapoceti odmah nakon ili istovremeno sa prikupljanjem
dijagnostickih uzoraka. U stabilnijim klinickim okolnostima, antimikrobnu terapiju treba odloziti
sve dok odgovarajuc¢i uzorci ne budu dostavljeni u mikrobiolosku laboratoriju. Prerano davanje
antimikrobne terapije u ovim okolnostima moZe suzbiti razvoj bakterija i onemoguditi

mikrobiolosku identifikaciju (76).
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1.

2 CILJEVI

Ispitati efikasnost leenja pojedinih antibiotskih tretmana za leCenje infektivnih bolesti
bakterijske etiologije prema klinickom iskustvu ordinirajuc¢eg lekara (terapija ,.ex
juvantibus®);

Uporediti efikasnost le¢enja infektivnih bolesti bakterijske etiologije prema klinickom
iskustvu ordiniraju¢eg lekara (terapija ,ex juvantibus®) sa leCenjem prema
medunarodno prihvaéenim protokolima za le€enje tih infekcija;

Modifikovati medunarodno prihvacene protokole na osnovu stanja lokalne rezistencije
1 uporediti efikasnost lecenja infektivnih bolesti bakterijske etiologije prema ovim

protokolima 1 le€enja prema medunarodno prihva¢enim protokolima.
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1.

3 HIPOTEZE

Razliciti terapijski tretmani primenjeni u lecenju infektivnih bolesti bakterijske etiologije
prema klini¢kom iskustvu ordinirajuéeg lekara (terapija ,,ex juvantibus®) na Klinici za
infektivne bolesti Klinickog centra Vojvodine efikasni su i dovode do klini¢kog
poboljsanja;

Medunarodno prihvaéeni protokoli za lecenje infektivnih bolesti bakterijske etiologije
efikasniji su od lecenja prema klinickom iskustvu ordiniraju¢eg lekara (terapija ,,ex
juvantibus®);

Lecenje infektivnih bolesti bakterijske etiologije prema medunarodno prihvacenim
protokolima nije u skladu sa stanjem rezistencije u naSoj sredini. Modifikacija
medunarodno prihvacenih protokola zasnovana na stanju lokalne rezistencije i leCenje
prema njima efikasnije je od leCenja infektivnih bolesti bakterijske etiologije prema

medunarodno prihvac¢enim protokolima.
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4 MATERIJALIMETODE

Ispitivanje je koncipirano kao retrospektivno-prospektivna studija sprovedena u periodu od
1. januara 2012. do 31. decembra 2014. godine na Klinici za infektivne bolesti KCV i obuhvata

1147 pacijenata sa dijagnozom infektivnih bolesti bakterijske etiologije.

Podaci su dobijeni iz istorija bolesti pacijenata sa dijagnozama bakterijskih infekcija
(pacijenti sa dijagnozom sepse, infekcije urinarnog traka — komplikovane infekcije urinarnog
trakta, bakterijskim meningitisom, infekcijom koze 1 potkoznog tkiva, bakterijskim
tonzilofaringitisom, infekcijama gastrointestinalnog trakta, pneumonijom i spondilodiscitisom).
U istrazivanju je pracena antimikrobna rezistencija na osnovu primoizolata, izolovanih iz
bolesni¢kog materijala (hemokulture, urinokulture, kulture likvora, brisa rane — bris inflamirane
dekubitalne rane, bris abscesa ili flegmone, bris grla i koprokulture) rutinski uzorkovanog na
Klinici za infektivne bolesti KCV u periodu od 1. januara 2012. do 31. decembra 2014. godine.

Istrazivanje se sastoji iz tri faze:

U prvom delu ispitivanja, tokom 2012. godine, pracena je efikasnost primene
antibakterijskih lekova na osnovu klinickog iskustva ordinirajuc¢eg lekara kod 459 pacijenta koji

su ¢inili kontrolnu grupu.

Drugi deo ispitivanja je prospektivan. Sproveden je tokom 2013. Godine i ukljucivao je 487
pacijenata koji Cine prvu ispitivanu grupu. Sproveden je nakon usvajanja i primene
medunarodnih protokola sacinjenih na osnovu medunarodno prihvadenih smernica za lecenje
bakterijskih infekcija (BNF i Sanford) (Prilog 1) (4,5). U ovom delu ispitivanja pracena je

efikasnost lecenja kod primene antibakterijskih lekova na osnovu usvojenih medunarodnih
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protokola. Uporedivana je efikasnost lecenja infektivnih bolesti bakterijske etiologije prema
licnom izboru ordiniraju¢eg lekara i leCenja prema usvojenim medunarodnim protokolima za
racionalnu poc¢etnu adekvatnu antibiotsku terapiju.

Tre¢i deo ispitivanja je prospektivan i sproveden tokom 2014. godine, nakon modifikacije
medunarodno prihvacéenih protokola za lecenje bakterijskih infekcija samo za dijagnoze za koje
je modifikovana terapija (infekcije urinarnog trakta, infekcije koze i mekih tkiva i bakterijskih
tonzilofaringitisa), i obuhvata 201 pacijenta koji ¢ine drugu ispitivanu grupu. Protokoli su
modifikovani od strane Kolegijuma Klinike za infektivne bolesti, prema podacima o stanju
lokalne bakterijske rezistencije pracene tokom 2012. 1 2013. godine. (Prilog 2). Uporedivana je
efikasnost leCenja infektivnih bolesti bakterijske etiologije prema usvojenim medunarodnim
protokolima sa efikasnos$¢u leenja prema modifikovanim medunarodnim protokolima.

Za navedeno ispitivanje dobijena je saglasnost Etickog komiteta Klini¢kog centra

Vojvodine i Etickog odbora Medicinskog fakulteta u Novom Sadu.

Kriterijum za uklju¢ivanje pacijenata u studiju bila je klinicka slika bakterijskih infekcija,
u Ciji su prilog govorili laboratorijski nalazi i rezultati ,,imaging*“ nalaza (RTG pluc¢a kod

pneumonija i MR ki¢me kod spondilodiscitisa).

1z studije su iskljuceni pacijenti kojima klinicka slika 1 laboratorijski nalazi nisu ukazivali

na postojanje bakterijske infekcije.

Kod svih bolesnika ukljucenih u studiju evidentirani su demografski i1 ostali podaci iz
istorije bolesti: uzrast, pol, podaci o komorbiditetima, primena antibiotske terapije i1 duzina
trajanja pocCetne antibiotske terapije. U okviru rutinske dijagnostike pri prijemu, kao 1 sedmog

dana hospitalizacije, praceni su slede¢i parametri:
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- vrednost telesne temperature,

- vrednost leukocita (Le),

- koncentracija C-reaktivnog proteina (CRP),

- koncentracija fibrinogena (fib),

- sedimentacije eritrocita prvog sata (SE),

koncentracija prokalcitonina (PCT) kod pacijenata sa dijagnozom sepse.

Navedene laboratorijske analize, u zavisnosti od doba dana prijema u bolnicu, vr§ene su u
laboratoriji Urgentnog centra i u laboratoriji Centra za laboratorijsku dijagnostiku Klinickog
centra Vojvodine.

Telesna temperatura izrazena je u stepenima Celzijusove skale. Laboratorijske vrednosti
izrazene su u jedinicama i referentnim vrednostima: Le (4,0-10,0 — 10x109/1), CRP (0-5 mg/L),
fib (1,86-4,86 g/L), SE (2-12 mm/h) i PCT (<0,05ng/ml).

Rezultati izolacije, identifikacije 1 ispitivanja osteljivosti na antimikrobne lekove dobijeni su
iz standardnih izvestaja o bakterioloskom pregledu poslatog materijala. Izolacija i identifikacija u
laboratorijama Sektora za bakteriologiju Instituta za zastitu zdravlja Vojvodine u Novom Sadu
radena je standardnim bakteriolo§kim tehnikama.

Poredenjem podataka iz retrospektivnog i prospektivnog dela istrazivanja tokom 2012. i
2013. godine, zakljuc¢eno je da se promenila struktura uzro¢nika i osetljivosti na antimikrobne
lekove. Na osnovu tih podataka, modifikovani su medunarodni protkoli, koji su zatim

primenjivani tokom 2014. godine.
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Na osnovu stanja lokalne rezistencije modifikovana je terapija za tri klinicke dijagnoze:
infekcije urinarnog trakta, infekcije koze 1 mekih tkiva 1 bakterijske tonzilofarigitise. Na osnovu
stanja lokalne rezistencije na antimikrobne lekove tokom 2012. i 2013. godine izolata E. coli
kao najceS¢eg uzrocnika infekcija urinarnog trakta, modifikovana je terapija prema
medunarodnim protokolima, te se u 2014. godini primenjivala terapija levofloksacinom. Na
osnovu stanja lokalne rezistencije na antimikrobne lekove tokom 2012. i 2013. godine izolata S.
aureus kao najcesceg izolata iz brisa koze 1 grla, modifikovana je terapija prema medunarodnim
protokolima, te je u 2014. godini za ove Kklinicke dijagnoze primenjivana terapija
klindamicinom. Za druge klinicke dijagnoze nije modifikovana terapija jer se struktura
uzro¢nika 1 lokalna rezistencija ne razlikuju od podataka iz svetske literature. Dijagnoza
spondilodiscitisa postavlja se na osnovu nalaza MRI ki¢me, te je u 2014. godini nastavljena
primena medunrodnh protokola za leCenje spondilodiscitisa. Dijagnoza pneumonije postvrdena
je na osnovu RTG snimka srca i plu¢a. Modifikovani protokoli prikazani su u prilogu 2.

Efikasnost pojedinih terapijskih rezima procenjivana je kroz pracenje febrilnosti i
laboratorijskih parametara (Le, CRP, fib, SE) prvog 1 sedmog dana hospitalizacije kod svih
pacijenata, kao i PCT kod pacijentata sa sepsom, tako da pad vrednosti ovih parametara ukazuje

na povoljan odgovor na antibiotsku terapiju.

Uporedivanje efikasnosti terapijskih rezima na godiSnjem nivou praceno je poredenjem
procenata promena telesne temperature 1 laboratorijskih parametara sedmog dana hospitalizacije
u odnosu na dan prijema (A (delta) je procentualna razlika izmedu telesne temperature i
laboratorijskih parametara prvog i sedmog dana). Pacijenti su grupisani prema procentualnoj
razlici telesne temperature (AT) sedmog dana u odnosu na dan prijema na slede¢i nacin: pacijenti

sa povecanjem AT, pacijenti sa smanjenjem AT do 5 % i pacijenti sa pove¢anjem AT 5% 1 viSe, 1
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tako je uporedivan njihov broj u godinama obuhvaéenim ovim istrazivanjem. Pacijenti su
grupisani prema procentu promene laboratorijskih parametara (ALe, ACRP, Afib, ASE, APCT) na
slede¢i nacin: pacijenti sa povecanjem ALe, ACRP, Afib, ASE, APCT, pacijenti sa smanjenjem
ALe, ACRP, Afib, ASE, APCT do 50% 1 pacijenti sa smanjenjem ALe, ACRP, Afib ASE, APCT
od 50 i viSe odsto, i tako je uporedivan njihov broj u godinama obuhvac¢enim ovim istraZivanjem

(77).

Evaluacija uspeha terapijskih pristupa i medusobno poredenje njihove efikasnosti bilo je
otezano jer dobijeni rezultati nisu kompatibilni, u razli¢itim su mernim jedinicama i
frekvencijama, zbog cega je bilo neophodno tranformisati ih u neki pogodan oblik kako analiza
bila moguca. Najjednostavnija transformacija originalnih rezultata merenja vrs$i se pomocu
procedure koja se naziva standardizacija. Sistem skorova predstavlja pokusSaj objektivizacije
poredenja efekata leCenja razliCitih terapijskih pristupa. Kako bismo uporedili efikasnosti
terapijskih pristupa za sve klinicke dijagnoze, napravljen je sistem skorovanja klini¢kih (telesna
temperatura) 1 laboratorijskih parametara. Skorovanje je izvrSeno na slede¢i nacin: ukoliko je
doslo do poboljsanja posmatranog parametra sedmog dana u odnosu na prvi dan hospitalizacije,
dodeljena je numericka vrednost 1; ukoliko nije bilo poboljSanja sedmog dana u odnosu na prvi
dan hospitalizacije, dodeljena je numericka vrednost 0; ukoliko je doSlo do pogorSanja
posmatranog parametra sedmog dana hospitalizacije u odnosu na prvi, dodeljena je numericka
vrednost -1. Ovaj skor definiSe se kao zbir ovih vrednosti 1 uporedivanje godi$njih nivoa
odgovaraju¢im statistickim metodama. Ve¢i ukupan skor potvrduje da je terapijski rezim bio

efikasniji, te da je doslo do znacajnijeg poboljSanja.
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Struktura uzro¢nika prikazana je kroz apsolutan broj primoizolata, kao i kroz procenat
njihove zastupljenosti za kalendarsku godinu u kojoj su izolovani. Osetljivost na antimikrobne
lekove izrazena je procentom rezistentnih i osetljivih sojeva, a analizirani su samo primoizolati.
Osetljivost na antimikrobne lekove analizirana je samo ukoliko je bilo viSe od dva izolata
bakterije u jednoj godini.

Za statisticku obradu podataka koriS¢en je programski paket Statistical Package for Social
Sciences — SPSS 21. Numericka obelezja prikazana su putem srednjih vrednosti (aritmeticka
sredina) 1 mera varijabiliteta (opseg vrednosti, standardna devijacija), a atributivna obelezja
koris¢enjem frekvencija i procenata. Komparacija vrednosti numerickih obelezja izmedu dve
grupe vrSena je primenom Studentovog t-testa, odnosno neparametrijskog Mann-Whitney testa.
Testiranje razlike frekvencija atributivnih obelezja vrSeno je primenom y2 testa. StatistiCki
znacajnim smatraju se vrednosti nivoa znacajnosti p<0.05. Rezultati su prikazani tabelarno i

graficki.

36



S REZULTATI

5.1 Strukture uzroé¢nika izolovanih iz hemokultura

U toku trogodiSnjeg ispitivanja izvrSen je bakterioloski pregled 1,339 uzoraka krvi za
hemokulturu. 1z hemokultura izolovano je ukupno 172/1339 (12,8%) primoizolata. U 2012.
godini bilo je ukupno 64/353 (18,1%), u 2013. godini 46/474 (9,7%), a u 2014. godini 62/512

(12,1%) primoizolata (Tabela 1).
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Tabela 1. Struktura bakterija izovanih iz hemokultura

GODINA
VRS’{‘A 2012 2013 2014 SR
UZROCNIKA
Broj % Broj % Broj % Broj %
izolata izolata izolata izolata
Koagulaza negativan 32 50 16 34,7 27 43,5 75 43,6
Staphylococcus spp

E. coli 4 6,2 9 19,6 5 8,1 18 10,5

S. aureus 4 6,2 6 13 3 4,8 13 7,6

S. pneumoniae 5 7,8 4 8,7 2 3,2 11 6.4
K. pneumoniae 5 7,8 1 2,2 4 6,5 10 5,8
Acinetobacter spp 2 32 1 2,2 6 9,7 9 5,2
S. viridians 2 3,2 3 43 3 4.8 8 4,7

E. faecium 1 1,6 2 4.4 4 6,5 7 4,1

E. foecalis 1 1,6 0 0 3 4,8 4 2,3

P. mirabilis 2 3,2 1 2,2 1 1,6 4 2,3

P. aeruginosa 2 32 2 4.4 0 0 4 2,3
S. Enteritidis 0 0 0 0 2 3,2 2 1,2

L. monocytogenes 1 1,6 0 0 1 1,6 2 1,2
Ostale 3 4,7 1 0 1 1,6 5 2,9
UKUPNO 64 100 46 100 62 100 172 100

* Klebsiella oxytoca (K. oxytoca), Serratia marcescens (S. marcescens), Enterobacter spp

U strukturi uzro¢nika iz hemokultura najcesée je

izolovan koagulaza negativan

Staphylococcus spp, a zatim E. coli, S. aureus, S. pneumoniae, K. pneumoniae i Acinetobacter

spp. Ostali uzro€nici zastupljeni su sa ucestaloS¢u manjom od 5%.
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5.2 Struktura uzrocnika izolovanih iz urinokultura

U toku trogodi$njeg ispitivanja izvrSen je bakterioloski pregled 996 urinokultura. Iz

pregledanih urinokultura izolovano je 119/996 (11,9%) primoizolata. U 2012. godini bilo je

34/320 (10,6%), u 2013. godini 47/274 (17,1%), a u 2014. godini 38/372 (10,2%) primoizolata

(Tabela 2).
Tabela 2. Struktura bakterija izolovanih iz urinokultura
GODINA
VRSTA UZROCNIKA 2012 2013 2014 UKUPNO
Broj % Broj % Broj % Broj | o
izolata izolata izolata izolata

E. coli 18 52,9 14 29,8 11 29 43 36,1
Enterococcus spp 1 2,9 8 17 11 29 20 16,8
P.mirabilis 6 17,6 8 17 4 10,5 18 15,1
P. aeruginosa 4 11,8 8 17 5 13,1 17 14,3
K. pneumoniae 2 59 5 10,6 4 10,5 11 9,2
Acinetobacter spp 2 5,9 0 0 2 5,3 4 3,4
P. penneri 0 0 2 4,2 0 0 2 1,7
Ostale enterobakterije * 1 2,9 2 4,2 1 2,6 4 3,14
UKUPNO 34 100 47 100 38 100 119 100

* K. oxytoca, Morganella morganii (M. morganii), Proteus vulgaris (P. vulgaris), Citrobacter spp

Iz urinokultura najcesc¢e je izolovana E. coli u 2012. godini 53%, u 2013. godini 29.8% i u

2014. godini 29%. Sledece po ucestalosti su Enterococcus spp. P. mirabilis, P. aeruginosa, K.

pneumoniae i Acinetobacter spp.
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5.3 Struktura uzrocénika izolovanih iz likvora

Rezultati ispitivanja 243 uzorka likvora pokazuju da je kod 35/243 (14,4%) izolovan
mikroorganizam. U 2012. godini bilo je o 12/70 (17,1%) primoizolata, u 2013. godini bilo ih je

10/69 (14,5%), a u 2014. godini 13/104 (12,5%) (Tabela 3).

Tabela 3. Struktura bakterija izolovanih iz likvora

GODINA
VRSTA

T ST 2012 2013 2014 UKUPNO

Broj % Broj % Broj % Broj %
izolata izolata izolata izolata
S. pneumoniae 6 50 3 30 4 30,8 13 37,1
Koagulaza negativan 1 8,3 4 40 4 30,8 9 25,7
Staphylococcus spp

Acinetobacter spp 1 8,3 0 0 1 7,7 2 5,7
L.monocytogenes 1 8,3 0 0 1 7,7 2 5,7
Neisseria meningitidis 1 8,3 0 0 1 7,7 2 5,7
S.viridans 0 0 1 10 1 7,7 2 5,7
S. maltophila 1 8.3 0 0 0 0 1 2,8
Escherichia coli 1 8,3 0 0 0 0 1 2,8
K.pneumoniae 0 0 1 10 0 0 1 2,8
E.faecalis 0 0 1 10 0 0 1 2,8
S. aureus 0 0 0 0 1 7,7 1 2,8
UKUPNO 12 100 10 100 13 100 35 100

Najcesce izolovan mikroorganizam iz likvora bio S. pneumoniae, koji €ini vise od 30%
svih izolovanih uzroc¢nika iz likvora.
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5.4 Struktura uzroc¢nika izolovanih iz brisa rane

U toku trogodiSnjeg ispitivanja izvrSen je bakterioloski pregled 145 briseva rana. Iz
pregledanih briseva rana izolovano je 99/145 (68.3%) primoizolata. U 2012. godini bilo je 30/35

(84,6%), u 2013. godini 34/47 (72,3%), a u 2014. godini 35/63 (55,6%) primoizolata (Tabela 4).

Tabela 4. Struktura uzroc¢nika izolovanih iz briseva rana

GODINA

VRSTA UZROCNIKA 2012 2013 2014 UKUPNO

Broj % Broj % Broj % Broj %
izolata izolata izolata izolata

Acinetobacter spp 6 20 10 29,4 8 22.9 24 24,2
P.aerginosa 5 16,7 9 26,5 5 14,3 19 19,2
S. aureus 4 13,3 4 11,8 6 17,1 14 14,1
Koagulaza negativan 4 13,3 3 8,8 5 14,3 12 12,1
Enterococcus spp 4 13,3 1 2.9 2 5,7 7 7,1
K.pneumoniae 1 33 3 8,8 2 5,7 6 6,1

P. mirabilis 1 3,3 3 8,8 2 5,7 6 6,1
Enterobacter spp 0 0 1 2.9 5 14,3 6 6,1
Ostale enterobakterije * 5 16,7 0 0 0 0 5 5,1
UKUPNO 30 100 34 100 35 100 99 100

* Citobacter spp, Serratia spp, E.coli, K.oxytoca

Najces¢e izolovan mikroorganizam iz brisa rana je Acinetobacter spp. Slede¢i po
ucestalosti su P. Aeruginosa i S. aureus. Zastupljenost izolata S. aureus u 2013. godini bila je

11,8%, dok je u 2014. godini ona iznosila 17, 1%.
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5.5 Struktura uzroc¢nika izolovanih iz brisa grla

U toku trogodiSnjeg ispitivanja, izvrSen je bakterioloski pregled 611 uzoraka brisa grla. 1z
pregledanih briseva grla izolovano je 107/661 (17,5%) primoizolata. U 2012. godini izolovano je

35/194 (18%), u 2013. godini 37/232 (15,9%), a u 2014. godini 35/185 (18,9%) primoizolata

(Tabela 5).
Tabela 5. Struktura bakterija izolovanih iz brisa grla
GODINA
VRSTA UZROCNIKA 2012 2013 2014 UKUPNO
Broj % Broj % Broj % Broj | o,
izolata izolata izolata izolata

S. aureus 22 62,8 14 37,8 16 45,7 52 48,6
Acinetobacter spp 4 11,2 5 13,5 3 8,6 12 11,2
K.pneumoniae 2 5,6 3 8,2 5 14,3 10 9,3
S.pyogenes 2 5,6 2 5,4 4 11,4 8 7,5
Enterobacter spp 1 2,8 4 10,8 1 2,8 6 5,6
P.aeruginosa 1 2,8 3 8,2 1 2,8 5 4,7

B. catarhalis 0 0 2 5,4 1 2.8 3 2,8

S. pneumoniae 1 2,8 0 0 1 2,8 2 1,9
H.influenze 0 0 1 2,7 0 0 1 0,9

Ostale enterobakterije* 2 5,6 3 8,2 3 8,6 8 7,5
UKUPNO 35 100 37 100 35 100 107 100

* K. oxytoca, Citrobacter spp, E. coli, Proteus mirabilis (P. mirabilis), Stenotrophomonas
maltophylia (S. maltophylia)
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U strukturi uzro¢nika izolovanih iz brisa grla najzastupljeniji je S. aureus. Zastupljenost
S. aureus uzro¢nika u 2012. godini iznosila je 62,8%, u 2013. godini 37,8%, a u 2014. godini

45,7%.
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5.6 Struktura uzrocnika izolovanih iz koprokultura

U toku trogodiSnjeg istrazivanja izvrSen je bakterioloski pregled 666 uzoraka stolice za

koprokulturu. Iz pregledanih koprokultura izolovano je 108 (16,2%) primoizolata. U 2012.

godini bilo je 37/172 (21,4%), u 2013. godini 43/209 (20,5%), a u 2014. godini 28 /285 (9,8%)

primoizolata (Tabela 6).

Tabela 6. Struktura bakterija izolovanih iz koprokultura

GODINA
VRSTA UZROCNIKA 2012 2013 2014 UKUPNO
Broj % Broj % Broj % Broj %
izolata izolata izolata izolata
Salmonella Enteritidis 32 86,5 35 81,4 20 71,4 87 80,6
Campylobacter jejuni/coli 2 5,4 4 9,3 3 10,7 9 8,3
Salmonalla Typhiurium 1 2,7 3 7 2 7,1 6 5,5
Salmonalla iz grupe C 2 5,4 0 0 0 0 2 1,6
Salmonalla iz grupe B 0 0 0 0 2 7,1 2 1,6
Salmonella Arizona 0 0 1 2,3 0 0 1 0.9
Salmonella Agona 0 0 0 0 1 3,6 1 0,9
UKUPNO 37 100 43 100 28 100 108 100

U najveéem procentu tokom ispitivanog perioda izolovana je S. Enteritidis — u 2012.

godini 86,5%, u 2013. godini 81,4%, a u 2014. godini 71,4%. Ostali mikroorganizmi bili su

zastupljeni u manjem procentu.
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5.7 Osetljivost uzro¢nika na antimikrobne lekove izolovanih iz

hemokultura

U 2012. godini izolovana su ukupno 64 primoizolata razli¢itih bakterija, u 2013. godini 46, dok

suu 2014. godini izolovana 62 primoizolata.

5.7.1 Osetljivost izolata koagulaza negativnih Staphylococcus spp. na

antimikrobne lekove iz hemokultura

U Tabeli 7 prikazana je osetljivost izolata koagulaza negativnih Staphylococcus spp. izolovanih iz

hemokultura na najéesée ispitivane antimikrobne lekove.
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Tabela 7. Osetljivost izolata koagulaza negativnih Staphylococcus spp. na antimikrobne lekove iz

hemokultura

KOAGULAZA NEGATIVAN STAPHYLOCOACCUS SPP

2012 2013 2014 UKUPNO
ANTIBI
_OTIK S R S R S R S R
N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) N(%)
Penici- 6(18,7) 26(81,3) 5(31,3) 11(68,7) 3(11,1) 24(88.9) 14(18,6) 61(81,3)
lin
Ampi- 6(18,7) 26(81,3) 5(31,3) 11(68,7) 3(11,1) 24(88.9) 14(18,6) 61(81,3)
cilin
Metic- 19(59,3) 13(40,6) 5(31,3) 11(68,7) 12(44,5) 15(55,5) 36(48,0) 39(52,0)
ilin
Eritro- 20(62,5) 12(37,5) 5(31,3) 11(68,7) 8(29,6) 19(70,4) 33(44,0) 42(56,0)
micin
Klinda 19(59,3) 13(40,6) 9(56,3) 7(43,7) 14(51,9) 13(48,1) 42(56,0) 33(44,0)
micin
Genta- 10(31,2) 22(68,8) 6(37,5) 10(62,5) 14(51,9) 13(48,1) 30(40,0) 45(60,0)
micin
Trimeto
prim 15(46,9) 17(53,1) 6(37,5) 10(62,5) 10(37,0) 17(63,0) 31(41,3) 44(58,7)
/sulfame
tokazol
Ciproflo 22(65,6) 11(34,4) 10(62,5) 6(37,5) 12(44,5) 15(55,5) 44(58,7) 31(41,3)
ksacin
Tetraci- 24(75) 8(25,0) 10(62,5) 6(37,5) 19(70,4) 8(29,6) 53(70,7) 22(29,3)
klin
Vanko- 32(100,0) 0(0,0) 16(100,0) 0(0,0) 27(100,0) 0(0,0) 75(100,0) 0(0,0)
micin
Teiko- - - 16(100,0) 0(0,0) 27(100,0) 0(0,0) 43(100,0) 0(0,0)
planin
Linezo- - - 16(100,0) 0(0,0) 27(100,0) 0(0,0) 43(100,0) 0(0,0)
lid
UKU- 32 16 27 75
PNO

prazna polja podrazumevaju da se nije analizirala rezistencija na ispitivani antibiotik

S — senzitivan; R- rezistentan

Svi izolati koagulaza negativnih Staphylococcus spp bili su osetljivi na vankomicin,

teikoplanin i linezolid. Rezistencija na meticilin iznosila je 40,6% u 2012. godini. U 2013. godini

rezistencija je porasla na 68,7%, dok je u 2014. godini iznosila 55,5%.
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5.7.2 Osetljivost izolata E. coli na antimikrobne lekove iz hemokultura

U Tabeli 8 prikazana je osetljivost izolata E. coli na najceS¢e ispitivane antimikrobne

lekove.
Tabela 8. Osetljivost izolata E. coli na antimikrobne lekove iz hemokultura
E.cott UKUPNO
2012 2013 2014
ANTIBIOTIK S R S R S R S R
N(%) | N(%) | N%) | N®%) | N%) | N%) N(%) | N(%)
Ampicilin 125,0) | 3(75,0) | 4(445) | 5(55,5) | 2(40,0) | 3(60,0) | 7(38,9) | 11(61.1)
Amoksiclin/ 1) o5 0y | 3(75.0) | 4@as) | 5655 | 2400) | 360.0) | 738.9) | 11661.1)
klavulanska
Piperacilin/ 4(100,0) | 0(0,0) | 9(100,0) | 0¢0,0) | 5(100,0) | 0(0,0) | 18(100,0) | 0(0.0)
Tazobaktam
Cefazolin 3(75,0) | 125,0) | 777.8) | 2(22.2) | 2(40,0) | 3(60,0) | 12(66.7) | 5(33.3)
Cefuroksim - - 8(88,9) | 1(11,1) [ 2(40,0) | 3(60,0) [ 10(71.4) | 4(28.6)
Ceftriakson 2(50,0) | 2(50,0) | 8(88,9) | 1(11,1) | 4(80,0) | 1(20,0) | 14(77.8) | 4(22.2)
Cefepim - - 8(88,9) | 1(11,1) | 4(80,0) | 1(20,0) | 12(85.7) | 2(14.3)
Imipenem 4(100,0) | 0(0,0) | 9(100,0) | 0(0,0) | 5(100,0) | 0(0,0) | 18(1000) | 0(0.0)
Meropenem | 4(100,0) [ 0(0,0) [9(100,0) [ 0(0,0) [5(100,0) [ 0(0,0) [ 18(100.0) [ 0(0.0)
Ertapenem - - 9(100,0) | 0(0,0) | 5(100,0) [ 0(0,0) | 14(100.0) | 0(0.0)
Amikacin 4(100,0) | 0(0,0) | 9(100,0) | 0(0,0) | 5(100,0) | 0(0,0) | 18(100.0) | 0(0.0)
Gentamicin | 4(100,0) | 0(0,0) | 8(88,9) | 1(11,1) | 4(80,0) | 1(20,0) | 16(88.9) | 2(11.1)
Ciprofloksacin | 4(100,0) | 0(0,0) | 6(66,7) | 3(33,3) | 3(60,0) | 2(40,0) | 13(722) | 5(27.8)
Trimetoprim | 3(750) | 1(25,0) | 8®8.9) | 1(11,1) | 480,0) | 1(20,0) | 15(83.3) | 3(16.7)
/sulfametoksazol
UKUPNO 18
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Rezistencija izolata E. coli na ceftriakson u 2012. godini iznosila je 50%, u 2013. godini 11,1%, a
u 2014. godini 20%. Nije zabelezena rezistencija E. coli na karbapeneme, na kombinaciju
piperacilin/tazobaktam i na amikacin. Uocden je i postepen porast rezistencije izolata E. coli na gentamicin

i ciprofloksacin.

5.7.3 Osetljivost izolata S. aureus na antimikrobne lekove iz hemokultura

U Tabeli 9 prikazana je osetljivost izolata S. aureus iz hemokultura na najceSce ispitivane

antimikrobne lekove.
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Tabela 9. Osetljivost izolata S. aureus na antimikrobne lekove iz hemokultura

S. AUREUS
UKUPNO

2012 2013 2014

ANTIBIOTIK S R S R S R S R

N(%) | N(%) | N(%) | N(%) | N%) | N(%) | N*%) | N%)

Penicilin 125,0) | 3(750) | 2(33.3) | 4(66,7) | 0(0,0) | 3(100,0) | 3(23,1) | 10(71,9)
Ampicilin 125,0) | 3(75.0) | 2(333) | 4(66,7) | 0(0,0) | 3(100,0) | 3(23,1) | 10(71,9)
Meticillin 4(100,0) | 0(0,0) | 6(100) | 0(0,0) | 3(100,0) | 0(0,0) | 13(100,0) | 0(0,0)
Eritromicin - - 6(100) | 0(0,0) | 3(100,0) | 0(0,0) | 9(100,0) | 0(0,00)

Klindmicin 4(100,0) [ 00,00 | 6(100) | 0(0,0) | 3(100,0) | 0(0,0) | 13(100,0) | 0(0,0)

Trimetoprim/ | 1600y | 000,00 | 6100) | 000.0) |3100,0)| 0(0,0) | 13100,0) | 0(0,0)

Sulfametoksazol
Gentamicin 3(75,0) 1(25,0) 6(100) 0(0,0) ] 3(100,0) [ 0(0,0) 12(92,3) 1(7,7)

Ciprofloksacin | 3(75,0) | 1(25,0) | 6(100) | 0(0,0) | 3(100,0) | 0(0,0) | 12(92,3) | 1(7.7)

Tetracikline 3(75,0) | 1(25,0) | 6(100) | 0(0,0) | 3(100,0) [ 0(0,0) | 12(92.3) | 1(7.7)

Fusidinska - 6(100) 0(0,0) | 3(100,0) [ 0(0,0) 9(100,0) | 0(0,00)
kiselina
Vankomicin 4(100,0) | 0(0,0) - - 3(100,0) [ 0(0,0) 7(100,0) 0(0,0)
Teikoplanin - - - - 3(100,0) [ 0(0,0) 3(100,0) 0(0,0)
Linezolid - - - - 3(100,0) [ 0(0,0) 3(100,0) 0(0,0)
UKUPNO 4 6 3 13

Rezistencija soja S. aureus na penicilin 1 ampiciln u 2012. godini iznosila je 71,9%, u
2013. godini 66,7%, a u 2014. godini 100%. Svi testirani S. aureus sojevi izolovani iz
hemokultura bili su osetljivi na vankomicin, meticilin i klindamicin. Osetljivost na linezolid
ispitivana je samo tokom 2014. godine i nije bilo rezistentnih sojeva S. aureus. Rezistencija na
gentamicin i ciprofloksacin zabelezena je u 2012. godini (25%), dok u druge dve godine nisu

izolovani rezistentni sojevi.
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5.7.4 Osetljivost izolata S. pneumoniae na antimikrobne lekove u iz

hemokultura

U Tabeli 10 prikazana je osetljivost izolata S. pneumoniae na najCeSCe ispitivane

antimikrobne lekove.

Tabela 10. Osetljivost izolata S. pneumoniae na antimikrobne lekove iz hemokultura

S. PNEUMONIAE
UKUPNO

2012 2013 2014

ANTIBIOTIK S R S R S R S R

N(%) | N(%) | N(%) N(%) N%) | N(%) | N%) | N(%)
Penicilin 3(60,0) | 2(40,0) | 4(100,0) | 0(0,0) | 2(100,0) | 00,00 | 9(8L8) | 2(18.2)

Ceftriakson | 5(100,0) | 0(0,0) | 4(100,0) | 0(0,0) | 2(100,0) | 0(0,0) | 11(100,0) | 0(0,0)

Eritromicin | 3(60,0) | 2(40,0) | 4(100,0) | 0(0,0) | 2(100,0) | 0(0,0) | 9(81,8) | 2(182)

Klindmicin | 3(60,0) | 2(40,0) | 4(100,0) | 0(0,0) | 2(100,0) | 0(0,0) | 9(81.8) | 2(18.2)

Trimetoprim/ | 3600y | 240,00 | 4(100,0) | 000,00 |2(100,0)| 00,00 | 981,8) | 218,2)

sulfametoksazol
Ofloksacin 5(100,0) 0(0,0) 4(100,0) 0(0,0) - - 9(100,0) 0(0,0)
Levofloksacin - - 4(100,0) 0(0,0) 2(100,0) | 0(0,0) 6(100,0) 0(0,0)

Hloramfenikol | 5(100,0) | 0(0,0) | 4(100,0) | 0(0,0) | 2(100,0) | 0(0,0) | 6(100,0) | 0(0,0)

Vankomicin | 5(100,0) | 0(0,0) | 4(100,0) | 0(0,0) | 2(100,0) [ 0(0,0) | 11(100,0) | 0(0,0)

UKUPNO 5 4 2 11

Uocava se da su samo tokom 2012. godine primeceni sojevi S. pneumoniae rezistentni na
penicilin, dok u druge dve godine rezistencija nije bila zabelezena. Rezistencija na eritromicin u
2012. godini bila je 40%, a u 2013. 1 2014. godini svi sojevi bili su osetljivi. Nije zabeleZena

rezistencija S. pneuomoniae na vankomicin.
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5.7.5 Osetljivost izolata K. pneumoniae na antimikrobne lekove iz

hemokultura

U Tabeli 11 prikazana je osetljivost izolata K. pneumoniae iz hemokultura na najcesce

ispitivane antimikrobne lekove.

Tabela 11. Osetljivost izolata K. pneumoniae na antimikrobne lekove iz hemokultura

K. PNEUMONIAE

2012 2014 UKUPNO
ANTIBIOTIK S R S R S R
N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) N(%)
Ampicilin 0(0,0) 5(100,0) 0(0,0) 4(100,0) 0(0,0) 9(100,0)
Amoksicilin/klavulanska | ((0,0) 5(100,0) 0(0,0) 4(100,0) 0(0,0) 9(100,0)
kiselina
Piperacillin+tazobaktam | 3(60,0) 2(40,0) 4(100,0) 0(0,0) 7(77,8) 2(22,2)
Cefazolin 2(40,0) 3(60,0) 1(25,0) 3(75,0) 3(33,3) 6(66,7)
Cefuroksim - - 1(25,0) 3(75,0) 1(25,0) 3(75,0)
Ceftriakson 2(40,0) 3(60,0) 1(25,0) 3(75,0) 3(33,3) 6(66,7)
Cefepim - - 1(25,0) 3(75,0) 1(25,0) 3(75,0)
Imipenem 5(100,0) 0(0,0) 4(100,0) 0(0,0) 9(100,0) 0(0,0)
Meropenem 5(100,0) 0(0,0) 4(100,0) 0(0,0) 9(100,0) 0(0,0)
Ertapenem - - 4(100,0) 0(0,0) 4(100,0) 0(0,0)
Gentamicin 3(60,0) 2(40,0) 1(25,0) 3(75,0) 4(44,4) 5(55,6)
Amikacin 4(80,0) 1(20,0) | 4(100,0) 0(0,0) 8(88,9) 1(11,1)
Trimetoprim 1(20,0) 4(80,0) 2(50,0) 2(50,0) 3(33,3) 6(66,7)
sulfametoksazol
Ciprofloksacin 2(40,0) 3(60,0) 1(25,0) 3(75,0) 3(33,3) 6(66,7)
UKUPNO 5 4 9
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U 2013. godini izolovan je jedan izolat K. pneumoniae, a rezistencija je prikazivana za
dva ili viSe izolata. Zabelezena je rezistencija od 100% sojeva K. pneumoniae na ampicilin.
Rezistencija na piperacilin/tazobaktam iznosila je 40% u 2012. godini, dok u 2014. godini nisu
zabelezeni rezistentni sojevi. Rezistencija izolata K. pneumoniae na cefalosporine u 2012. godini
iznosila je 60%, a u 2014. godini 75%. Nisu izolovani karbapenem rezistentni soijevi K.
pneumoniae. Zabelezen je porast rezistencija na gentamicin sa 40% u 2012. godini na 75% u
2014. godini. U 2012. godini rezistencija na amikacin iznosila je 20%, dok u 2014. godini nije

bilo sojeva K. pneumoniae rezistentnih na amikacin.

5.7.6 Osetljivost izolata Acnetobacter spp na antimikrobne lekove iz

hemokultura

U Tabeli 12 prikazana je osetljivost izolata Acnetobacter spp iz hemokultura na najceSce

ispitivane antimikrobne lekove. U 2013. godini izolovan je jedan izolat Acnetobacter spp.
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Tabela 12. Osetljivost izolata Acnetobacter spp na antimikrobne lekove iz hemokultura

ACINETOBACTER SPP
2012 2014 UKUPNO
ANTIBIOTIK S R S R S R
N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) N(%)
Ceftazidim 0(0,0) 2(100,0) 0(0,0) 6(100,0) 0(0,0) 8(100,0)
Cefepim 0(0,0) 2(100,0) 0(0,0) 6(100,0) 0(0,0) 8(100,0)
Imipenem 0(0,0) 2(100,0) 0(0,0) 6(100,0) 0(0,0) 8(100,0)
Meropenem 0(0,0) 2(100,0) 0(0,0) 6(100,0) 0(0,0) 8(100,0)
Piperacilin/tazobaktam 0(0,0) 2(100,0) 0(0,0) 6(100,0) 0(0,0) 8(100,0)
Gentamicin 0(0,0) 2(100,0) 0(0,0) 6(100,0) 0(0,0) 8(100,0)
Amikacin 0(0,0) 2(100,0) 0(0,0) 6(100,0) 0(0,0) 8(100,0)
Tobramicin 2(100,0) 0(0,0) 5(83,3) 1(16,7) 7(87,6) 1(12,4)
Trimetoprim/sulfametoksazol | 0(0,0) 2(100,0) 0(0,0) 6(100,0) 0(0,0) 8(100,0)
Ciprofloksacin 0(0,0) 2(100,0) 0(0,0) 6(100,0) 0(0,0) 8(100,0)
Levofloksacin 0(0,0) 2(100,0) 0(0,0) 6(100,0) 0(0,0) 8(100,0)
Kolistin - - 6(100,0) 0(0,0) 6(100,0) 0(0,0)
UKUPNO 2 6 9

Uocava se rezistencija izolata Acinetobacter spp na sve antimikrobne lekove, osim na

kolistin 1 tobramicin.

5.7.7 Osetljivost izolata E. faecium na antimikrobne lekove iz hemokultura

U Tabeli 13 prikazana je osetljivost izolata E. faecium iz hemokultura na najceSce

ispitivane antimikrobne lekove.
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Tabela 13. Osetljivost izolata E. faecium iz hemokultura na antimikrobne lekove

E. FAECIUM
2013 2014 UKUPNO
ANTIBIOTIK S R S R S R
N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) N(%)
Ampiliciln 0(0,0) 2(100,0) 0(0,0) 4(100,0) 0(0,0) 6(100,0)
Amoksicilin/klavulanska 0(0,0) 2(100,0) 0(0,0) 4(100,0) 0(0,0) 6(100,0)
kiselina
Eritromicin 0(0,0) 2(100,0) 1(25,0) 3(75,0) 1(20,0) 5(80,0)
Gentamicin 0(0,0) 2(100,0) 2(50,0) 2(50,0) 2(33,3) 4(66,7)
Tigeciklin 2(100,0) 0(0,0) 4(100,0) 0(0,0) 6(100,0) 0(0,0)
Tetraciklin 0(0,0) 2(100,0) 0(0,0) 4(100,0) 0(0,0) 6(100,0)
Streptomicin 0(0,0) 2(100,0) 1(25,0) 3(75,0) 1(20,0) 5(80,0)
Vankomicin 2(100,0) 0(0,0) 3(75,0) 1(25,0) 5(83.3) 1(16.6)
Teikoplanin 2(100,0) 0(0,0) 3(75,0) 1(25,0) 5(83.3) 1(16.6)
Linezolid - - 4(100,0) 0(0,0) 4(100,0) 0(0,0)
Hloramfenikol 2(100,0) 0(0,0) 4(100,0) 0(0,0) 6(100,0) 0(0,0)
UKUPNO 2 4 6

Svi izolati E. faecium bili su rezistentni na ampicilin. Rezistencija izolata E. faecium nije
prikazana, jer je bio izolovan samo jedan izolat tokom 2012. godine. Svi izolati S. faecium bili su
senzitivni na gentamicin u 2013. godini, dok su u 2014. godini dva izolata bila rezistentna na
gentamicin. Zapaza se da su svi ispitani izolati bili osetljivi na vankomicin, tigeciklin,
teikoplanin 1 linezolid u 2013. godini, dok je rezistencija na vankomicin i teikoplanin u 2014.
godini iznosila 25%; rezistencija na tigeciklin nije zabeleZena, dok osetljivost na linezolid tokom

2014. godine nije ispitivana.
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5.8 Osetljivost uzro¢nika na antimikrobne lekove izolovanih iz

urinokultura

U 2012. godini izolovana su ukupno 34 primoizolata razli¢itih bakterija, u 2013. godini

47, au 2014. godini izolovano je 38 primoizolata.

5.8.1 Osetljivost izolata E.coli na antimikrobne lekove iz urinokultura

U Tabeli 14 prikazana je osetljivost izolata E. coli iz urinokultura na naj¢eSce ispitivane

antimikrobne lekove.
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Tabela 14. Osetljivost izolata E. coli na antimikrobne lekove iz urinokultura

E. COLI
UKUPNO
2012 2013 2014
ANTIBIOTIK S R S R S R S R
N(%) N(%) N%) | N%) | N%) N(%) N(%) | N(%)
Ampicilin 5(27.8) | 13(72,2) | 8(57.1) | 642.9) | 327.3) | 8(72.,7) | 16(37,2) [ 27(61.8)
Amoksicilin/
Klavalanska | 10555 | 8@44.4) | 4@28,6) |10(71.4)| 2182) | 981.8) | 16(37.2) | 27(61.8)
Kiselina
Piperacilin/ 1 12100 0) | 000,0) | 14(100,0) | 000,0) | 11(100,0)| 0(0,0) 43 0
Tazobaktam
Cefaleksin 7(38.8) | L1(61,1) | 6(42,9) | 8(57.1) | 327.3) | 8(72.7) | 16(37,2) | 27(61.8)
Ceftriakson | 14(77.8) | 4(222) | 7(50,0) | 7(50,0) | 8(72,7) | 3(27.2) | 29(67.4) | 14(31,6)
Cefiksim 11(61.1) | 7(38,8) - - 8(72,7) | 3(27.2) | 19(65,5) | 10(34.5)
Imipenem 18(100,0) | 0(0,0) | 14(100,0) | 0(0,0) | 11(100,0) | 0(0,0) | 43(100,0) [ 0(0,0)
Meropenem | 18(100,0) | 0(0,0) | 14(100,0) [ 0(0,0) | 11(100,0) | 0(0,0) [ 43(100,0) | 0(0,0)
Ertapenem - - 14(100,0) | 0(0,0) | 11(100,0) | 0(0,0) | 25(100,0) | 0(0,0)
Gentamicin | 12(66,7) | 6(33.3) | 8(57.1) | 6(42,9) | 981,8) | 2(18.2) | 29(67.4) | 14(31,6)
Amikacin 18(100,0) | 0(0,0) | 14(100,0) | 0(0,0) | 11(100,0) | 0(0,0) | 43(100,0) [ 0(0,0)
Trimetoprim/
10(55,5) | 8(44.4) | 4(28,6) | 1071,4) | 8(72,7) | 3(27.2) | 22(51,2) | 21(47.8)
sulfametoksazol
Ciprofloksacin | 11(61.1) | 7(38,8) | 6(42,9) | 8(57,1) | 8(72,7) | 3(27.2) | 25(58,1) | 18(31,9)
Levofloksacin | 13(72,3) | 5(27.7) | 10(71,4) | 4(28.6) | 8(72,7) | 3(27.2) | 31(72,1) | 12(27,9)
Norfloksacin 0(0,0) | 18(100,0) | 9(64,3) | 5357 | 8(727) | 327.2) | 17(39.,5) | 26(60,5)
Nalidinska 11(61.1) | 738,8) | 9643) | 5(35,7) | 8(72,7) | 3(27.2) | 28(65,1) | 15(34.,9)
Kiselina
Pipemidinska | 11(61.1) | 7(38,8) | 964.3) | 5357) | 8(72,7) | 3(27.2) | 28(65.1) | 15(34.,9)
Kiselina
UKUPNO 18 14 11 43

S — senzitivan; R- rezistentan
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Procenat rezistencija na ceftriakson 2012. godini iznosio je 22,2%, u 2013. godini 50%,
a u 2014. godini 27,2%. Nije zabelezena rezistencija na karbapeneme, kombinaciju
piperacilin/tazobaktam i amikacin. Rezistencija na ciprofloksacin u 2012. godini iznosila je
38,8%, u 2013. godini 57,1%, a u 2014. godini 27,2%. Rezistencija na levofloksacin u 2012.
godini bila je 27,7%, u 2013. godini 28,6%, a u 2014. godini 27,2%. Izolati E. coli ispoljili su

rezistenciju na trimetoprim/sulfametoksazol u iznosu od 47,8%.

5.8.2 Osetljivost izolata Enterococcus spp na antimikrobne lekove iz

urinokultura

U Tabeli 15 prikazana je osetljivost izolata Enterococcus spp iz urinokultura na najcesce
ispitivane antimikrobne lekove. U 2012. godini izolovan je jedan izolat Enterococcus spp, zbog

¢ega rezistencija nije prikazana.
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Tabela 15. Osetljivost izolata Enterococcus spp na antimikrobne lekove iz urinokultura

ENTEROCOCCUS SPP
2013 2014 UKUPNO
ANTIBIOTIK S R 3 R 3 R
N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) N(%)
Ampicilin 6(75,0) 2(25,0) | 11(100,0 0(0,0) 17(89,5) | 2(10,5)
Gentamicin 2(25,0) 6(75,0) 0.0 10090,9) | 3(15.8) | 16(84.2)
Ciprofloksacin 2(25,0) 6(75,0) 3(27,3) 8(72,7) 5263) | 14(73,7)
Levofloksacin 2(25,0) 6(75,0) 3(27.3) 8(72,7) 5(26,3) | 14(73,7)
Norfloksacin 2(25,0) 6(75,0) 3(27,3) 8(72,7) 5(26,3) | 14(73,7)
Tetraciklin 1(25,0) 7(87.,5) 19,1) 1090,9) | 2(10,5) | 17(89,5)
Streptomicin 1(25,0) 7(87.5) 109,1) 1081,8) | 2(10,5) | 17(89,5)
Vankomicin 7(87.,5) 1(12,5) 10(81,8) 109,1) 17(89,5) | 2(10,5)
UKUPNO 8 11 19

Rezistencija Enterococcus spp na ampicilin u 2013. godini iznosila je 25%, dok u 2014.
godini nije zabelezena rezistencija na ovaj antibiotik. Rezistencija na gentamicin u 2013. godini
bila je 75%, a u 2014. godini 90,9%. Tokom istraZivanja zabelezena je 1 rezistencija na

vankomicin — 12,5% u 2013. godini i 9,1% u 2014. godini.

5.8.3 Osetljivost izolata P. mirabilis na antimikrobne lekove iz urinokultura

U Tabeli 16 prikazana je osetljivost izolata P. mirabilis iz urinokultura na najcesce

ispitivane antimikrobne lekove.
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Tabela 16. Osetljivost izolata P. mirabilis na antimikrobne lekove iz urinokultura

P. MIRABILIS
UKUPNO
2012 2013 2014
ANTIBIOTIK S R S R S R S R
N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) N(%)
Ampicillin 2(33,3) 4(66,7) 4(50,0) | 4(50,0) 0(0,0) 4(100,0) 8(44,4) 10(55,5)
Amoksiciin/
4(66,7) 2(33,3) 4(50,0) | 4(50,0) 0(0,0) 4(100,0) 8(44.,4) 10(55,5)
klavulanska
kiselina
Piperacilin/ 6(100,0) 0(0,0) 8(100,0 | 0(0,0) 3(75,0) 1(25,0) 17(94,4) 1(5,5)
Cefaleksin 4(66,7) 2(33,3) 4(50,0) | 4(50,0) 0(0,0) 4(100,0) 8(44.,4) 10(55,5)
Ceftriakson 3(50,0) 3(50,0) 4(50,0) | 4(50,0) 0(0,0) 4(100,0) 7(38,9) 11(61,1)
Cefiksim 2(33,3) 4(66,7) 4(50,0) | 4(50,0) 0(0,0) 4(100,0) 6(33,3) 12(66,7)
Imipenem 6(100,0) 0(0,0) 7(87,5) | 1(12,5) | 4(100,0) 0(0,0) 17(94,4) 1(5,5)
Meropenem 6(100,0) 0(0,0) 7(87,5) | 1(12,5) | 4(100,0) 0(0,0) 17(94,4) 1(5,5)
Ertapenem - - 7(87,5) | 1(12,5) | 4(100,0) 0(0,0) 11(91,7) 1(8,3)
Gentamicin 3(50,0) 3(50,0) 4(50,0) | 4(50,0) 0(0,0) 4(100,0) 7(38,9) 11(61,1)
Amikacin 3(50,0) 3(50,0) 4(50,0) | 4(50,0) 0(0,0) 4(100,0) 7(38,9) 11(61,1)
Trimetoprim/
2(33,3) 4(66,7) 5(62,5) | 3(37,5) 0(0,0) 4(100,0) 8(44,4) 10(55,5)
Sulfametoksazol
Ciprofloksacin 2(33,3) 4(66,7) 4(50,0) | 4(50,0) 0(0,0) 4(100,0) 6(33,3) 12(66,7)
Norfloksacin 0(0,0) 6(100,0) | 5(62,5) | 3(37.,5) 0(0,0) 4(100,0) 5(27,8) 13(71,2)
Levofloksacin 0(0,0) 6(100,0) | 5(62,5) | 3(37.5) 0(0,0) 4(100,0) 5(27,8) 13(71,2)
Nalidinska 0(0,0) | 6(100,0) | 2(25,0) | 6(75,0) | 0(0,0) | 4(100,0) | 2(11,1) | 16(88,9)
kiselina
Pipemidinska 0(0,0) 6(100,0) | 2(25,0) | 6(75,0) 0(0,0) 4(100,0) 2(11,1) 16(88,9)
kiselina
UKUPNO 18

Analiza podataka o rezistenciji izolata P. mirabilis pokazuje porast rezistencije na skoro

sve posmatrane antibiotike u 2014. godini u odnosu na 2012. i 2013. godinu, osim na
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karbapeneme 1 piperacilin/tazobaktam, na koje su svi sojevi bili osetljivi. Uroantiseptici

pokazuju visok procenat rezistencije.

5.8.4 Osetljivost izolata P. aeruginosa na antimikrobne lekove iz urinokultura

U Tabeli 17 prikazana je osetljivost izolata P. aeruginosa iz urinokultura na najcesce

ispitivane antimikrobne lekove.
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Tabela 17. Osetljivost izolata P. aeruginosa na antimikrobne lekove iz urinokultura

P. AERUGINOSA
UKUPNO

2012 2013 2014

ANTIBIOTIK S R S R S R S R

N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) N(%)

Piperacilin/ |5 25 o0 | 12500 | 6(75.0) | 225.0) | 5100.0) | 00.0) | 1482.4) | 3017.6)

Tazobaktam
Ceftazidim 2(50,0) 2(50,0) 0(0,0) 8(100,0) 2(40,0) 3(60,0) 4(23,5) 13(76,5)

Cefepim 2(50,0) | 2(50,0) | 0(0,0) | 8(100,0) | 0(0,0) | 5(100,0 | 2(11,8) | 15(88,2)

Imipenem 2(50,0) | 2(50,0) | 5(62,5) | 3(37.5) | 5(100,0) | 0(0,0) | 12(70,6) | 5(29.4)

Meropenem | 2(50,0) | 2(50,0) | 5(62,5) | 3(37.5) | 5(100,0) | 0(0,0) | 12(70,6) | 5(29.4)

Gentamicin 00,00 | 4(100,0) | 2(25,0) | 6(75,0) | 1(20,0) | 4(30,0) | 3(17.6) | 14(82.4)

Amikacin 125,00 | 3(75,0) | 3(37,5) | 5(62,5) | 3(60,0) | 2(40,0) [ 7(41,2) | 10(58,8)
Ciproflo- 0(0,0) | 4(100,0) | 1(12,5) | 7(87,5) | 2(40,0) | 3(60,0) | 14(82,4) | 3(17.6)
ksacin
Ofloksacin - - 1(12,5) | 7(87,5) | 2(40,0) | 3(60,0) | 3(23,1) | 10(76,9)
Norfloksacin - - 000,0) | 8(100,0) [ 2(40,0) | 3(60,0) | 11(84,6) | 2(15.4)

Levoflo-ksacin | 0(0,0) | 4(100,0) | 2(250) | 6(75,0) | 2(40,0) | 3(60,0) | 4(30,8) | 13(69,2)

Kolistin - - 8(100,0) | 0(0,0) | 5(100,0) | 0(0,0) | 13(100,0 | 0(0,0)

UKUPNO 4 8 5 17

Rezistencija na piperacilin/tazobaktam izolata P.aeruginosa zabelezena je u 2012. 1 2013.
godini i iznosila je 25%, dok u 2014. godini nisu zabeleZeni rezistentni sojevi. Rezistencija na
ceftazidim i cefepim u 2012. godini iznosila je 50%, u 2013. godini 100%, dok je u 2014. godini
rezistencija na ceftazidim bila 60%, a na cefepim 100%. Tokom posmatranih godina dolazi do
postepenog pada rezistencije na karbapeneme izolata P. aeruginosa. Zabelezeno je i 82,4%

sojeva rezistentnih na gentamicin. Rezistencija na amikacin bila je u padu tokom ispitivanog
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perioda. Svi izolati P. aeruginosa bili su potpuno rezistentni na fluorohionolone u prvoj godini, u
drugoj godini rezistentnost je iznosila izmedu 75 i 100%, a u trec¢oj godini rezistencija na
fluorohginolone iznosila je 60%. Ispitivanje rezistencije na kolistin nije vrSeno u 2012. godini, a

u 2013.12014. godini svi sojevi bili su osetljivi na kolistin.

5.8.5 Osetljivost izolata K. pneumoniae na antimikrobne lekove iz

urinokultura

U Tabeli 18 prikazana je osetljivost izolata K. pneumoniae iz urinokultura na najcesce

ispitivane antimikrobne lekove.
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Tabela 18. Osetljivost izolata K. pneumoniae na antimikrobne lekove iz urinokultura

K. PNEUMONIAE

UKUPNO
2012 2013 2014
ANTIBIOTIK s R S R s R S R
N%) | N%) | N(%) | N(%) | N%) | N%) N%) | N(%)
Ampicilin 0(0,0) | 2(100,0) | 0(0,0) | 5(100,0) | 0(0,0) | 4(100,0) | 0(0,0) | 11(100,0)
Amoksicili
moksicilin/ 1 4 5y | 2(100.0) | 00.0) |50100.0) | 00.0) | 510000 | 20182) | 9s1.8)
klavulanska
Piperacilin/ | 5106 0) [ 000,00 | 480,0) | 120,0) | 4100y | 00,00 | 10090.9) | 1(9.1)
tazobaktam
Cefaleksin | 1(50,0) | 1(50,0) | 1(20,0) | 4(80,0) | 2(30,0) | 2(50,0) | 5(d54) | 6(54.5)
Ceftriakson | 1(50,0) | 1(50,0) | 1(20,0) | 4(80,0) | 2(50.0) | 2(50,0) | 436.4) | 7(53,6)
Tmipenem | 2(100,0) | 0(0,0) | 4(80,0) | 1(20,0) | 4100,0) | 0(0,0) | 1090,9) | 1(9,)
Meropenem | 2(100,0) | 0(0,0) | 4(80,0) | 1(20,0) | 4100,0) | 0(0,0) | 1090.9) | 1(9,))
Ertapenem 4(30,0) | 120,0) | 2(50,0) | 2(50,0) | 6(66,7) | 3(33.3)
Gentamicin | 1(30,0) | 1(50,0) | 1(20,0) | 4(80,0) | 2(30,0) | 2(50,0) | 4(36.4) | 7(53.6)
Amikacin 1(50,0) | 130,0) | 2(30,0) | 3(60,0) | 3(75.0) | 125.0) | 6(54.4) | 55,5
Tobramicin 2(100,0) | 0(0,0) - - - - 0(0,0) 2(100,0)
Trimetoprim/ 1 50 0) | 150.0) | 2200) | 380.0) | 2500) | 25000 | 5045.5) | 6(540)
sulfametoksazol
Ciprofloksacin | 1(50,0) | 1(50,0) | 1(20,0) | 480,0) | 2(30,0) | 2(50,0) | 4(36.4) | 7(53.6)
Norfloksacin - - 1(20,0) | 4(80,0) | 2(30,0) | 2(50.0) | 3(33.3) | 6(66,7)
Levofloksacin | 1(50,0) | 1(50,0) | 1(20,0) | #(80,0) | 2(50,0) | 2(50,0) | 4(364) | 7(53.6)
Nalidinska
; - ; - 250,00 | 250,00 | 2(50,0) | 2(50,0)
Kiselina
Pipemidinska - - 120,0) | 480,0) | 250,00 | 250,00 | 3333) | 6(66,7)
kiselina
UKUPNO 4 1
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Rezistencija na amoksicilin/klavulanska kiselina izolata K. pneumoniae iznosila je 100%.
Na piperacilin/tazobaktam i karbapeneme u 2012. 1 2014. godini nije zabelezena rezistencija,
dok je u 2013. godini ona iznosila 20%. Rezistencija na cefalosporine u 2012. i 2014. godini
iznosila je 50%, a u 2013. godini 80%. Rezistencija na gentamicin zabelezena je u 2012. 1 2014.
godini i iznosila je 50%, dok je u 2013. godini iznosila 80%. U 2012. i 2013. godini rezistencija
na amikacin iznosila je 45,5%. ZapaZza se rezistencija na fluorohinolone od 50% u 2012. 1 2014.

godini, te rezistencija od 80% u 2013. godini.

5.9 Osetljivost uzro¢nika na antimikrobne lekove izolovanih iz

likvora

U 2012. godini izolovano je ukupno 12 primoizolata razliitih bakterija iz likvora, u

2013. godini izolovano ih je 10, dok je u 2014. godini izolovano 13 primoizolata.

5.9.1 Osetljivost izolata S. pneumoniae iz likvora na antimikrobne lekove

U Tabeli 19 prikazana je osetljivost izolata S. pneumoniae iz likvora na najceSce ispitivane

antimikrobne lekove.
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Tabela 19. Osetljivost izolata S. pneumoniae na antimikrobne lekove iz likvora

S. PNEUMONIAE
UKUPNO
2012 2013 2014
ANTIBIOTIK S R S R S R S R
N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) N(%)
Penicilin 4(66,7) | 2(33,3) | 3(100,0) 0(0,0) 3(75,0) 1(25,0) 10(76,9) | 3(23,1)
Ceftriakson 4(66,7) | 2(33,3) | 3(100,0) 0(0,0) 4(100,0) 0(0,0) 11(84,6) | 2(15,4)
Eritromicin 4(66,7) | 2(33,3) | 3(100,0) 0(0,0) 3(75,0) 1(25,0) 10(76,9) | 3(23,1)
Klindmicin 4(66,7) | 2(33,3) | 3(100,0) 0(0,0) 3(75,0) 1(25,0) 10(76,9) | 3(23,1)
Trimetoprim/
4(66,7) | 2(33.,3) 0(0,0) 3(100,0) 0(0,0) 4(100,0) 4(30,8) 9(69,2)
Sulfametoksazol
Levofloksacin 6(100,0) [ 0(0,0) | 3(100,0) 0(0,0) 4(100,0) 0(0,0) 13(100,0) | 0(0,0)
Hloramfenikol 6(100,0) [ 0(0,0) | 3(100,0) 0(0,0) 4(100,0) 0(0,0) 13(100,0) | 0(0,0)
Vankomicin 6(100,0) [ 0(0,0) | 3(100,0) 0(0,0) 4(100,0) 0(0,0) 13(100,0) | 0(0,0)
Linezolid 6(100,0) [ 0(0,0) | 3(100,0) 0(0,0) 4(100,0) 0(0,0) 13(100,0) | 0(0,0)
UKUPNO 13

S — senzitivan; R- rezistentan

Svi izolati S. pneumoniae bili su osetljivi na penicillin, eritromicin i klindamicin u 2013.

godini, dok je u 2012. 1 2014. godini rezistencija iznosila od 25 do 33,3%. Uoceno je i da su svi

ispitivani izolati tokom sve tri godine bili osetljivi na sve antibiotike, osim tokom 2013 i 2014.

godine, kada su svi izolati bili rezistentni na trimetoprim/sulfametoksazol.
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5.10 Osetljivost uzro¢nika na antimikrobne lekove izolovanih iz

brisa rana

U 2012. godini izolovano je ukupno 30 primoizolata razli¢itih bakterija iz brisa rana, u

2013. godini izolovana su 34 primoizolata, dok ih je u 2014. godini izolovano 35.

5.10.1 Osetljivost izolata Acinetobacter spp iz na antimikrobne lekove iz brisa

rana

U Tabeli 20 prikazana je osetljivost izolata Acinetobacter spp iz brisa rana na najcesce

ispitivane antimikrobne lekove.
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Tabela 20. Osetljivost izolata Acinetobacter spp na antimikrobne lekove iz brisa rana

ACINETOBACTER SPP
UKUPNO

2012 2013 2014

ANTIBIOTIK S R S R S R S R

N(%) | N(%) N(%) N(%) | N(%) | N%) N(%) N(%)

Ampicilin/ 000,00 | 6(100,0) | 1(10,0) | 990,0) | 000,00 | 8(100,0) | 1(42) | 23(95,8)
sulbaktam

Piperacilin/ 1~ 00.0) | 6(100.0) | 00.0) | 10(100.0) | 0(0.0) | 8(100.0) | 0(0.0) | 24(100,0)

tazobaktam
Ceftazidim 0(0,0) | 6(100,0) 0(0,0) 10(100,0) | 0(0,0) 8(100,0) 0(0,0) 24(100,0)

Cefepim 1(16,7) | 5(83,3) | 0(0,0) [ 10(100,0) [ 0(0,0) | 8(100,0) | 1(4,2) | 23(95,8)

Imipenem 1(16,7) | 5(83.3) | 0(0,0) | 10(100,0) | 0(0,0) | 8(100,0) | 1(42) | 23(95.8)

Meropenem | 1(16,7) | 5(83,3) | 0(0,0) | 10(100,0) [ 0(0,0) | 8(100,0) | 1(4.2) | 23(95.8)

Gentamicin | 4(66,7) | 2(33,3) | 8(80,0) | 2(20,0) | 0(0,0) | 8(100,0) | 12(50,0) | 12(50,0)

Amikacin 0(0,0) | 6(100,0) | 0(0,00 [ 10(100,0) [ 0(0,0) | 8(100,0) | 0(0,0) | 24(100,0)

Tobramicin | 2(33,4) | 4(66,6) | 4(40,0) | 6(60,0) | 2(25,0) | 6(75,0) | 8(33,3) | 16(66,7)

Trimetoprim/ | 0(0,0) | 6(100,0) | 0(0,0) | 10(100,0) [ 0(0,0) | 8(100,0) [ 0(0,0) | 24(100,0)

Ciprofloksacin | 0(0,0) | 6(100,0) | 0(0,0) | 10(100,0) | 0(0,0) | 8(100,0) | 0(0,0) | 24(100,0)

Levofloksacin | 3(50,0) | 3(50,0) | 0(0,0) | 10(100,0) | 0(0,0) | 8(100,0) | 3(12,5) | 21(87.5)

Kolistin - - 10(100,0) | 0(0,0) | 8(0,0) | 0(0,0) | 18(100,0) | 0(0,0)

UKUPNO 6 10 8 24

S — senzitivan; R- rezistentan

Rezistencija na antimikrobne lekove izolata Acinetobacter spp. iz briseva rane tokom
ispitivanog perioda iznosila je skoro 100% na sve ispitivane antibiotike izuzev tobramicina i
kolistina. Cak i ono malo terapijskih opcija — u smislu osetljivosti koja je registrovana tokom
2012. godine, npr. za levofloksacin, karbapeneme i1 gentamicin u 2014. godini vise nisu bile

aktuelne zbog toga $to su sojevi postali 100% rezistentni.
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5.10.2 Osetljivost izolata P.aeruginosa na antimikrobne lekove iz brisa rana

U Tabeli 21 prikazana je osetljivost izolata P.aeruginosa iz brisa rana na najceSce

ispitivane antimikrobne lekove.

Tabela 21. Osetljivost izolata P. aeruginosa na antimikrobne lekove iz brisa rana

P.AERUGINOSA
UKUPNO

2012 2013 2014

ANTIBIOTIK S R S R S R S R

N(%) N%) | N(%) | N%) | N%) | N(%) N(%) | N(%)

Piperacilin/ 3(60,0) | 2(40,0) | 9(100,0) | 0(0,0) | 4(80,0) | 1(20,0) | 16(84,2) | 3(15.,8)
Tazobaktam
Ceftazidim 2(40,0) | 3(60,0) | 5(55.6) | 4(44.4) | 2(40,0) [ 3(60,0) | 9(474) | 10(52.,6)
Cefepim 2(40,0) [ 3(60,0) | 7(77.8) | 222.2) | 240,0) | 3(60.0) | 11(57.9) | 8(42,D)
Imipenem 3(60,0) 2(40,0) | 4(44.4) | 5(55.6) | 2(40,0) | 3(60,0) P74) | 10652.6)
Meropenem 3(60,0) | 2(40,0) | 4(44,.4) | 5(55,6) | 2(40,0) | 3(60,0) | 9(47.4) | 10(52,6)
Aztreonam | 5(100,0) | 0(0,0) | 9(100,0) | 0(0,0) | 5(100,0) | 0(0,0) | 19(100,0) | 0(0,0)
Gentamicin 3(60.0) | 2(40.0) [ 5(55,6) | 4(44.4) | 2(40.0) | 3(60,0) | 10(52.6) | 9(47.4)
Amikacin 3(60,0) 2(40,0) 5(55,6) 4(44.4) 2(40.0) 3(60,0) 10(52,6) | 9(47.4)

Tobramicin 5(100,0) | 0(0,0) | 6(66,7) | 3(33,3) | 3(60,0) | 2(40,0) | 14(73,7) | 5(26,3)

Ciprofloksacin | 2(40,0) | 3(60,0) | 4(44.4) | 5(55,6) | 2(40,0) | 3(60,0) | 8(42,1) | 11(57.9)

Levofloksacin 0(0,0) | 5(100,0) | I(1L,1) | 8(88,9) | 0(0,0) | 5(100,0) | 1(5.3) | 18(94,7)

Kolistin - - 9(100,0) | 0(0,0) | 5(100,0) | 0(0,0) | 14(100,0) | 0(0,0)

UKUPNO 5 9 5 19

Rezistencija soja P. aeruginosa na piperacilin/tazobaktam zabelezena u 2012. godini
iznosila je 40%, u 2013. godini nije zabelezena, dok je u 2014. godini iznosila 20%. Rezistencija

na ceftazidim i cefepim iznosila je 60% u 2012. 1 2014. godini, a u 2013. godini rezistencija na
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ceftazidim iznosila je 44,4%, dok je rezistencija na cefepim iznosila 22,2%. Rezistencija na
karbapeneme i aminoglikozide bila je u porastu u posmatranom periodu. Svi izolati bili su
osetljivi na aztreonam. ZabeleZena je rezistencija na ciprofloksacin u iznosu od 57,9% tokom sve
tri godine ispitivanja. U 2012. godini nije vrSeno ispitivanje na kolistin, dok u 2013. i 2014.

godini nije bilo izolata P. aeruginosa rezistentnih na ovaj antibiotik.

5.10.3 Osetljivost izolata S. aureus na antimikrobne lekove iz brisa rana

U Tabeli 22 prikazana je osetljivost izolata S. aureus iz brisa rana na najceSce ispitivane

antimikrobne lekove.
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Tabela 22. Osetljivost izolata S. aureus na antimikrobne lekove iz brisa rana

S. AUREUS
UKUPNO

2012 2013 2014

ANTIBIOTIK S R S R S R S R

N(%) | N%) | N(%) | N(%) | N(%) | N%) | N%) | N(%)

Penicillin 0(0,0) [ 4(100,0) | 2(50,0) | 2(50,0) [ 2(33,3) | 4(66,7) | 4(28,6) | 10(71,4)

Ampicilin 0(0,0) [ 4(100,0) | 2(50,0) | 2(50,0) [ 2(33,3) | 4(66,7) | 4(28,6) | 10(71,4)
Cefazolin 3(75,0) | 1(25,0) | 3(75,0) | 1(25,0) | 5(83.4) | 1(16,7) | 11(78,6) | 3(21,4)
Meticilin 4(100,0) | 0(0,0) [ 4(100,0) | 0(0,0) 5(83.4) | 1(16,7) | 13(92,6) | 0(7.4)
Eritromicin 4(100,0) | 0(0,0) [ 4(100,0) [ 0(0,0) 5(83.4) | 1(16,7) | 13(92,6) 1(7,4)
Klindmicin 4(100,0) | 0(0,0) [ 4(100,0) [ 0(0,0) 5(83.4) | 1(16,7) | 13(92,6) 1(7,4)
Trimetoprim/ 4(100,0) | 0(0,0) [ 4(100,0) | 0(0,0) | 6(100,0) | 0(0,0) | 14(100,0) | 0(0,0)

Sulfametoksazol

Gentamicin 4(100,0) | 0(0,0) [ 4(100,0) | 0(0,0) 5(83.4) | 1(16,7) | 13(92,6) 1(7,4)

Ciprofloksacin | 4(100,0) | 0(0,0) | 4(100,0) | 0(0,0) | 6(100,0) | 0(0,0) | 14(100,0) | 0(0,0)

Tetraciklin 4(100,0) | 0(0,0) | 4(100,0) | 0(0,0) | 6(100,0) | 0(0,0) | 14(100,0) | 0(0,0)

Vankomicin - - - - 6(100,0) | 0(0,0) | 6(100,0) | 0(0,0)

Teikoplanin - - - - 6(100,0) | 0(0,0) | 6(100,0) | 0(0,0)
Linezolid - - - - 6(100,0) | 0(0,0) | 6(100,0) | 0(0,0)
UKUPNO 4 4 6 14

Uoceno je da su izolati S. aureus u 2012. godini bili rezistentni na penicilin i ampicilin u
100% slucajeva, dok je taj procenat u 2013. godini iznosio 50%, odnosno 66,7% u 2014. godini.
Rezistencija na meticilin nije zabelezena u 2012. i 2013. godini, dok je u 2014. godini zabelezen
jedan izolat rezistentan na meticilin. Rezistencija na cefazolin zabeleZena u 2012. 1 2013. godini
iznosila je 25%, a u 2014. godini 16,7%. Svi testirani sojevi bili su osetljivi na eritromicin i

klindamicin u 2012. 1 2013. godini, dok je rezistencija na ove antibiotike u 2014. godini iznosila
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16,7%. Osetljivost na vankomicin, teikoplanin i linezolid nije ispitivana u 2012. i 2013. godini,

ali su u 2014. godini svi sojevi bili osetljivi.

5.10.4 Osetljivost izolata Enterococcus spp na antimikrobne lekove iz brisa rana

U Tabeli 23 prikazana je osetljivost izolata Enterococcus spp iz brisa rana na najcesce

ispitivane antimikrobne lekove. Tokom 2013. godine izolovan je jedan izolat Enterococcus spp.

Tabela 23. Osetljivost izolata Enterococcus spp na antimikrobne lekove uz brisa rana

ENTEROCOCCUS SPP
2012 2014 UKUPNO
ANTIBIOTIK S = S = 5 =
N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) N(%)
Ampicilin 2(50,0) | 2(50,0) 0(0,0) 2(100,0) | 2333) | 4(66,7)
Amoksicilin/ =) .0) 2(50,0) | 000,0) 210000 | 2(33.3) 4(66,7)
klavulanska kiselina
Ciprofloksacin 1250) | 3(75.0) - - 125.0) | 3(75.0)
Tetraciklin 000.0) | 4(100,0) 0(0.0) 2(100,0) | 000,00 | 6(100,0)
Tigeciklin - - 2(100,0) 000,00 | 2(100,0) | 0(0,0)
Gentamicin 000,00 | 4(100,0) 0(0,0) 2(100,0) | 000,00 | 6(100,0)
Streptomicin - - 1(50,0) 150,00 | 1(30,0) 1(50,0)
Vankomicin 4(100,0) | 000,0) 2(100,0) 000,00 | 6(100,0) | 0(0,0)
Teikoplanin - - 2(100,0) 000,00 | 2(100,0) | 0(0,0)
Linezolid - - 2(100,0) 000,00 | 2(100,0) | 0(0,0)
Hioramfenikol | 4(100,0) | _ 0(0,0) 1(50,0) 150,00 | 53833 1(16,7)
UKUPNO 4 2
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U 2013. godini zabelezen je samo jedan izolat Enterococcus spp, zbog Cega rezistencija
nije prikazana. Rezistencija Enterococcus spp na ampicilin i ampicilin/klavilansku kiselinu
zabeleZena je u 2012. godini, kada je iznosila 50%, kao i u 2014. godini, kada je iznosila 100%.
Svi izolati u posmatranom periodu bili su rezistentni na gentamicin. Svi sojevi Enterococcus spp
bili su osetljivi na vankomicin. U 2012. godini nije ispitivana osetljivost na teikoplanin i

linezolid, ali su u 2014. godini svi sojevi bili osetljivi.

5.10.5 Osetljivost izolata K. pneumoniae na antimikrobne lekove iz brisa rana

U 2012. godini izolovan je jedan izolat K. pneumoniae, u 2013. godini izolovana su tri, a
u 2014. godini dva izolata. Tokom ispitivanog perioda nema izolata K. pneumoniae osetljivih na
ampicilin/klavulansku kiselinu. Svi sojevi bili su rezistentni na ceftriakson u 2013. godini, dok
je u 2014. godini jedan izolat bio rezistentan. Nije zabeleZena rezistencija na karbapeneme. U
2013. godini zabeleZena je rezistencija na gentamicin kod dva soja, a jedan izolat bio je
rezistentan na amikacin. U 2014. godini nije izolovan soj rezistentan na aminoglikozide.

Rezistencija na ciprofloksacin u 2013. godini iznosila je 100%, a u 2014. godini iznosila je 50%.
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5.11 Osetljivost uzro¢nika na antimikrobne lekove izolovanih iz

brisa grla

U 2012. godini izolovano je ukupno 35 primoizolata razli¢itih bakterija iz brisa grla, u

2013. godini izolovano je njih 37, a u 2014. godini izolovano je joS 35 primoizolata.

5.11.1. Osetljivost izolata S. aureus na antimikrobne lekove iz brisa grla

U Tabeli 24 prikazana je osetljivost izolata S. aureus iz brisa grla na najcescée ispitivane

antimikrobne lekove.

73



Tabela 24. Osetljivost izolata S. aureus na antimikrobne lekove iz brisa grla

S. AUREUS TR
2012 2013 2014
ANTIBIOTIK S R S R S R S R
N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) N(%)
Pencicilin 4(18,1) | 18(81,9) [ 0(0,0) 14(100,0) | 3(12,5) | 13(87,5) | 7(13,5) | 45(76,5)
Ampicilin 4(18,1) | 18(81,9) [ 0(0,0) 14(100,0) | 3(12,5) | 13(87,5) | 7(13,5) | 45(76,5)
Cefazolin 18(81,9) | 4(18,1) 12(5,8) 2(14,2) 15(93,7) 1(6,3) 45(76,5) | 7(13,5)
Meticilin 21(95,5) 1(4,5) 13(92,9) 1(7,1) 15(93,7) 1(6,3) 49(94,2) 3(5,8)
Eritromicin 22(100,0) | 0(0,0) 12(75,8) | 2(14,2) 12(75,0) | 4(25,0) | 46(88,4) | 6(11,6)
Klindmicin 22(100,0) | 0(0,0) | 14(100,0) [ 0(0,0) 13(87,5) | 3(12,5) | 49(94.,2) 3(5,8)
Trimetoprim/ | 22(100,0) | 0(0,0) | 14(100,0) [ 0(0,0) 16(100,0) | 0(0,0) | 52(100,0) | 0(0,0)
sulfametoksazol
Gentamicin 22(100,0) | 0(0,0) 9(64,3) 5(35,7) | 16(100,0) [ 0(0,0) 47(90,4) 5(9,6)
Ciprofloksacin | 22(100,0) | 0(0,0) 9(64,3) 5(35,7) - - 31(86,1) | 5(13,9)
Tetraciklin 16(72,7) | 6(27,3) - - 13(87,5) | 3(12,5) | 19(76,3) | 9(23,7)
Fusidinska 22(100,0) | 0(0,0) | 14(100,0) [ 0(0,0) 16(100,0) | 0(0,0) | 52(100,0) | 0(0,0)
UKUPNO 22 14 16 52

prazna polja podrazumevaju da se nije analizirala rezistencija na ispitivani antibiotik

S — senzitivan; R- rezistentan

Izolati S. aureus ispoljili su rezistenciju na penicilin u sve tri godine ispitivanja u
procentu od 76,5%. Rezistencija izolata S. aureus na cefazolin u 2012. godini iznosila je 18,1%,
u 2013. godini 14,2%, a u 2014. godini 6,5%. Rezistencija na klindamicin nije zabeleZena u
2012. 1 2013. godini, dok je u 2014. godini kod 12,5% izolata primec¢ena rezistencija na ovaj
antibiotik. Rezistencija na gentamicin u 2012. i 2014. godini nije zabelezena, dok je u 2013.

godini zabelezen procenat rezistencije od 35,7%.
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5.11.2. Osetljivost izolata Acietobacter spp na antimikrobne lekove iz brisa grla

U Tabeli 25 prikazana je osetljivost izolata Acinetobacter spp iz brisa grla na najcesce

ispitivane antimikrobne lekove.

Tabela 25. Osetljivost izolata Acinetobacter spp na antimikrobne lekove iz brisa grla

ACINETOBACTER SPP UKUPNO
2012 2013 2014
ANTIBIOTIK S R S R S R S R
N(%) | N%) | N%) | N%) | N(%) | N%) | N%) | N%)
Ceftazidim 0(0,0) | 4(100,0) | 0(0,0) | 5(100,0) | 0(0,0) | 3(100,0) | 0(0,0) | 12(100,0)
Cefepim 0(0,0) | 4(100,0) | 0(0,0) | 5(100,0) | 0(0,0) | 3(100,0) | 0(0,0) | 12(100,0)
Tmipenem 0(0,0) | 4(100,0) | 2(40,0) | 3(60,0) | 0(0,0) | 3(100,0) | 2(16,7) | 10(83,3)
Meropenem 0(0,0) | 4(100,0) | 2(40,0) | 3(60,0) | 0(0,0) | 3(100,0) | 0(0,0) | 12(100,0)
Ampicilin/ 000,0) | 4(100,0) | 000,00 | 5(100,0)| 000,0) |3(100,0) | 0(0,0) | 12(100,0)
Sulbactam
Piperacilin/ 0(0,0) | 4(100,0) | 2(40,0) | 3(60,0) | 00,0) | 3(100,0) | 2(16,7) | 10(83,3)
Tazobalktam
Gentamicin 0(0,0) | 4(100,0) | 2(40,0) | 3(60,0) | 0(0,0) | 3(100,0) | 2(16,7) | 10(83,3)
Amikacin 0(0,0) | 4(100,0) | 2(40,0) | 3(60,0) | 0(0,0) | 3(100,0) | 2(16,7) | 10(83,3)
Tobramicin - - 5(100,0) | 0(0,0) | 3(100,0) | 0(0,0) | 8(100,0) | 0(0,0)
Trimetoprim 7100 0) | 4(100.0) | 240.0) | 360.0) | 000.0) | 31000 | 2167 | 10(83.3)
Sulfametoxazol
Ciprofloksacin | 0(0,0) | 4(100,0) | 2(40,0) | 3(60,0) | 0(0,0) | 3(100,0) | 2(16,7) | 10(83,3)
Levofloksacin 1(250) | 3(75,0) | 0(0,0) |5(100,0) | 0(0,0) | 3(100,0) | 1(8,3) | 11(91,7)
Kolistin - - 5(100,0) | 0(0,0) - - 5(100,0) | 0(0,0)
UKUPNO 4 3 12
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Svi izolati bili su rezistentni na ceftazidim i cefepim. Rezistencija na karbapeneme
zabeleZena je kod svih izolata u 2012. i 2014. godini, dok je u 2013. godini zabeleZena kod tri
izolata. Osetljivost na ampicilin/sulbaktam nije zabeleZzena tokom sve tri godine ispitivanja. Svi

izolati bili su osetljivi na tobramicin 1 kolistin.

5.11.3 Osetljivost izolata K. pneumoniae na antimikrobne lekove iz brisa grla

U Tabeli 26 prikazana je osetljivost izolata K.pneumoniae iz brisa grla na najceSce

ispitivane antimikrobne lekove.
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Tabela 26. Osetljivost izolata na K. pneumoniae iz brisa grla na antimikrobne lekove

K. PNEUMONIAE
UKUPNO

2012 2013 2014

ANTIBIOTIK S R S R S R S R

N%) | N%) | N%) | N%) | N%) | N%) N(%) N(%)

Ampicilin 0(0,0) | 2(100,0) 0(0,0) | 3(100,0) | 0(0,0) 5(100,0) 0(0,0) 10(100,0)
Amoksicilin/

1(50,0) 1(50,0) 1(33,3) | 2(66,7) 1(20,0) 4(80,0) 3(30,0) 7(70,0)
klavulanska
Kiselina

Piperacilin/ | 0.0y | 2(100,0) | 266.7) | 133.3) | 240.0) | 3(60.0) - -

Tazobaktam
Cefazolin - - 1(33,3) | 2(66,7) 0(0,0) 5(100,0) 1(12,5) 7(87,5)

Cefuroxime | 0(0,0) | 2(100,0) | 2(66,7) | 1(333) | 2(40,0) | 3(60,0) | 4(40,0) | 6(60,0)
Ceftriaksone | 0(0,0) | 2(100,0) | 2(66,7) | 1(33.3) | 2(40,0) | 3(60,0) | 4(40,0) | 6(60.0)
Cefepime - - 1(33.3) | 2(66,7) | 2(40,0) | 3(60,0) | 3(37.5) | 5(62.5)
Imipenem | 2(100,0) | 0(0,0) | 3(100,0) | 0(0,0) | 5(100,0) [ 0(0,0) | 10(100,0) | 0(0,0)
Meropenem | 2(100,0) | 0(0,0) | 3(100,0) | 0(0,0) | 5(100,0) | 0(0,0) | 10(100,0) [ 0(0,0)

Ertapenem - - 3(100,0) | 0(0,0) - - 3(100,0) | 0(0,0)
Gentamicin | 1(50,0) | 1(50,0) - - 5(100,0) | 0(0,0) | 6(85,7) | 1(15.3)
Amikacin | 2(100,0) | 0(0,0) | 3(100,0) | 0(0,0) | 5(100,0) | 0(0,0) | 10(100,0) | 0(0,0)

Trimetoprim/ | 0(0,0) | 2(100,0) | 2(66,7) | 1(33,3) | 2(40,0) | 3(60,0) | 4(40,0) | 6(60,0)

sulfametoksazol
Ciprofloksacin 1(50,0) 1(50,0) 1(33,3) | 2(66,7) | 2(40,0) 3(60,0) 4(40,0) 6(60,0)

UKUPNO 2 3 5 10

Svi izolati K. pneumoniae ispoljili su rezistenciju na ampicilin u 100% slucajeva tokom
sve tri godine ispitivanja. Rezistencija na piperacilin/tazobaktam zabelezena u 2012. godini
iznosila je 100%, u 2013. godini 33,3%, a u 2014. godini 60%. Svi izolati bili su osetljivi na
karbapeneme tokom sve tri godine ispitivanja. Rezistencija na amikacin nije zabeleZena tokom

tri ispitivane godine, dok je rezistencija na gentamicin zabelezena u 2012. godini iznosila 50%, a
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u druge dve godine ispitivanja nije bilo rezistentnih sojeva. Rezistencija na tobramicin nije
ispitivana u 2012. 1 2013. godini, a u 2014. godini iznosila je 60%. Rezistencija na ciprofloksacin

bila je 60%.

5.11.4 Osetljivost izolata S. pyogenes na antimikrobne lekove iz brisa grla

Svi izolati S. pyogenes izolovani iz brisa grla bolesnika leCenih na Klinici za infektivne

bolesti KCV u periodu od 2012. do 2014. godine bili su osetljivi na sve ispitivane antibiotike.

5.12 Osetljivost uzro¢nika na antimikrobne lekove izolovanih iz

koprokultura

U 2012. godini izolovano je ukupno 37 primoizolata razli¢itih bakterija iz koprokultura, u
2013. godini izolovana su 43, a u 2014. godini 28 primoizolata.
Institut za javno zdravlje Vojvodine ne ispituje osetljivost izolata iz koprokultura na

antibiotike, te stoga ne raspolazemo podacima o osetljivosti izolata iz koprokultura.
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5.13 Modifikacija protokola za poc¢etnu adekvatnu antimikrobnu
terapiju na osnovu podataka o lokalnoj strukturi uzrocnika i

stanju lokalne rezistencije

Poredenjem podataka iz retrospektivnog i prospektivnog dela istrazivanja tokom 2012. i
2013. godine zakljuceno je da se promenila struktura uzro¢nika i osetljivost na antimikrobne
lekove. Na osnovu tih podataka, kolegijum Klinike za infektivne bolesti KCV modifikovao je
medunarodne protokole Klinike za infektivne bolesti, te su tako modifikovani protokoli
primenjivani tokom 2014. godine.

Na osnovu stanja lokalne rezistencije modifikovana je terapija za tri klinicke dijagnoze:
infekcije urinarnog trakta, infekcije koze 1 mekih tkiva i1 bakterijske tonzilofarigitise. Za druge
klinicke dijagnoze nije bilo promene terapije buduci da se struktura uzro¢nika 1 rezistencija nije
razlikovala od podataka iz svetske literature. Na osnovu stanja lokalne rezistencije na
antimikrobne lekove tokom 2012. i 2013. godine izolata E. coli kao najCeS¢eg uzrocnika
infekcija urinarnog trakta, modifikovana je terapija prema medunarodnim protokolima, te je u
2014. godini primenjivana terapija levofloksacinom. Na osnovu stanja lokalne rezistencije na
antimikrobne lekove tokom 2012. 1 2013. godine izolata S. aureus iz brisa rana i izolata iz brisa
grla, modifikovana je terapija prema medunarodnim protokolima, te je u 2014. godini za

bakterijske tonzilofaringitise i infekcije koze i mekih tkiva primenjivana terapija klindamicinom.
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5.14 Efikasnost primene antibakterijskih lekova kod infektivnih

bolesti bakterijske etiologije

5.14.1 Efikasnost primene antibakterijskih lekova kod pacijenata obolelih od sepse u

periodu od 2012. do 2013. godine

Demografske karakteristike i struktura komorbiditeta pacijenata obolelih od sepse

U 2012. godini hospitalizovana su ukupno 54 pacijenta obolela od sepse, a u 2013. godini

hospitalizovano je jo§ 56 pacijenata. Demografske karakteristike i prisustvo komorbiditeta

pacijenata sa sepsom prikazane su u Tabeli 27.

Tabela 27. Demografske karakteristike i prisustvo komorbiditeta

Godina
2012 2013 test P
N % N %
Muski 34 63,0% 25 44.6%
Pol Zenski 20 37,0% 31 554%  y’=3,728 0,054
Ukupno 54 100,0% 56  100,0%
Starost 62,30+17,4 62,13£15,5 t=0,055 0,957
Komor. e 13 24,1% 3 5,4%
biditet ~ Da 41 759% 53 94,6% x’=7,748 0,005

Ukupno 54 100,0% 56 100,0%

xz- x2 test; t—T test
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Nije uocena statisticki znacajna razlika u starosnoj i polnoj strukturi kod pacijenata
obolelih od sepse. U 2013. godini bilo je statisticki viSe pacijenata sa komorbiditetima nego

2012. godine.
Najveci broj bolesnika bolovao je od kardiovaskularnih bolesti (Tabela 28).

Tabela 28. Struktura komorbiditeta

Godina
KOMORBIDITETI 2012 2013 Ukupno
N % N % N %
Kardiovaskularne bolesti 27 32,10% 34 26,20% 61 28.,50%

Bolesti

) ) 19 22,60% 23 17,70% 42 19,60%
gastrointestinalnog trakta

Neurolos$ke bolesti 17 20.20% 22 16.90% 39 18,20%

Pluéne bolesti 8 9,50% 17 13,10% 25 11,70%
Nefroloske bolesti 0 0,0% 21 16,20% 21 9,10%
Endokrinolo§ke bolesti 9 10,70% 8 6,20% 17 7,90%
Onkoloske bolesti 1 1,20% 3 2,30% 4 2,00%
HematoloSke bolesti 2 2,40% 1 0,80% 3 1.50%
Imunolo$ke bolesti 0 0,0% 1 0.80% 1 0.50%
Psihijatrijske bolesti 1 1,20% 0 0.00% 1 0,50%

Ukupno 84 100,00% 130  100,00% 214 100,00%
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5.14.1.1 Procena efikasnosti antibiotske terapije kod pacijenata obolelih od sepse u 2012.
godini
Na Grafikonu 1 prikazana je ucestalost primene antibiotskih reZima u le¢enju pacijenata

obolelih od sepse.

CEPHTRIAX+CIP+METRO
VANCO+MER+METRO
IMP+VANCO+METRO
CEPHTRIAX+VANCO+METRO
CEPHTRIAX+LEVO+METRO
PIP-TZ+VANCO+METRO m2012
CEPHTRAIX+AMK+METRO
OSTALO

antibiotik

%

Grafikon 1. Ucestalost primene antibiotskih rezima u le¢enju pacijenata obolelih od sepse

Statisticki znacajno je viSe primenjivana kombinacija ceftriaksona, ciprofloksacina i

metronidazola u odnosu na druge antibiotske rezime (32=20,07, p=0,005).
Prose¢no trajanje antibiotske terapije bilo je 8,1 + 3,56 dana.
Sedmog dana leCenja telesna temperatura je niza u odnosu na prvi dan hospitalizacije, ali

bez statisticki znacajne razlike (t=1,692, p=0,099).
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Vrednosti laboratorijskih parametara na prijemu i sedmog dana hospitalizacije prikazani

su u Tabeli 29.

Tabela 29. Laboratorijski parametri na prijemu i sedmog dana hospitalizacije

Parametri X SD t p

Le I dan 15,8100  9,28412 3,686 0,001
Le VII dan 10,3132 4,57235

CRP I dan 176,7825 87,90064 9,015 0,000
CRP VII dan 52,4275  43,65762

fib I dan 6,7529 1,95533 5,080 0,000
fib VII dan 5,0465 1,30501

SE I dan 60,8966  29,17355 1,204 0,239
SE VII dan 54,6207  31,57691

PCT I dan 41,5690  58,36880 3,660 0,001
PCT VII dan 4,2087 6,52583

Vrednosti svih laboratorijskih parametara statisticki su znacajno niZze sedmog dana

hospitalizacije u odnosu na dan prijema, uz izuzetak vrednosti sedimentacije koja je niza sedmog

dana hospitalizacije, ali bez statisti¢ki znac¢ajne razlike.
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5.14.1.2 Procena efikasnosti antibiotske terapije kod pacijenata obolelih od sepse u 2013.
godini
Na Grafikonu 2 prikazana je ucestalost primene antibiotskih reZima u le¢enju pacijenata

obolelih od sepse.

CEPHTRIAX+CIP+METRO

CEPHTRIAX+VANCO+METRO

CEPHTRAIX+AMK+METRO

CEPHTRIAX+LEVO+METRO

antibiotik

m2013
VANCO+MER+METRO

OSTALO

%

Grafikon 2. Ucestalost primene antibiotskih rezima u le¢enju pacijenata obolelih od sepse

Statisticki znaCajno je viSe primenjivana kombinacija ceftriakson, ciprofloksacin i

metronidazol u odnosu na druge antibiotske rezime (x*=26,13, p=0,000).
Prose¢no trajanje antibiotske terapije bilo je 8,3 + 3,49 dana.

Telesna temperatura statisticki je znac¢ajno niza sedmog dana lecenja u odnosu na prijem

(t=5,796, p=0,000).
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Vrednosti laboratorijskih parametara na prijemu i sedmog dana hospitalizacije prikazani

su u Tabeli 30

Tabela 30. Laboratorijski parametri na prijemu i sedmog dana hospitalizacije

Parametri X SD t p

Le I dan 13,3313 8,28959 3,212 0,002
Le VII dan 10,2672 6,45553

CRP I dan 208,9106 81,96495 10,117 0,000
CRP VII dan 70,1000  63,77489

fib I dan 4,8678 1,55170 2,297 0,028
fibVII dan 4,1646 1,28962

SE I dan 74,8707  32,72635 2,304 0,029
SE VII dan 63,5926 32,64760

PCT I dan 77,3552 143,96381 2,918 0,007
PCT VII dan 2,1439  3,06350

Vrednosti svih parametara statisticki su znacajno nize sedmog dana hospitalizacije u

odnosu na dan prijema.

85



5.14.1.3 Poredenje efikasnosti terapijskih reZima kod pacijenata obolelih od sepse

Nema statisticki znacajne procentualne razlike telesne temperature sedmog dana
hospitalizacije u odnosu na prijem kod pacijenata obolelih od sepse u 2012. i 2013. godini

(x*=0,724; p=0,696).

U Tabelama 31a, 31b, 31c, 31d i 3le prikazano je poredenje procentualnih razlika

laboratorijskih parametara sedmog dana hospitalizacije u odnosu na prijem.
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Tabela 31a. Poredenje procentualne razlike vrednosti Le sedmog dana hospitalizacije u

odnosu na prijem

Godina

Ukupno
2012 2013
Povedan N 12 12 24
ovecanje

% 293% 22,6%  25,5%

ALe  Smanjenje do 50% N 18 30 48
% 43,9%  56,6%  51,1%

Smanjenje 50% 1 vise N 1 1 22
% 26,8% 20,8%  23,4%

N 41 53 94

Ukupno
% 100,0% 100,0% 100,0%

Ne postoji statistiCki znaCajna procentualna razlika vrednosti Le sedmog dana

hospitalizacije u odnosu na prijem kod pacijenata obolelih od sepse (3°=1,492; p=0,474).
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Tabela 31b. Poredenje procentualne razlike vrednosti CRP sedmog dana hospitalizacije u

odnosu na prijem

Godina Ukupno
2012 2013
Povedant N 3 5 8
ovecanje

% 71,5% 9,6% 8,7%

ACRP  Smanjenje do 50% N 10 8 18
% 250% 154% 19,6%

Smanjenje 50% 1 vise 27 39 66
% 67,5% 750% 71,7%

N 41 40 52

Ukupno
% 100,0% 100,0% 100,0%

Ne postoji statistiCki znaCajna procentualna razlika vrednosti CRP sedmog dana

hospitalizacije u odnosu na prijem kod pacijenata obolelih od sepse (3*=1,362; p=0,506).
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Tabela 31c. Poredenje procentualne razlike vrednosti fibrinogena sedmog dana

hospitalizacije u odnosu na prijem

Godina Ukupno
2012 2013
Povecani N 9 5 14
ovecanje

%  25,0% 14,7%  20,0%

Afib  Smanjenje do 50% N 24 26 50
%  66,7%  76,5%  71,4%

Smanjenje 50% 1 N 3 3 6
vise %  83%  88%  8,6%

N 36 34 70

Ukupno
% 100,0% 100,0% 100,0%

Ne postoji statisticki znacajna procentualna razlika vrednosti fibrinogena sedmog dana

hospitalizacije u odnosu na prijem kod pacijenata obolelih od sepse (y*=1,167; p=0,558).
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Tabela 31d. Poredenje procentualne razlike vrednosti SE sedmog dana hospitalizacije u

odnosu na prijem

Godina Ukupno
2012 2013
Povedan N 12 8 20
ovecanje

% 414%  29,6%  35,7%

ASE Smanjenje do 50% N 14 12 26
% 483% 44,4%  46,4%

Smanjenje 50% 1 vise N 3 7 10

% 103% 259% 17,9%

N 29 27 56

Ukupno
% 100,0% 100,0% 100,0%

Ne postoji statisticki znacajna procentualna razlika vrednosti SE sedmog dana

hospitalizacije u odnosu na prijem kod pacijenata obolelih od sepse (3°=2.,486; p=0,289).
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Tabela 31e. Poredenje procentualne razlike vrednosti PCT sedmog dana hospitalizacije u

odnosu na prijem

Godina Ukupno
2012 2013
Povedan N 4 2 6
ovecanje

% 12,9% 6,5% 9,7%

APCT  Smanjenje do 50% N 4 1 >
% 12,9% 3,2% 8,1%

Smanjenje 50% 1 vise 23 28 o1
% 742% 90,3%  82,3%

N 31 31 62

Ukupno
% 100,0% 100,0% 100,0%

Ne postoji statisticki znacajna procentualna razlika vrednosti PCT sedmog dana

hospitalizacije u odnosu na prijem kod pacijenata obolelih od sepse (3°=2,957; p=0,228).

Procena i poredenje efikasnosti terapijskih rezima kod pacijenata obolelih od sepse na

osnovu skorovanja telesne temperature i laboratorijskih parametara prikazana je u Tabeli 32.

Tabela 32. Skorovanje klinickih i laboratorijskih parametara

X SD Minimum Maximum
2012 54 1,44 2,633 -5 6
2013 56 0,84 2,403 -4 6
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Ne postoji statisticki znacajna razlika u ukupnom skoru telesne temperature i
laboratorijskih parametara pacijenata obolelih od sepse u 2012. i 2013. godini (Mann-Whitney U

test; U=1257,500; p=0,125).

5.14.2 Efikasnost primene antibakterijskih lekova kod pacijenata le¢enih pod dijagnozom

infekcije urinarnog trakta u periodu od 2012. do 2014. godine

Demografske karakteristike i struktura komorbiditeta pacijenata sa infekcijom

urinarnog trakta

U 2012. godini hospitalizovana su ukupno 82 pacijenta sa infekcijom urinarnog trakta, u

2013. godini hospitalizovano ih je 107, a u 2014. godini 97 pacijenata.
Demografske karakteristike i prisustvo komorbiditeta prikazani su u Tabeli 33.

Tabela 33. Demografske karakteristike i prisustvo komorbiditeta

Godina
2012 2013 2014 test P
N % N % N %
Muski 25 30,5% 40 374% 30 309%

Pol Zenski 57 69,5% 67 62,6% 67 69,1% x2=1,162 0,559
Ukupno 82 100,0% 107 100,0% 97 100,0%

Starost 57,16£18.2 55,02+19,0 52,22+19,1 F=1,527 0,219
Ne 25 30,5% 33 30,8% 36 37,1%

Komo- s

biditet Da 57 69.5% 74  69.2% 61 62,9% v =1,202 0,548

Ukupno 82 100,0% 107 100,0% 97 100,0%
v2- ¢ test; F— ANOVA tes
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Ne postoji statisticki znacajna razlika u starosnoj i polnoj strukturi pacijenata sa

infekcijom urinarnog trakta. Ne postoji statisticki znacajna razlika u broju pacijenata sa

komorbiditetima.

Najveci broj bolesnika bolovao je od endokrinoloskih bolesti (Tabela 34).

Tabela 34. Struktura komorbiditeta

Godina
KOMORBIDITETI 2012 2013 2014 Ukupno
N % N % N % N %
Endokrinoloske bolesti 42 46,20% 26 23.40% 33 39,80% 101 35,30%
Kardiovaskularne bolesti 14 1540% 19 17,10% 12 14,50% 46 15,80%
Neurolo$ke bolesti 13 1430% 15 13,50% 11 12,00% 39 13,60%
Onkoloske bolesti 11 12,10% 9  8,10% 11 13,30% 31 10,80%
Bolesti gastrointestinalnog 5 550% 19 17,10% 4 4,.80% 28  9,70%
trakta
Nefroloske bolesti 2 2,10% 14 12,60% 6 720% 22 7,70%
Psihijatrijske bolesti 0 000% 7 630% 2 240% 9 @ 3,14%
Pluéne bolesti 30 330% 1 09% 2 240% 6  210%
Hematoloske bolesti 1 1,10% 1 09% 2 240% 4  1,40%
Ukupno 91 100,00% 111 100,00% 83 100,00% 286 100,00%
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5.14.2.1 Procena efikasnosti antibiotske terapije kod pacijenata leCenih sa dijagnozom
infekcije urinarnog trakta u 2012. godini

Na Grafikonu 3 prikazana je ucestalost primene antibiotskih rezima u lecenju pacijenata

sa dijagnozom infekcije urinarnog trakta.

CEPHTRIAX + CIP
CEPHTRIAX

CIP

CEPHTRIAX + GENTA
LEVO

AMK

PIP- TZ m2012

CEPHTRIAX + LEVO
TMP SMX

OSTALO

antibiotik

%

Grafikon 3. Ucestalost primene antibiotskih reZima u leenju pacijenata sa infekcijama

urinarnog trakta

Statisticki znacajno je viSe primenjivana kombinovana terapija ceftraksonom i

ciprofloksacinom u odnosu na druge antibiotske rezime (x2=39,04, p=0,000).

Prose¢no trajanje antibiotske terapije bilo je 8,1 + 2,25 dana.

Telesna temperatura sedmog dana hospitalizacije statisticki je znac¢ajno niza u odnosu na

prijem (t=9,604, p=0,000).
94



Vrednosti laboratorijskih parametara na prijemu i sedmog dana hospitalizacije prikazani

su u Tabeli 35.

Tabela 35. Laboratorijski parametri na prijemu i sedmog dana hospitalizacije

Parametri X SD t p
Le I dan 11,7656 5,45465 6,375 0,000
Le VII dan 7,8744 2,73571
CRP I dan 156,5983  105,46413 8,226 0,000
CRP VII dan 41,5260 55,00501
fib I dan 5,8318 1,60833 6,310 0,000
fib VII dan 4,2305 1,36944
SE I dan 63,2619 29,64428 2,836 0,007
SE VII dan 53,0238 30,67730

Vrednosti svih laboratorijskih parametara statisticki su znacajno nize sedmog dana

hospitalizacije u odnosu na prijem.

5.14.2.2 Procena efikasnosti antibiotske terapije kod pacijenata sa dijagnozom infekcije

urinarnog trakta u 2013. godini

Na Grafikonu 4 prikazana je ucestalost primene antibiotskih reZima u leCenju pacijenata

sa infekcijama urinarnog trakta.
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Grafikon 4. Ucestalost primene antibiotskih rezima u leCenju pacijenata sa infekcijama

urinarnog trakta

Terapija ciprofloksacinom statisticki je znaCajno viSe primenjivana u odnosu na druge

terapijske rezime (y*=88.67;p=0,000).
Prosecno trajanje antibiotske terapije bilo je 7,9 + 3,29 dana.

Telesna temperatura sedmog dana hospitalizacije statisticki je znacajno niZza u odnosu na

prijem (t=10,994, p=0,000).

Vrednosti laboratorijskih parametara na prijemu i sedmog dana hospitalizacije prikazani

su u Tabeli 36.
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Tabela 36. Laboratorijski parametri na prijemu i sedmog dana hospitalizacije

Parametri X SD t p
Le I dan 12,1933 5,92916 7,463 0,000
Le VII dan 7,7519 2,30813
CRP I dan 143,5532 98,88241 10,289 0,000
CRP VII dan 30,1333 32,04562
fib I dan 6,2428 2,03827 5,691 0,000
fib VII dan 4,5858 1,49309
SE I dan 65,1463 27,30436 5,587 0,000
SE VII dan 46,7951 30,40133

Vrednosti svih laboratorijskih parametara statisticki su znafajno nize sedmog dana

hospitalizacije u odnosu na prijem.

5.14.2.3 Procena efikasnosti antibiotske terapije kod pacijenata sa dijagnozom infekcije

urinarnog trakta u 2014. godini

Na Grafikonu 5 prikazana je ucestalost primene antibiotskih rezima u leCenju pacijenata sa

infekcijama urinarnog trakta.
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Grafikon 5. Ucestalost primene antibiotskih rezima u le€enju pacijenata sa infekcijom urinarnog

trakta

Terapija levofloksacinom statisticki je znacajno viSe primenjivana u odnosu na druge

antibiotske rezime (x2=97,87, p=0,000).
Prose¢no trajanje antibiotske terapije bilo je 8,1 &+ 2,26 dana.

Telesna temperatura sedmog dana hospitalizacije statisticki je znacajno niza u odnosu na

prijem (t=9,648, p=0,000).

Vrednosti laboratorijskih parametara na prijemu i sedmog dana hospitalizacije prikazani

su u Tabeli 37.
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Tabela 37. Laboratorijski parametri na prijemu i sedmog dana hospitalizacije

Parametri X SD t p
Le I dan 9,9046 3,58301 2,040 0,045
Le VII dan 8,2394 5,99568
CRP I dan 146,4770 84,88152 10,435 0,000
CRP VII dan 37,2595 48,78349
fib I dan 6,2295 1,92658 6,947 0,000
fib VII dan 4,7647 1,26345
SE I dan 62,8605 29,57121 5,252 0,000
SE VII dan 45,7209 30,22954

Svi laboratorijski parametri sedmog dana hospitalizacije statisticki su zna¢ajno nizi u

odnosu na prijem.

5.14.2.4 Poredenje efikasnosti terapijskih reZima kod pacijenata leCenih sa dijagnozom
infekcije urinarnog trakta
Nema statisticki znacajne procentualne razlike telesne temperature sedmog dana
hospitalizacije u odnosu na prijem kod pacijenata sa dijagnozim infekcije urinarnog trakta u
2012. 1 2013. godini (x*=4,871; p=0,027). Nema statisticki znacajne procentualne razlike telesne
temperature sedmog dana hospitalizacije u odnosu na prijem kod pacijenata sa dijagnozim

infekcije urinarnog trakta u 2013. i 2014. godini (3°=0,027; p=0,870).

U Tabelama 38a, 38b, 38c i1 38d prikazano je poredenje procentualnih razlika
laboratorijskih parametara sedmog dana hospitalizacije u odnosu na prijem kod pacijenata sa

dijagnozom infekcije urinarnog trakta.
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Tabela 38a. Poredenje procentualne razlike vrednosti Le sedmog dana hospitalizacije u

odnosu na prijem

Godina Ukupno
2012 2013 2014
Povedan N 14 17 25 56
ovecanje

% 222% 19,1% 31,6%  24,4%

ALe  Smanjenje do 50% N 34 49 43 126
% 54,0% 55,1% 544%  54,5%

Smanjenje 50% 1 vise 15 23 1 49
% 23,8%  25,8% 13,9 21,2%

N 63 89 79 231

Ukupno
% 100,0% 100,0% 100 100,0%

Ne postoji statistiCki znaCajna procentualna razlika vrednosti Le sedmog dana
hospitalizacije u odnosu na prijem kod pacijenata sa dijagnozom infekcije urinarnog trakta u
2012. i 2013. godini (%*=0,245; p=0,885) i kod pacijenata sa dijagnozom infekcije urinarnog

trakta u 2013. 1 2014. godini (3 test, x*=0,575; p=0,062).
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Tabela 38b. Poredenje procentualne razlike vrednosti CRP sedmog dana hospitalizacije u

odnosu na prijem

Godina Ukupno
2012 2013 2014
Povedan N 9 12 6 27
ovecanje

% 15,5%  15,0% 8,1% 12,7%

ACRP  Smanjenje do 50% N 2 10 12 24
%  3,4% 12,5%  16,2%  11,3%

Smanjenje 50% 1 vise 47 >8 26 161
% 81,0%  72,5%  75,7%  75,9%

Ukupno N 58 80 74 212
% 100,0% 100,0%  100%  100,0%

Ne postoji statisticki znaCajna procentualna razlika vrednosti CRP sedmog dana

hospitalizacije u odnosu na prijem kod pacijenata sa dijagnozom infekcije urinarnog trakta u

2012. i 2013. godini (}x=3.496; p=0,174) i kod pacijenata sa dijagnozom infekcije urinarnog

trakta u 2013. i 2014. godini (3*=1,986; p=0,370).
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Tabela 38c. Poredenje procentualne razlike vrednosti fibrinogena sedmog dana

hospitalizacije u odnosu na prijem

Godina Ukupno
2012 2013 2014
Povedan N 4 11 7 22
ovecanje

% 10,5%  22,0% 11,3 14,6%
Afib  Smanjenje do 50% N 31 3 53 115%
% 81,600 62,00  85,5% 76,6%

Smanjenje 50% 1 vise N 3 8 2 13
%  7,9% 16,0% 3,2% 8,6%

N 38 50 62 150

Ukupno
% 100,0% 100,0% 100,0%  100,0%

Ne postoji statisticki znacajna razlika u procentualnom padu vrednosti fibrinogena
sedmog dana hospitalizacije u odnosu na prijem kod pacijenata sa dijagnozom infekcije
urinarnog trakta u 2012. i 2013. godini (3*=1,167; p=0,558). U 2013. godini postoji statisticki
zna€ajno viSe pacijenata sa padom vrednosti fibrinogena od 50% 1 viSe u odnosu na broj

pacijenata u 2014. godini (X2=9,069; p=0,011).
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Tabela 38d. Poredenje procentualne razlike vrednosti SE sedmog dana hospitalizacije u

odnosu na prijem

Godina Ukupno
2012 2013 2014
Povedant N 12 7 8 27
ovecanje

% 28,6% 17,1%  18,6%  20,1%

ASE  Smanjenje do 50% N 22 22 22 66
% 52,4%  53,7%  51,2%  51,2%

Smanjenje 50% 1 viSe N 8 12 13 33

% 19,0%  29,3%  30,2%  25,6%

N 42 41 46 129

Ukupno
% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Ne postoji statisticki znacajna procentualna razlika vrednosti SE sedmog dana
hospitalizacije u odnosu na prijem kod pacijenata sa dijagnozom infekcije urinarnog trakta u
2012. i 2013. godini (x*=2,104; p=0,349) i kod pacijenata sa dijagnozom infekcije urinarnog

trakta u 2013. i 2014. godini (3*=0,059; p=0,971).

Procena 1 poredenje efikasnosti terapijskih rezima pod dijagnozom infekcije urinarnog
trakta na osnovu skorovanja telesne temperature 1 laboratorijskih parametara prikazani su u

Tabeli 39.
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Tabela 39. Skorovanje klinickih i laboratorijskih parametara

N X SD

2012 &4 1,01 1,696
2013 107 1,60 1,913
2014 97 1,17 1,998

Minimum Maximum

4 5
3 5
4 5

U 2013. godini pacijenti sa dijagnozom infekcije urinarnog trakta imaju statisticki

znacajno veci ukupan skor telesne temperature i1 laboratorijskih parametara u odnosu na ukupan

skor u 2012. godini (Mann-Whitney U test; U=3607,500; p=0,034). U 2014. godini pacijenti sa

dijagnozom infekcije urinarnog trakta imaju statisticki znacajno ve¢i ukupan skor telesne

temperature i laboratorijskih parametara u odnosu na ukupan skor u 2013. godini (Mann-

Whitney U test; U=4119,500; p=0,025).

5.14.3 Efikasnost primene antibakterijskih lekova kod pacijenata leCenih pod dijagnozom

bakterijskog meningitisa u periodu od 2012. do 2013. godine

Demografske karakteristike i struktura komorbiditeta pacijenata sa dijagnozom

bakterijskog meningitisa

U 2012. godini hospitalizovana su ukupno 22 pacijenta sa dijagnozom bakterijskog

meningitisa, a u 2013. godini hospitalizovano je 18 pacijenata. Demografske karakteristike i

prisustvo komorbiditeta prikazani su u Tabeli 40.
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Tabela 40. Demografske karakteristike i prisustvo komorbiditeta

Godina
2012 2013 Test P
N % N %
Muski 11 50,0% 8 44.,4%
Pol Zenski 11 50,0% 10 55,6% ¢>=0,123 0,726
Ukupno 22 100,0% 18 100,0%
Starost 56,95+18,1 56,41+19,6 t=0,090 0,929
Komo. € 5 22.,7% 5 27,8%
biditet D2 17 77.3% 13 722%  x*=0,135 0,714

Ukupno 22 100,0% 18 100,0%

xz— xz test; t—T test
Nema statisti¢ki znacajne razlike u starosnoj i polnoj strukturi pacijenata obolelih od
bakterijskog meningitisa u 2012. 1 2013. godini. Ne postoji statisticki znacajna razlika u broju

pacijenata sa komorbiditetima.

U 2012. godini od komorbiditeta najzastupljenije su bile kardiovaskularne bolesti, dok su

u 2013. godini najzastupljenije bile endokrinoloske bolesti (Tabela 41).
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Tabela 41. Struktura komorbiditeta

Godina
KOMORBIDITETI 2012 2013 Ukupno
N % N % N %
Endokrinoloske bolesti 12 27,90% 9 32,10% 21 29,56%
Kardiovaskularne bolesti 13 30,20% 7 25,00% 20 28,10%
Neuroloske bolesti 11 25,60% 5 17.90% 16 22.50%
Bolesti gastrointestinalnog 4 9.30% 3 10,70% 7 9.85%
trakta
HematoloSke bolesti 2 4,60% 0 0,00% 2 4,22%
Onkoloske bolesti 1 2,30% 2 7,10% 3 4,22%
Pluéne bolesti 0 0,00% 2 7.10% 2 2,81%
Ukupno 43 100,0% 28 100,0% 71 100,0%

5.14.3.1 Procena efikasnosti antibiotske terapije kod pacijenata lecenih pod dijagnozom

bakterijskog meningitisa u 2012. godini

Na Grafikonu 6 prikazana je ucestalost primene antibiotskih rezima u leCenju pacijenata

obolelih od bakterijskog meningitisa.
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Grafikon 6. Ucestalost primene antibiotskih rezima u leCenju pacijenata sa bakterijskim

meningitisom

Terapija meropenem, vankomicin i1 metronidazol nije bila statisti¢ki znafajno viSe

primenjivana u odnosu na druge terapijske rezime (y*=7,54, p=0,10).
Prosec¢no trajanje antibiotske terapije bilo je 10,1 + 4,65dana.

Telesna temperatura sedmog dana hospitalizacije statisticki je znacajno niZza u odnosu na

prijem (t=3,788, p=0,002).

Vrednosti laboratorijskih parametara na prijemu i sedmog dana hospitalizacije prikazani

su u Tabeli 42.
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Tabela 42. Laboratorijski parametri na prijemu i sedmog dana hospitalizacije

Paraetri X SD t p
Le I dan 17,5276 11,18768 2,6105 0,019
Le VII dan 10,4500 5,53063
CRP I dan 114,9000 85,11583 4,711 0,000
CRP VII dan 16,6250 17,81716
fib I dan 5,4473 1,67776 3,239 0,006
fibVII dan 4,0160 0,93631
SE I dan 42,0833 20,16955 3,532 0,005
SE VII dan 22,5000 15,18073

Vrednosti svih laboratorijskih parametara statisticki su znafajno nize sedmog dana

hospitalizacije u odnosu na prijem.

5.14.3.2 Procena efikasnosti antibiotske terapije kod pacijenata lecenih pod dijagnozom

bakterijskog meningitisa u 2013. godini

Na Grafikonu 7 prikazana je ucestalost primene antibiotskih reZima u leCenju pacijenata

obolelih od bakterijskog meningitisa.
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Grafikon 7. Ucestalost primene antibiotskih rezima u le€enju pacijenata sa dijagnozom

bakterijskog meningitisa

StatistiCki znacajno je viSe primenjivna terapija meropenem, vankomicin i metronidazol u

odnosu na druge kombinacije antibiotske terapije (3°=6,33, p=0,04).
Prose¢no trajanje antibiotske terapije bilo je 11,7 + 4,5 dana

Telesna temperatura sedmog dana hospitalizacije statisticki je znac¢ajno niza u odnosu na

prijem (t=2,289, p=0,037).

Vrednosti laboratorijskih parametara na prijemu i sedmog dana hospitalizacije prikazani

su u Tabeli 43.
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Tabela 43. Laboratorijski parametri na prijemu i sedmog dana hospitalizacije

Parametri X SD t p
Le I dan 13,1947 6,20475 1,234 0,237
Le VII dan 11,5253 5,03015
CRP I dan 171,9067 87,39230 5,434 0,000
CRP VII dan 36,0000 49,05628
fib I dan 5,8570 2,41061 3,330 0,009
fib VII dan 3,7540 2,07675
SE I dan 41,9000 23,53461 1,551 0,155
SE VII dan 33,0000 11,41150

Vrednosti CRP 1 fibrinogena statisti¢ki su znacajno nize sedmog dana hospitalizacije u
odnosu na prijem. Vrednosti Le i SE niZe su sedmog dana hospitalizacije u odnosu na prijem, ali

bez statisticki znacajne razlike.

5.14.3.3 Poredenje efikasnosti terapijskih rezima kod pacijenata leCenih pod dijagnozom
bakterijskog meningitisa
Sedmog dana hospitalizacije u 2013. godini statisticki je znacajno veci broj pacijenata sa
procentualnim padom telesne temperature od pet procenata i vise u odnosu na broj pacijenata u

istoj grupi u 2012. godini (x*=5,0; p=0,025).

U Tabelama 44a, 44b, 44c 1 44d prikazano je poredenje procentualnih razlika

laboratorijskih paraemtara sedmog dana hospitalizacije u odnosu na prijem.
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Tabela 44a. Poredenje procentualne razlike vrednosti Le sedmog dana hospitalizacije u

odnosu na prijem

Godina Ukupno
2012 2013
Povedani N 5 7 12
ovecanje

% 294%  46,7%  37,5%

ALe  Smanjenje do 50% N 6 7 13
% 353% 46,7%  40,6%

Smanjenje 50% 1 vise N 6 ! 7

%  35,3% 6,7% 21,9%

N 17 15 32

Ukupno
% 100,0% 100,0% 100,0%

Zbog malog broja pacijenata u grupama precizna statisticka analiza nije bila

moguca.
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Tabela 44b. Poredenje procentualne razlike vrednosti CRP sedmog dana hospitalizacije u

odnosu na prijem

Godina Ukupno
2012 2013
Povedan N 2 1 3
ovecanje

% 12,5% 6,7% 9,7%

ACRP  Smanjenje do 50% N 2 0 2
% 12,5% 0,0% 6,5%

Smanjenje 50% 1 vise N 12 14 26
% 75,0%  93,3%  83,9%

N 16 15 31

Ukupno
% 100,0% 100,0% 100,0%

Zbog malog broja pacijenata u grupama precizna statisticka analiza nije moguca.

Tabela 44c. Poredenje procentualne razlike vrednosti fibrinogena sedmog dana

hospitalizacije u odnosu na prijem

Godina Ukupno
2012 2013
Poveéani N 3 2 5
ovecanje

% 20,0%  20,0%  20,0%

AFib  Smanjenje do 50% N 1 > 16
% 73,3%  50,0%  64,0%

Smanjenje 50% 1 viSe I 3 4
%  6,7% 30,0%  16,0%

N 15 10 25

Ukupno
% 100,0% 100,0% 100,0%
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Zbog malog broja pacijenata u grupama precizna statisticka analiza nije moguca.

Tabela 44d. Poredenje procentualne razlike vrednosti SE sedmog dana hospitalizacije u

odnosu na prijem

Godina Ukupno
2012 2013
Povecanje N 3 4 7
% 25,0%  40,0%  31,8%
ASE Smanjenje do 50% N 3 > 8
% 25,0%  50,0%  36,4%
Smanjenje 50% 1 vise N 6 ! 7
% 50,0% 10,0% 31,8%
N 12 10 22

Ukupno
% 100,0% 100,0% 100,0%

Zbog malog broja pacijenata u grupama precizna statisticka analiza nije moguca.

Procena 1 pracenje efikasnosti terapijskih rezima kod pacijenata sa bakterijskim

meningitisom na osnovu skorovanja telesne temperature i laboratorijskih parametara prikazani su

u Tabeli 45.

Tabela 45. Skorovanje klinickih i laboratorijskih parametara u posmatranom periodu

N X SD Minimum Maximum
2012 22 1,57 2,392 -2 6
2013 18 1,49 1,831 -3
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Ne postoji statisticki znaCajna razlika u ukupnom skoru telesne temperature i

laboratorijskih parametara pacijenata sa bakterijskim meningitisom u 2012. i 2013. godini

(Mann-Whitney U test; U=739,500; p=0,895).

5.14.4 Efiksanost primene antibakterijskih lekova kod pacijenata sa dijagnozom infekcija

koZe i mekih tkiva u periodu od 2012. do 2014. godine

Demografske karakteristike i struktura komorbiditeta pacijenata sa dijagnozom infekcije

koze i mekih tkiva

U 2012. godini hospitalizovana su ukupno 43 pacijenta sa dijagnozom infekcije koze 1

mekih tkiva, u 2013. godini hospitalizovan je 41 pacijent, a u 2014. godini hospitalizovana su 43

pacijenta. Demografske karakteristike i prisustvo komorbiditeta prikazani su u Tabeli 46.

Tabela 46. Demografske karakteristike i prisustvo komorbiditeta

Godina
2012 2013 2014 Test P
N % N % N %
Muski 26 50.5% 18 56,1% 22 512%
Pol  yonski 17 395% 23 43,9% 21 48.8%  *=1,199 0,549
Ukupno 43 100,0% 41 100,0% 43  100,0%
Starost 60,19+14,3 60,02+16,5 61,30+15,19  F=0,884 0,916
Ne 9  209% 21 512% 7 16,3%
Komo- 5
rbiditet D2 34 79,1% 20 488% 36  83,7% y>=14,530 0,001
Ukupno 43  100,0% 41 100,0% 43  100,0%

xz- x2 test; F— ANOVA test
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Ne postoji statisti¢ki znacajna razlika u starosnoj i polnoj strukturi kod pacijenata sa
dijagnozom infekcije koze i mekih tkiva. Statisticki znacajno viSe pacijenata sa komorbiditetima

bilo je u2012. 1 2014. godini u odnosu na 2013. godinu.

Najzasupljeniji komorbiditeti bile su kardiovaskularne bolesti (Tabela 47).
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Tabela 47. Struktura komorbiditeta

Godina
KOMORBIDITETI 2012 2013 2014 Ukupno
N % N % N % N %
Kardiovaskularne 22 4780% 9 32,10% 23 5230% 54  45.80%
bolesti
Endokrinoloske bolesti 8 17,40% 8 28,60% 10 22,70% 26 22,00%
VensKki varikoziteti 0 0,00% 4 14,30% 6 12,70% 10 9,40%
Pluéne bolesti 5 10,90% 1 3,60% 1 2,30% 7 5,90%
Bolesti
gastrointestinalnog 2 430% 2 7,10% 3  680% 7  590%
trakta
Onkoloske bolesti 4 8,70% 1 3,60% 1 2,30% 6 5,10%
Neurolos$ke bolesti 4 8,70% 0 0,00% 0 0,00% 4 3,40%
HematoloSke bolesti 0 0,00% 2 7,10% 0 0,00% 2 1,70%1
Psihijatrijske bolesti 0 0,00% 1 3,60% 0 0,00% 1 0,80%
Imunoloske bolesti 1 2,20% 0 0,00% 0 0,00% 1 0,80%
Ukupno 46 100,00% 28 100,00% 44 100,00% 118 100,00%

5.14.4.1 Klinicki tok bolesti kod pacijenata lecenih pod dijagnozom infekcija koZe i mekih

tkiva u 2012. godini

Na Grafikonu 8 prikazana je ucestalost primene antibiotskih reZima u leCenju pacijenata

sa dijagnozom infekcija koze i mekih tkiva.
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Grafikon 8. Ucestalost primene antibiotskih rezima u lecenju pacijenata sa infekcijom koze i

mekih tkiva

Terapija cefazolinom statisticki je znaCajno viSe primenjivana u odnosu na druge

terapijske rezime (3°=59,97; p=0,000).
Prose¢no trajanje antibiotske terapije bilo je 7,3 + 2,5 dana.

Telesna temperatura sedmog dana hospitalizacije statisticki je znac¢ajno niza u odnosu na

prijem (t=6,571, p=0,000).

Vrednost laboratorijskih parametara na prijemu i sedmog dana hospitalizacije prikazana

je u Tabeli 48.
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Tabela 48. Laboratorijski parametri na prijemu i sedmog dana hospitalizacije

Parametri X SD t p
Le I dan 10,2900 5,61045 3,049 0,005
Le VII dan 7,4153 2.47174
CRP I dan 134,6690 101,05440 6,564 0,000
CRP VII dan 24,5069 35,76204
fib I dan 6,2668  1,68992 5,110 0,000
fib VII dan 44677  1,29672
SE I dan 52,0385 25,07027 1,847 0,077

SE VII dan 37,583  24,53171

Sve vrednosti laboratorijskih parametara sedmog dana hospitalizacije statisticki su
znacajno nize, osim vrednosti sedimentacije, koja je sedmog dana hospitalizacije niza, ali bez

statisticke znacajnosti.

5.14.4.2 Procena efikasnosti antibiotske terapije kod pacijenata leCenih pod dijagnozom

infekcija koZe i mekih tkiva u 2013. godini

Na Grafikonu 9 prikazana je ucestalost primene antibiotskih reZima u le€enju pacijenata

sa dijagnozom infekcija koze 1 mekih tkiva.
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Grafikon 9. Ucestalost primene antibiotskih rezima u le€enju pacijenata sa infekcijom koze 1

mekih tkiva

Terapija cefazolinom bila je statistiCki znac¢ajno viSe primenjivana u odnosu na druge

terapijske rezime (y* =75,0; p=0,000).

Prose¢no trajanje antibiotske terapije bilo je 8,5 + 2,22 dana.

Sedmog dana hospitalizacije telesna temperatura statisticki je znac¢ajno niza u odnosu na

prijem (t=2,579, p=0,014).

Vrednost laboratorijskih parametara na prijemu i sedmog dana hospitalizacije prikazana

je u Tabeli 49.
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Tabela 49. Laboratorijski parametri na prijemu i sedmog dana hospitalizacije

Parametri X SD t p
Le I dan 10,2815 5,53289 0,978 0,336
Le VII dan 15,8967 32,39032
CRP I dan 132,2552  103,21484 6,097 0,000
CRP VII dan 25,6086 35,85182
fibl dan 6,3829 1,63938 5,032 0,000
fibVII dan 4,5395 1,28316
SE I dan 51,5200 25,44458 1,658 0,110
SE VII dan 42,4800 25,01353

Vrednosti CRP 1 fibrinogena sedmog dana hospitalizacije statisticki su znacajno nizi u
odnosu na prijem. Sedmog dana hospitalizacije vrednosti leukocita i sedimentacije nizi su u

odnosu na prijem, ali bez statisti¢ke znacajnosti.

5.14.4.3 Procena efikasnosti antibiotske terapije kod pacijenata lecenih pod dijagnozom

infekcije koZe i mekih tkiva u 2014. godini

Na Grafikonu 10 prikazana je ucestalost primene antibiotskih rezima u leCenju pacijenata

sa dijagnozom infekcija koze i mekih tkiva.
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Grafikon 10. Ucestalost primene antibiotskih reZima u leenju pacijenata sa infekcijama koze 1

mekih tkiva

Terapija klindamicinom bila je statisticki znacajno vise primenjivana u odnosu na druge

terapijske rezime (3°=83,8; p=0,000).
Prose¢no trajanje antibiotske terapije bilo je 7,4 + 2,6 dana.

Telesna temperatura sedmog dana hospitalizacije statisticki je znac¢ajno niza u odnosu na

prijem (t=4,473, p=0,000).

Vrednost laboratorijskih parametara na prijemu i sedmog dana hospitalizacije prikazana

je u tabeli 50.
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Tabela 50. Laboratorijski parametri na prijemu i sedmog dana hospitalizacije

Parametri X SD t p
Le I dan 10,4241 486840 3,356 0,002
Le VII dan 8,0719 2,62583
CRP I dan 165,8688 185,15243 4,074 0,000
CRP VII dan 31,8719 38,57395
fib I dan 5,6865 1,99011 4,906 0,000
fib VII dan 4,2675 1,34148
SE I dan 62,1333 36,87677 2,872 0,011
SE VII dan 47,6772 37,43933

Vrednosti svih laboratorijskih parametara sedmog dana hospitalizacije statisticki su

znacajno nize u odnosu na prijem.

5.14.4.4 Poredenje efikasnosti terapijskih rezima kod pacijenata leCenih pod dijagnozom
infekcije koZe i mekih tkiva
Nema statisticki znacajne procentualne razlike telesne temperature sedmog dana
hospitalizacije kod pacijenata leCenih pod dijagnozom infekcije koze 1 mekih tkiva u 2012. i
2013. godini (x>=0,412; p=0,814) i kod pacijenata le¢enih pod dijagnozom infekcije koze i
mekih tkiva u 2013. i 2014. godine (x*=1,187; p=0,552).
U Tabelama 5la, 51b, 5lc i1 51d prikazano je poredenje procentualnih razlika

laboratorijskih parametara sedmog dana hospitalizacije u odnosu na prijem.
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Tabela 51a. Poredenje procentualne razlike vrednosti Le sedmog dana hospitalizacije u

odnosu na prijem

Godina Ukupno
2012 2013 2014
Povedan N 10 10 9 29
ovecanje

% 32,3% 33,3% 28,1% 31,2%

ALe Smanjenje do 50% N 15 14 18 37
% 48,4%  46,7%  56,3%  39,8%

Smanjenje 50% 1 vise N 6 6 > 17
% 19,4%  20,0% 15,6%  18,3%

N 31 30 32 93

Ukupno
% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Ne postoji statistiCki znaCajna procentualna razlika vrednosti Le sedmog dana
hospitalizacije u odnosu na prijem kod pacijenata le¢enih pod dijagnozom infekcije koze i mekih

tkiva u 2012. i 2013. godini (x>=0,018; p=0,991) i u 2013. i 2014. godine (%>=0,580; p=0,748).
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Tabela 51b. Poredenje procentualne razlike CRP sedmog dana hospitalizacije u odnosu

na prijem
Godina Ukupno
2012 2013 2014
Povedan N 4 4 4 12
ovecanje

% 13,8% 13,8%  12,5%  13,3%

ACRP  smanjenje do 50% N 4 3 4 1
% 13,8% 10,3% 12,5%  12,2%

smanjenje 50% 1 viSe 21 22 24 67
% T72,4%  759%  75,0% @ 74,4%

N 29 29 32 90

Ukupno
% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Ne postoji statisticki znacajna procentalna razlika vrednosti CRP sedmog dana
hospitalizacije u odnosu na prijem kod pacijenata leCenih pod dijagnozom infekcije koze i mekih

tkiva u 2012. i 2013. godini (x*=0,166; p=0,920) i u 2013. i 2014. godini (3°=0,082; p=0,960).
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Tabela 51c. Poredenje procentualne razlike vrednosti fibrinogena sedmog dana

hospitalizacije u odnosu na prijem

Godina Ukupno
2012 2013 2014
Poveéani N 5 5 6 16
ovecanje

% 22,7%  23,.8%  30,0%  25,4%

Afib  smanjenje do 50% N 13 12 10 35
% 59,1% 57,1%  50,0%  55,6%

smanjenje 50% 1 viSe N 4 4 4 12
% 182% 19,0%  20,0%  19,0%

N 22 21 20 63

Ukupno
% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Ne postoji statisticki znacajna procentualna razlika vrednosti fibrinogena sedmog dana
hospitalizacije u odnosu na prijem kod pacijenata leCenih pod dijagnozom infekcije koze i mekih

tkiva u 2012. i 2013. godini (x*=0,017; p=0,992) i u 2013. i 2014. godini (3°=0,248; p=0,883).
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Tabela 51d. Poredenje procentualne razlike vrednosti SE sedmog dana hospitalizacije u

odnosu na prijem

Godina Ukupno
2012 2013 2014
Povedani N 8 8 5 21
ovecanje

% 30,8%  32,0% 27.8%  30,4%

ASE Smanjenje do 50% N 13 12 7 32
% 50,0%  48,0%  38,9%  46,4%

Smanjenje 50% 1 vise N > > 6 16
% 19,2%  20,0% 33,3% 23,2%

N 26 25 18 69

Ukupno
% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Ne postoji statisticki znacajna procentualna razlika vrednosti SE sedmog dana
hospitalizacije u odnosu na prijem kod pacijenata leCenih pod dijagnozom infekcije koze 1 mekih

tkiva u 2012. i 2013. godini (x*=0,020; p=0,990) i u 2013. i 2014. godini (3°=0,986; p=0,611).

Procena i poredenje efikasnosti terapijskih rezima kod pacijenata lecenih pod dijagnozom
infekcije koze 1 mekih tkiva na osnovu skorovanja telesne temperature i laboratorijskih

parametara prikazani su u Tabeli 52.
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Tabela 52. Skorovanje klinickih i laboratorijskih parametara

N X SD Minimum Maximum
2012 43 0,77 1,900 -4 5
2013 41 1,76 1,593 -2
2014 43 1,05 1,786 -2

U 2013. godini pacijenti leCeni pod dijagnozom infekcije koze 1 mekih tkiva imaju
statistiCki znacajno visi ukupan skor telesne temperature i laboratorijskih parametara nego u
2012. godini (Mann-Whitney U test; U=646,000; p=0,032). Ne postoji statisticki znacajna
razlika u ukupnom skoru telesne temperature i laboratorijskih parametara u 2013. 1 2014. godini
kod pacijenata lecenih pod dijagnozom infekcije koze i mekih tkiva (Mann-Whitney U test;

U=700,500; p=0,100).

5.14.5 Efikasnost primene antibakterijskih lekova kod pacijenata le¢enih pod dijagnozom

bakterijskog tonzilofaringitisa u periodu od 2012. do 2014. godine

Demografske karakteristike pacijenata sa dijagnozom bakterijskog tonzilofaringitisa

U 2012. godini hospitalizovana su 84 pacijenta sa dijagnozom bakterijskog
tonzilofaringitisa, u 2013. godini hospitalizovano je njih 78, a u 2014. godini hospitalizovan je

61 pacijent. Demografske karakteristike prikazane su u Tabeli 53.
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Tabela 53. Demografske karakteristike

Godina
2012 2013 2014 Test P
N % N % N %
Muski 50  59,5% 33 423% 45  73,8%

Pol " Zenski 34 405% 45  577% 16 262%  y’=14,106 0,001
Ukupno 84 100,0% 78 100,0% 61  100,0%
Starost 24,64+16,3 23,15+12,9 21,31+12,7 F=0,967 0,382

Ne postoji statisti¢ki znacajna razlika u starosnoj strukturi kod pacijenata sa dijagnozom
bakterijskog tonzilofaringitisa. U 2012. i 2013. godini statisticki je znacajno viSe bio zastupljen

zenski pol u odnosu na 2014. godinu.

5.14.5.1 Poredenje efikasnosti terapijskih reZima kod pacijenata le€enih pod dijagnozom

bakterijskog tonzilofaringitisa u 2012. godini

Na Grafikonu 11 prikazana je ucestalost primene antibiotskih rezima u le€enju pacijenata

sa bakterijskim tonzilofaringitisom.
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Grafikon 11. Ucestalost primene antibiotskih rezima u leCenju pacijenata sa bakterijskim

tonzilofaringitisom

Terapija ceftriaksonom bila je statisticki znacajno viSe primenjivana u odnosu na druge

terapijske rezime (x2 =16,09, p=0,000).
Prose¢no trajanje antibiotske terapije bilo je 5,4 + 1,58 dana.

Telesna temperatura sedmog dana leCenja statisticki je znacajno niza u odnosu na prijem

(t=12,278, p=0,000).

Vrednosti laboratorijskih parametara na prijemu i sedmog dana hospitalizacije prikazane

su u Tabeli 54.
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Tabela 54. Laboratorijski parametri na prijemu i sedmog dana hospitalizacije

Parametri X SD t p
Le I dan 14,6113 8,52393 5,592 0,000
Le VII dan 8,7048 2,90172
CRP I dan 117,6475 80,24634 8,639 0,000
CRP VII dan 13,9925 18,57217
fib I dan 5,6217 1,52729 9,072 0,000
fib VII dan 3,6113 0,94765
SE I dan 46,9063 26,60264 8,248 0,000

SE VII dan 28,3438 24,54438

Sedmog dana hospitalizacije sve vrednosti laboratorijskih parametara statisticki su

znacajno nize u odnosu na prijem.

5.14.5.2 Procena efikasnosti antibiotske terapije kod pacijenata lecenih pod dijagnozom

bakterijskog tonzilofaringitisa u 2013. godini

Na Grafikonu 12 prikazana je ucestalost primene antibiotskih rezima u leCenju

pacijenata sa bakterijskim tonzilofaringitisom.
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Grafikon 12. Ucestalost primene antibiotskih rezima u leCenju pacijenata sa bakterijskim

tonzilofaringitisom

Terapija cefazolinom bila je statistiCki znac¢ajno viSe primenjivana u odnosu na druge

terapijske rezime ()(2 =19,11, p=0,000).
Prosec¢no trajanje antibiotske terapije bilo je 6,3 £+ 2,2 dana.

Sedmog dana hospitalizacije telesna temperatura statisticki je znacajno niza u odnosu na

prijem (t=11,123, p=0,000).

Vrednosti laboratorijskih parametara na prijemu i sedmog dana hospitalizacije prikazane

su u Tabeli 55.
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Tabela 55. Laboratorijski parametri na prijemu i sedmog dana hospitalizacije

Parametri X SD t p

Le I dan 14,3474 6,89481 7,119 0,000
Le VII dan 8,8519  3,19235

CRP I dan 100,5933 74,00189 7,503 0,000
CRP VIl dan 24,5333  41,40965

fib I dan 5,7577 1,39353 1,778 0,090
fib VII dan 5,5336  1,38870

SE I dan 36,7000 22,76909 4,539 0,000

SE VII dan 18,9500  15,09087

Svi laboratorijski parametri sedmog dana hospitalizacije statsticki su znacajno nizi u

odnosu na prijem, osim vrednosti fibrinogena, koji je niza, ali bez statisticke znacajnosti.

5.14.5.3 Procena efikasnosti antibiotske terapije kod pacijenata leCenih pod dijagnozom

bakterijskog tonzilofaringitisa u 2014. godini

Na Grafikonu 13 prikazana je ucestalost primene antibiotskih rezima u le¢enju pacijenata

sa bakterijskim tonzilofaringitisom.
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Grafikon 13. Ucestalost primene antibiotskih rezima u leCenju pacijenata sa bakterijskim

tonzilofaringitisom

Terapija klindamicinom bila je statisti¢ki znacajno viSe primenjivana u odnosu na druge

terapijske rezime (y* =45,03, p=0,000).
Prose¢no trajanje antibiotske terapije bilo je 6,4 + 1,66 dana.

Sedmog dana lecenja telesna temperatura statisticki je znacajno niza u odnosu na prijem

(t=2,090, p=0,043).

Vrednosti laboratorijskih parametara na prijemu i sedmog dana hospitalizacije prikazane

su u Tabeli 56.
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Tabela 56. Laboratorijski parametri na prijemu i sedmog dana hospitalizacije

Parametri X SD t p
Le I dan 15,2493 12,92940 2,815 0,009
Le VII dan 7,4677 2,50299
CRP I dan 107,8667 68,52067 7,194 0,000
CRP VII dan 8,2887 7,14929
fib I dan 5,8432 1,12155 0,386 0,704
fib VII dan 5,3877 5,19546
SE I dan 41,6000 18,43831 5,024 0,000
SE VII dan 22,9333 11,34817

Svi laboratorijski parametri sedmog dana hospitalizacije statisti¢ki su znacajno niZi u
odnosu na prijem, osim vrednosti fibrinogena, koja je sedmog dana niza, ali bez statisticke

znacajnosti.

5.14.5.4. Poredenje efikasnosti terapijskih reZzima kod pacijenata leCenih pod

dijagnozom bakterijskog tonzilofaringitisa

Nema statisticki znacajne procentualne razlike telesne temperature sedmog dana
hospitalizacije u odnosu na prijem kod pacijenata leCenih pod dijagnozom bakterijskog
tonzilofaringitisa u 2012. i 2013. godini (%*=2,204; p=0,138) i u 2013. i 2014. godini (x*=0,811;

p=0,368).

U Tabelama 57a, 57b, 57c i 57d prikazano je poredenje procentualnih razlika

laboratorijskih parametara sedmog dana hospitalizacije u odnosu na prijem.
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Tabela 57a. Poredenje procentualne razlike vrednosti Le sedmog dana hospitalizacije u

odnosu na prijem

Godina Ukupno
2012 2013 2014
Povedan N 12 10 4 26
ovecanje

% 19,7% 17,5% 13,3%  14,6%

ALe Smanjenje do 50% N 30 32 19 62
% 49,2%  56,1%  63,3%  34,8%

Smanjenje 50% 1 vise 19 15 7 4l
% 31,1%  26,3%  233%  23,0%

N 61 57 60 178

Ukupno
% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Ne postoji statistiCki znaCajna procentualna razlika vrednosti Le sedmog dana
hospitalizacije kod pacijenata le¢enih pod dijagnozom bakterijskog tonzilofaringitisa u 2012. i

2013. godini (3°=0,582; p=0,748) i u 2013. i 2014. godini (3°=0,459; p=0,795).
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Tabela 57b. Poredenje procentualne razlike vrednosti CRP sedmog dana hospitalizacije u

odnosu na prijem

Godina Ukupno
2012 2013 2014
Povedani N 4 5 5 14
ovecanje

% 10,0%  9,8% 16,7%  11,6%

ACRP  Smanjenje do 50% N 6 6 6 18
% 15,0% 11,8%  20,0%  14,9%

Smanjenje 50% 1 vise N30 40 19 89

% 75,0% 78,4%  63,3%  73,6%

N 40 51 30 121

Ukupno
% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Ne postoji statistiCki znaCajna procentualna razlika vrednosti CRP sedmog dana
hospitalizacije u odnosu na prijem kod pacijenata leCenih pod dijagnozom bakterijskog
tonzilofaringitisa u 2012. i 2013. godini (%*=0,213; p=0,899) i u 2013. i 2014. godini (x*=2,176;

p=0,337).
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Tabela 57¢. Poredenje procentualne razlike vrednosti fibrinogena sedmog dana

hospitalizacije u odnosu na prijem

Godina Ukupno
2012 2013 2014
Povedan N 4 6 5 15
ovecanje

% 16,7%  273%  22,7%  22,1%

Afib Smanjenje do 50% N 12 10 1 33
% 50,0%  45,5%  50,0%  48,6%

Smanjenje 50% 1 vise N 8 6 6 20
% 333% 273% 273%  29,4%

Ukupno N 24 22 22 68
% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Ne postoji statisticki znaCajna procentualna razilika vrednosti fibrinogena sedmog dana

hospitalizacije u odnosu na prijem kod pacijenata leCenih pod dijagnozom bakterijskog

tonzilofaringitisa u 2012. i 2013. godini (%*=0,782; p=0,676) i u 2013. i 2014. godini (x*=0,139;

p=0,933).
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Tabela 57d. Poredenje procentualne razlike vrednosti SE sedmog dana hospitalizacije u

odnosu na prijem

Godina Ukupno
2012 2013 2014
Povedani N 5 5 5 15
ovecanje

% 15,6%  25,0% 333% 22,4%

ASE  Smanjenje do 50% N 14 8 7 29
% 43,8%  40,0%  46,7%  43,3%

Smanjenje 50% 1 vise N 13 7 3 23
% 40,6%  35,0%  20,0%  34,3%

N 32 20 15 67

Ukupno
% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Ne postoji statisticki znacajna procentualna razlika vrednosti SE sedmog dana
hospitalizacije u odnosu na prijem kod pacijenata leCenih pod dijagnozom bakterijskog
tonzilofaringitisa u 2012. i 2013. godini (%*=0,705; p=0,703) i u 2013. i 2014. godini (x*=0,972;

p=0,615).

Procena i poredenje efikasnosti terapijskih rezima kod pacijenata lecenih pod dijagnozom
bakterijskog tonzilofaringitisa na osnovu skorovanja telesne temperature i laboratorijskih

parametara prikazani su u Tabeli 58.
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Tabela 58. Skorovanje klinickih i laboratorijskih parametara

N X SD Minimum Maximum
2012 84 2,30 1,535 -1 5
2013 78 2,18 1,741 -3 5
2014 61 2,44 1,679 -1 5

Ne postoji statisticki znacajna razlika u ukupnom skoru telesne temperature i
laboratorijskih parametara kod pacijenata leCenih pod dijagnozom bakterijskog tonzilofaringitisa
u 2012. 1 2013. godini (Mann-Whitney U test; U=3248,000; p=0,924). Ne postoji statisticki
znaCajna razlika u ukupnom skoru telesne temperature i1 laboratorijskih parametara kod
pacijenata leCenih pod dijagnozom bakterijskog tonzilofaringitisa u 2013. 1 2014. godini (Mann-

Whitney U test; U=2178,500; p=0,387).

5.14.6 Efikasnost primene antibakterijskih lekova kod pacijenata leCenih pod dijagnozom

pneumonije u periodu od 2012. do 2013. godine

Demografske karakteristike i struktura komorbiditeta pacijenata sa pneumonijom

U 2012. godini hospitalizovana su 54 pacijenta sa pneumonijom, dok su u 2013. godini
hospitalizovana 62 pacijenta. Demografske karakteristike i prisustvo komorbiditeta dati su u

Tabel1 59.
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Tabela 59. Demografske karakteristike i prisustvo komorbiditeta

Godina
2012 2013 test p

N % N %
Muski 34 63,0% 31 50,0%
Zenski 20 37,0% 31 50,0%  %*=1,696 0,161
Ukupno 54 100,0% 62 100,0%
Starost 54,91+22.7 53,32+21,1 t=0,390 0,698
Ne 23 42,6% 26 41,9%
Da 31 57,4% 36 58,1%  %*=0,005 0,943
Ukupno 54 100,0% 62 100,0%

Pol

Komo-
rbiditet

xz— xz test; t—T test
Ne postoji statisti¢ki znacajna razlika u starosnoj i polnoj strukturi kod pacijenata sa

dijagnozom pneumonije. Nema statisticki znacajne razlike u broju pacijenata sa

komorbiditetima.

U 2012. 1 2013. godini najzastupljenije od komorbiditeta bile su kardiovaskularne bolesti.
U 2013. godini u istom procentu bile su zastupljene i endokrinoloske i kardiovaskularne bolesti

(Tabela 60).
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Tabela 60. Struktura komorbiditeta

Godina
KOMORBIDITETI 2012 2013 Ukupno
N % N % N %
Kardiovaskularne bolesti 20 40,80% 13 25,00% 33 32,70%
Endokrinolo$ke bolesti 7 14,30% 13 25,00% 20 20,00%
Neuroloske bolesti 9 18,40% 10 19,20% 19 18.81%
Bolesti
gastrointestinalnog trakta 2 410% 8 15,40% 10 9,90%
Imunoloske bolesti 5 10,20% 3 5,70% 8 7,92%
Onkoloske bolesti 3 6,10% 1 1,90% 4 3,96%
Psihijatrijske bolesti 0 0,00% 3 5,80% 3 2,97%
Pluéne bolesti 2 4,10% 1 1,90% 3 1,97%
HematoloSke bolesti 1 2,00% 0 0,00% 1 1,00%
Ukupno 49  100,00% 52 100,00% 101  100,00%

5.14.6.1 Procena efikasnosti antibiotske terapije kod pacijenata leCenih pod dijagnozom

pneumonije u 2012. godini

Na Grafikonu 14 prikazana je ucestalost primene antibiotskih rezima u le€enju pacijenata

sa pneumonijom.
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Grafikon 14. Ucestalost primene antibiotskih rezima u leCenju pacijenata sa pneumonijom

Kombinacija ceftriakson 1 azitromicin nije bila statisti¢ki znacajno vise koriS¢ena u

odnosu na druge terapijske rezime (x*=2,00, p=0,367).
Prose¢no trajanje antibiotske terapije bilo je 8,2 + 3,41 dana.

Sedmog dana lecenja telesna temperatura statisticki je znacajno niza u odnosu na prijem

(t=5,577, p=0,000).

U Tabeli 61 prikazani su laboratorijski parametri na prijemu i sedmog dana

hospitalizacije.
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Tabela 61. Laboratorijski parametri na prijemu i sedmog dana hospitalizacije

Parametri X SD t p
Le I dan 12,1116 6,26296 4,380 0,000
Le VII dan 8,4421 3,03013
CRP I dan 130,5541 103,85271 5,823 0,000
CRP VII dan 42,2405 57,89358
fib I dan 5,6150 1,81266 1,878 0,072
fib VII dan 5,3670 1,75095
SE I dan 53,5357 24,55905 1,967 0,060
SE VII dan 49,66571 24,08201

Vrednosti Le i CRP sedmog dana hospitalizacije statisticki su zna¢ajno nize u odnosu na

prijem. Vrednosti fibrinogena i SE sedmog dana hospitalizacije niZe su u odnosu na prijem, ali

bez statisticke znacajnosti.

5.14.6.2 Procena efikasnosti antibiotske terapije kod pacijenata lecenih pod dijagnozom

pneumonije u 2013. godini

Na Grafikonu 15 prikazana je ucestalost primene antibiotskih rezima u le€enju pacijenata

sa pneumonijom.
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Grafikon 15. Ucestalost primene antibiotskih reZima u le€enju pacijenata sa pneumonijom

Kombinacija ceftriakson i azitromicin bila je statisticki znacajno viSe zastupljena u

odnosu na druge terapijske rezime (*=27,331, p=0,000).
Prosec¢no trajanje antibiotske terapije bilo je 7,8 & 3,96 dana.

Sedmog dana lecenja vrednost telesne temperature statisticki je znacajno niza u odnosu

na prijem (t=8,560, p=0,000).

U Tabeli 62 prikazani su laboratorijski parametri na prijemu 1 sedmog dana

hospitalizacije.
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Tabela 62. Laboratorijski parametri na prijemu i sedmog dana hospitalizacije

Parametri X SD t p
Le I dan 11,7727  5,66751 4,601 0,000
Le VII dan 8,0075  2,79846
CRP I dan 141,8729 94,30429 7,402 0,000
CRP VII dan 36,7377 53,71108
fib I dan 59511 2,98857 2,982 0,005
fib VII dan 4,5141 1,23939
SE I dan 59,6207 33,38136 1,416 0,168
SE VII dan 51,7586 35,24066

Vrednosti svih parametara statisticki su znacajno nize sedmog dana hospitalizacije u

odnosu na prijem, osim vrednosti SE, koja je niza, ali bez statisticki znacajne razlike.

5.14.6.3 Poredenje efikasnosti terapijskih rezima kod pacijenata lecenih pod dijagnozom

pneumonije

Nema statisticki znaCajne procentualne razlike telesne temperature sedmog dana
hospitalizacije u odnosu na prijem kod pacijenata leCenih pod dijagnozom pneumonije u 2012. i

2013. godini (x*=1,593; p=0,451).

U Tabelama 63a, 63b, 63c 1 63d prikazano je poredenje procentualnih razlika

laboratorijskih parametara sedmog dana hospitalizacije u odnosu na prijem.

145



Tabela 63a. Poredenje procentualne razlike vrednosti Le sedmog dana hospitalizacije u odnosu

na prijem
Godina Ukupno
2012 2013
Povedan N 9 10 19
ovecanje

% 20,9% 19,6% 20,2%

ALe Smanjenje do 50% N 27 28 33
% 62,8% 54,9% 58,5%

Smanjenje 50% 1 vise N 7 13 20
% 16,3% 25,5% 21,3%

N 43 51 94

Ukupno
% 100,0% 100,0% 100,0%

Ne postoji statisticki znaCajna procentualna razlika vrednosti Le sedmog dana
hospitalizacije u odnosu na prijem kod pacijenata lecenih pod dijagnozom pneumonije

(x*=1,199; p=0,549).
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Tabela 63b. Poredenje procentualne razlike vrednosti CRP sedmog dana hospitalizacije u

odnosu na prijem

Godina Ukupno
2012 2013
Povedans N 3 7 10
ovecanje
% 8,3% 14,6%  11,9%
ACRP Smanjenje do 50% N 6 > 1
% 16,7%  10,4%  13,1%
Smanjenje 50%1 N 27 36 63
vise %  750% 750%  75,0%
Ukupno N 36 48 84
% 100,0% 100,0% 100,0%

Ne postoji statisticki znaCajna procentualna razlika vrednosti CRP sedmog dana

hospitalizacije u odnosu na prijem kod pacijenata leCenih pod dijagnozom pneumonije u 2012. i

2013. godini (y*=1,289; p=0,525).
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Tabela 63c. Poredenje procentualne razlike vrednosti fibrinogena sedmog dana

hospitalizacije u odnosu na prijem

Godina Ukupno
2012 2013
Povedan N 4 5 9
ovecanje

% 148% 14,7%  14,8%

Afib Smanjenje do 50% 19 23 42
% 70,4%  67,6%  68,9%

Smanjenje 50% 1 vise N 4 6 10
% 148% 17,6%  16,4%

N 27 34 61

Ukupno
% 100,0% 100,0% 100,0%

Ne postoji statisticki znacajna procentualna razlika vrednosti fibrinogena sedmog dana
hospitalizacije u odnosu na prijem kod pacijenata leCenih pod dijagnozom pneumonije

(%*=0,090; p=0,956).
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Tabela 63d. Poredenje procentualne razlike vrednosti SE sedmog dana hospitalizacije u

odnosu na prijem

Godina Ukupno
2012 2013
Povedani N 6 11 17
ovecanje

% 21,4%  37,9%  29,8%

ASE Smanjenje do 50% N 18 12 30
% 64,3% 41,4%  52,6%

Smanjenje 50% 1 vise N 4 6 10
% 14,3%  20,7%  17,5%

N 28 29 57

Ukupno
% 100,0% 100,0% 100,0%

Ne postoji statisticki znacajna procentualna razlika vrednosti SE sedmog dana
hospitalizacije u odnosu na prijem kod pacijenata leCenih pod dijagnozom pneumonije

(x*=3,054; p=0,217).

Procena i poredenje efikasnosti terapijskih rezima kod pacijenata lecenih pod dijagnozom
pneumonije na osnovu skorovanja telesne temperature i laboratorijskih parametara prikazani su u

Tabeli 64.
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Tabela 64. Skorovanje klinickih i laboratorijskih parametara

N X SD Minimum  Maximum
2012 54 1,07 1,703 -3
2013 62 1,69 1,904 -4

Ne postoji statisticki znacajna razlika u ukupnom skoru kod pacijenata lecenih pod

dijagnozom pneumonije u 2012. i 2013. godini (Mann-Whitney U test; U=1334,500; p=0,057).

5.14.7 Efikasnost primene antibakterijskih lekova kod pacijenata sa dijagnozom akutnog

gastroenteritisa u periodu od 2012. do 2013.

Demografske karakteristike i struktura komorbiditeta pacijenata sa dijagnozom akutnog

gastroenteritisa

U 2012. godini hospitalizovano je ukupno 105 pacijenata sa dijagnozom akutnog
gastroenteritisa koji su zahtevali antibiotsku terapiju, dok je u 2013. godini hospitalizovano 113

pacijenata. Demografske karakteristike i prisustvo komorbiditeta dati su u Tabeli 65.
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Tabela 65. Demografske karakteristike i prisustvo komorbiditeta

Godina

2012 2013 test P
N % N %
Muski 52 49,5% 59 52,2%

Pol  senski 53 50,5% 54 478%  x*=0,157 0,962
Ukupno 105 100,0% 113 100,0%

Starost 33,16+26,5 32,53+24,3 t=0,184 0,854
Komo. € 68  64,8% 82 72,6%

biditet D2 37 352% 31 274% y=1545 0214

Ukupno 105 100,0% 113 100,0%

xz— xz test; t—T test

Ne postoji statisti¢ki znacajna razlika u starosnoj i polnoj strukturi kod pacijenata sa

dijagnozom gastroenteritisa. Nema statistiCki znacajne razlike u broju pacijenata sa

komorbiditetima. U 2012. 1 2013. godini najzastupljenije od komorbiditeta bile su

kardiovaskularne bolesti (Tabela 66).
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Tabela 66. Struktura komorbiditeta

Godina
KOMORBIDITETI 2012 2013 Ukupno
N % N % N %
Kardiovaskularne bolesti 21 33,30% 8 23,50% 30 30,92%
Endokrinolo$ke bolesti 13 20,60% 4 11,80% 17 17,52%
Bolesti gastrointestinalnog 9 14.30% 6 17.60% 15 15.46%
trakta

Onkoloske bolesti 5 7,90% 6 17,60% 11 11,34%
Neurolos$ke bolesti 8 12,70% 2 5,90% 10 10,30%
HematoloSke bolesti 4 6,30% 2 5,90% 6 6,18%
Pluéne bolesti 3 4,80% 3 8,80% 5 5,15%
NefroloSke bolesti 0 0,00% 3 8,80% 3 3,09%
Ukupno 63 100,0% 34 100,0% 97 100,0%

5.14.7.1 Procena efikasnosti antibiotske terapije kod pacijenata leCenih pod dijagnozom

akutnog gastroenteritisa u 2012. godini

Na Grafikonu 16 prikazana je ucestalost primene antibiotskih rezima u leCenju pacijenata

sa akutnim gastroenteritisom.
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Grafikon 16. Ucestalost primene antibiotskih rezima u leCenju pacijenata sa akutnim

gastroenteritisom

Terapija ceftriaksonom bila je statisticki znacajno viSe zastupljena u odnosu na druge

terapijske rezime (y*=84,85, p=0,000).
Prosecno trajanje antibiotske terapije bilo je 5,4 + 1,23 dana.

Sedmog dana leCenja statisticki je znacajno niza vrednost telesne temperature u odnosu na

prijem (t=15,257, p=0,000).

U Tabeli 67 prikazani su laboratorijski parametri na prijemu i sedmog dana

hospitalizacije.
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Tabela 67. Laboratorijski parametri na prijemu i sedmog dana hospitalizacije

Parametri X SD T P
Le I dan 10,2073 5,79389 4,688 0,000
Le VII dan 6,8240 2,61581
CRP I dan 155,1911 93,52887 9,661 0,000

CRP VII dan 42,0839 60,04938

Vrednosti Le 1 CRP statisti¢ki su znacajno nize sedmog dana hospitalizacije u odnosu na
prijem. Za vrednosti fibrinogena i SE nije prikazana analiza, jer je mali broj pacijenata kojma su

radeni ovi parametri.

5.14.7.2 Procena efikasnosti antibiotske terapije kod pacijenata lecenih pod dijagnozom

akutnog gastroenteritisa u 2013. godini

Na Grafikonu 17 prikazana je ucestalost primene antibiotskih rezima u le€enju pacijenata

sa akutnim gastroenteritisom.
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Grafikon 17. Ucestalost primene antibiotskih rezima u lecenju pacijenata sa akutnim

gastroenteritisom

Terapija ciprofloksacinom bila je statisti¢ki znacajno vise zastupljena u odnosu na druge

terapijske rezime (y*=57,62, p=0,000).
Prose¢no trajanje antibiotske terapije bilo je 5,8 + 1,94 dana.

Sedmog dana hospitalizacije telesna temperatura statisticki je znacajno niza u odnosu na

prijem (t=3,137, p=0,003).

U Tabeli 68 prikazani su laboratorijski parametri na prijemu i1 sedmog dana

hospitalizacije.
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Tabela 68. Laboratorijski parametri na prijemu i sedmog dana hospitalizacije

Parametrii X SD T p
Le I dan 10,8482 10,8482 3,750 0,001
Le VII dan 7,8576 7,8688
CRP I dan 129,0659 91,1342 5,815 0,000

CRP VII dan 31,700 41,48884

Vrednosti Le i CRP sedmog dana hospitalizacije statisticki su zna¢ajno nize u odnosu na
prijem. Za vrednosti fibrinogena i SE nije prikazana analiza, jer je mali broj pacijenata kojma su

radeni ovi parametri.

5.14.7.3. Poredenje efikasnosti terapijskih reZzima kod pacijenata leCenih pod

dijagnozom akutnog gastroenteritisa

Ne postoji statisticki znacajna procentualna razlika telesne temperature sedmog dana
hospitalizacije u odnosu na prijem kod pacijenata leCenih pod dijagnozom akutnog

gastroenteritisa u 2012. i 2013. godini (y>=2.283; p=0,319).

U Tabelama 69a 1 69b prikazano je poredenje procentalnih razlika laboratorijskih

paarmetara sedmog dana hospitalizacije u odnosu na prijem.
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Tabela 69a. Poredenje procentualne razlike vrednosti Le sedmog dana hospitalizacije u

odnosu na prijem

godina Ukupno
2012 2013
Povedant N 21 10 31
ovecanje

% 31,3% 29,4%  30,7%

ALe Smanjenje do 50% N 25 19 a4
% 373%  559%  43,6%

Smanjenje 50% 1 vise 21 > 26
% 31,3% 14,7%  25,7%

Ukupno N 67 34 101
% 100,0% 100,0% 100,0%

Ne postoji statisticki znacajna procentualna razlika vrednosti Le sedmog dana u odnosu

na prijem kod pacijenata lecenih pod dijagnozom akutnog gastroenteritisa (x2=4,238; p=0,120).
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Tabela 69b. Poredenje procentualne razlike CRP sedmog dana hospitalizacije u odnosu

na prijem
Godina Ukupno
2012 2013
Povedani N 5 5 10
ovecanje

% 8,9% 13,5%  10,8%

ACRP  smanjenje do 50% N 7 4 1
% 12,5% 10,8% 11,8%

smanjenje 50% 1 viSe a4 28 2
% 78,6%  75,7%  77,4%

N 56 37 93

Ukupno
% 100,0% 100,0% 100,0%

Ne postoji statisticki znaCajna procentualna razlika vrednosti CRP sedmog dana
hospitalizacije u odnosu na prijem kod pacijenata leCenih pod dijagnozom akutnog

gastroenteritisa (*=0,513; p=0,774).

Procena i poredenje efikasnosti terapijskih rezima kod pacijenata lecenih pod dijagnozom
akutnog gastroenteritisa na osnovu skorovanja telesne temperature i laboratorijskih parametara

prikazani su u Tabeli 70.
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Tabela 70. Skorovanje klinickih i laboratorijskih parametara

N X SD Minimum Maximum
2012 105 1,50 1,153 -3 3
2013 113 1,54 0,907 -1 3

Ne postoji statisticki znaCajna razlika u ukupnom skoru telesne temperature

i

laboratorijskih parametara kod pacijenata leCenih pod dijagnozom akutnog gastroenteritisa u

2012.12013. godini (Mann-Whitney U test; U=5774,000; p=0,718).

5.14.8 Efikasnost primene antibakterijskih lekova kod pacijenata leCenih pod dijagnozom

spondilodiscitisa u periodu od 2012. do 2013. godine

Demografske karakteristike i struktura komorbiditeta pacijenata sa dijagnozom

spondilodiscitisa

U 2012. godini hospitalizovano je 15 pacijenata sa dijagnozom spondilodiscitisa, a u

2013. godini hospitalizovano je 12 pacijenata. Demografske karakteristike 1 prisustvo

komorbiditeta pacijenata dati su u Tabeli 71.
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Tabela 71. Demografske karakteristike i prisustvo komorbiditeta

Godina
2012 2013 Test p

Y% N Y%

Muski 7 46,7% 5 41,7%

Pol 5 enski 8 53,3% 7 583%  %’=0,068 0,795
Ukupno 15 100,0% 12 100,0%

Starost 59,47+14,9 66,08+8,1 t=1,384 0,179
Ne 4 26,7% 1 8,3%

Komo-

rbiditet Da 11 73,3% 11 91,7% *

Ukupno 15 100,0% 12 100,0%

Xz_ x2 test; t— T test

*nema statisticki validne analize zbog malog broja pacijenata

Ne postoji statistiCki znaCajna starosna i polna razlika izmedu pacijenata sa dijagnozom

spondilodiscitisa u posmatranim godinama.

U 2012. godini najzastupljenije od komorbiditeta bile su kardiovaskularne bolesti, a u

2013. godini najzastupljenije su bile endokrinoloske bolesti (Tabela 72).
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Tabela 72. Struktura komorbiditeta

Godina
KOMORBIDITETI 2012 2013 Ukupno
N % N % N %
Kardiovaskularne bolesti 5 29.,40% 3 18,80% 15 45.45%
Endokrinoloske bolesti 3 17,60% 5 31,30% 8 24.24%
Onkoloske bolesti 3 17,60% 2 12,50% 5 15,15%
Postoperativne
neurohirurske 2 11,80% 3 18,80% 5 15,15%
komplikaciie

Neurolos$ke bolesti 2 11,80% 2 12,50% 4 12,12%
Nefroloske bolesti 1 5,90% 1 6,30% 3 9,09%
Pulmolo$ke bolesti 1 5,90% 0 0,00% 1 3,03%
Ukupno 17 100,00% 16 100,00% 33 100,0%

5.14.8.1 Procena efikasnosti antibiotske terapije kod pacijenata le¢enih pod dijagnozom

spondilodiscitisa u 2012. godini
NajceS¢e primenjivana pocetna antimikrobna terapija kod svih pacijenata sa

spondilodiscitisom bila je kombinacija antibiotika ceftriakson, vankomicin i metronidazol.
Svi pacijenti na prijemu su bili afebrilni.

U Tabeli 73 prikazani su laboratorijski parametri na prijemu 1 sedmog dana

hospitalizacije.
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Tabela 73. Laboratorijski parametri na prijemu i sedmog dana hospitalizacije

Parametri X SD t p

Le I dan 74677 276517 1,875

Le VII dan 6,3562 1,33305

CRP I dan 46,5231 32,61355 3,043 0,010
CRP VII dan 17,1231 10,83414

fib I dan 4,7923  1,35117 1,873

fib VII dan 3,9644  0,49140

SE I dan 66,1818 28,23054 4,629 0,001
SE VII dan 36,9091 18,34914

Vrednosti CRP i SE sedmog dana hospitalizacije statisticki su znac¢ajno niZze u odnosu na

prijem. Vrednosti Le 1 fibrinogena bile su u granicama referentnih vrednosti prvog i sedmog

dana hospitalizacije.

5.14.8.2 Procena efikasnosti antibiotske terapije kod pacijenata le¢enih pod dijagnozom

spondilodiscitisa u 2013. godini

Kod svih pacijenata primenjivana je terapija ceftriakson, vankomicin i metronidazol.
Svi pacijenti na prijemu su bili afebrilni.

U Tabeli 74 prikazani su laboratorijski parametri na prijemu i1 sedmog dana

hospitalizacije.
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Tabela 74. Laboratorijski parametri na prijemu i sedmog dana hospitalizacije

Parametri X SD t p
Le I dan 10,2455  2,78209 1,605
Le VII dan 8,9582  4,13380
CRP I dan 118,3273 94,30085 2,541 0,029
CRP VII dan 55,4909 67,27822
fibl dan 6,2610 1,36926 3,278 0,010
fib VII dan 5,0370 1,11644
SE I dan 81,0000 35,00476 3,200 0,019
SE VII dan 46,8571  19,80260

Vrednosti CRP, fibrinogena i1 SE statisti¢ki su zna¢ajno nize sedmog dana hospitalizacije
u odnosu na prijem. Vrednosti Le na prijemu i sedmog dana u granicama su referentnih

vrednosti.

5.14.8.3 Procena efikasnosti antibiotske terapije kod pacijenata leCenih pod dijagnozom

spondilodiscitisa

Telesna temperatura prvog i sedmog dana hospitalizacije bila je u granicama referentnih

vrednosti u 2012. 1 2013. godini.

Vrednosti leukocita prvog i sedmog dana hospitalizacije u 2012. 1 2013. godini bile su u

granicama referentnih vrednosti.

U tabelama 75a, 75b, 75¢ i 75d prikazano je poredenje procentualnih razilika

laboratorijskih parametara sedmog dana hospitalizacije u odnosu na prijem.
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Tabela 75a. Poredenje procentualne razlike vrednosti CRP sedmog dana hospitalizacije u

odnosu na prijem

Godina Ukupno
2012 2013
Smanjenje do 50% N 6 3 ?
ACRP % 46,2%  273%  37,5%
Smanjenje 50% 1 vise N 7 8 15
% 538%  72,7%  62,5%
N 13 11 24

Ukupno
% 100,0% 100,0% 100,0%

Ne postoji statistiCki znaCajna procentualna razlika vrednosti CRP sedmog dana

hospitalizacije u odnosu na prijem (%*=0,906; p=0,341).

Tabela 75b. Poredenje procentualne razlike vrednosti fibrinogena sedmog dana

hospitalizacije u odnosu na prijem

Godina Ukupno
2012 2013
Povedant N 2 2 4
ovecanje
% 222%  20,0% 21,1%
Afib smanjenje do 50% N / 8 15
% 77,8%  80,0%  78,9%
smanjenje 50% 1 viSe N 0 0 0
% 0% 0% 0%
N 9 10 19

Ukupno
% 100,0% 100,0% 100,0%
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Zbog malog broja pacijenata u posmatranim grupama nije moguce uraditi statisticku

analizu.

Tabela 75¢. Poredenje procentualne razlike vrednosti fibrinogena sedmog dana

hospitalizacije u osnosu na prijem

Godina Ukupno
2012 2013
Povedani N 1 0 1
ovecanje

% 9,1% 0,0% 5,6%

ASE  Smanjenje do 50% N 6 > 1
%  54,5% 71,4%  61,1%

Smanjenje 50% i N 4 2 6
vise %  36,4%  28,6%  33,3%

N 11 7 18

Ukupno
% 100,0% 100,0% 100,0%

Zbog malog broja pacijenata u posmatranim grupama nije moguce uraditi statisticku

analizu.

Procena i1 poredenje efikasnosti terapijskih rezima kod pacijenata leCenih pod dijagnozom
spondilodicitisa na osnovu skorovanja telesne temperature i laboratorijskih parametara prikazani

su u Tabeli 76.
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Tabela 76. Skorovanje svih klinickih i laboratorijskih parametara kod pacijenata lecenih pod

dijagnozom spondilodicitisa

N X SD Minimum Maximum
2012 15 0,93 1,486 -1 4
2013 12 1,42 2,610 -3 5

Ne postoji statisticki znacajna razlika u ukupnom skoru telesne temperature i
laboratorijskih parametara kod pacijenata leCenih pod dijagnozom spondilodicitisa u 2012. i

2013. godini (Mann-Whitney U test; U=75,000; p=0,459).
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6 DISKUSIJA

6.1 Struktura uzrocnika i stanje rezistencije

6.1.1 Sojeviizolovani iz hemokultura

U naSem istrazivanju najc¢eS¢e izolovane bakterije iz hemokultura bile su: koagulaza
negativan Staphylococcus spp, E.coli, S. aureus, S. pneumoniae, K. pneumoniae 1 Acinetobacter
spp. Rezultati istrazivanja o strukturi sojeva i njihovoj ucestalosti iz hemokultura bolesnika
lecenih na Klinici za infektivne bolesti KCV u periodu od 1. januara 2012. do 31. decembra
2014. godine u saglasnosti su sa nalazima stranih autora koji navode tri vodeca uzro¢nika

bakterijemija: koagulaza negativan Staphylococcus spp, E.coli i S. aureus (78,79).

Analizom strukture izolata iz hemokultura uocava se odstupanje od strukture izolata na
drugim klinikama Klini¢kog centra Vojvodine, Sto je pre svega uslovljeno razli¢itom
patologijom pacijenata koji se leCe. Podaci Klinike za anesteziju i reanimaciju KCV pokazuju da
je najzastupljeniji soj iz hemokultura bio P. aeruginosa, a zatim slede K. pneumoniae i E. coli

(80).

NajcesSce izolovana bakterija iz hemokultura u naSem istraZivanju bio je koagulaza
negativan Staphylococcus spp (43,6%). U podacima dostupnim u literaturi koagulaza negativan
Staphylococcus spp najcesci je soj izolovan iz hemokultura (81-85). Do sedamdesetih godina XX

veka izolati koagulaza negativnog Staphylococcus spp smatrani su kontaminacijom usled
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nepravilnog uzorkovanja krvi, transporta uzorka i neadekvatnog laboratorijskog pregleda (86, 87,
88). Medutim, tokom poslednjih 25 godina prepoznat je kao uzro¢nik sepse. Prema podacima
National Nisocomial Infections Surveillance System (NNIS) koagulaza negativan Staphylococcus
spp najcesci je uzrocnik bakterijemija u bolnicama u SAD pocetkom devedesetih godina XX
veka (89, 90). Rezultati istrazivanja Washingtona i sar, koje je obuhvatilo 58,000 bolesnika
lecenih u 67 medicinskih centara u Evropi, Aziji i Americi, ukazuju da je koagulaza negativan
Staphylococcus spp najces¢i uzro¢nik sepse u sedam americkih i 28 evropskih medicinskih
centara (91). Sli¢ni rezultati objavljeni su i u istrazivanju Instituta za javno zdravlje u Nisu, gde
je utvrdeno da je iz hemokultura izolovan koagulaza negativan Staphylococcus spp uzroc¢nik
infekcije krvi kod 14,28% bolesnika (92). Zbog toga je vazna pravilna interpretacija nalaza
koagulaza negativnog Staphylococcus spp u hemokulturi u cilju odluc¢ivanja o terapiji, Sto vodi
smanjenju troSkova lecenja i1 spreCavanju nastanka rezistentnih izolata. Odluku o tome da li je
izolovani koagulaza negativan Staphylococcus spp uzro¢nik sepse ili je re¢ o kontaminaciji
zajedno donose klini¢ki mikrobiolog i lekar, poStuju¢i kriterijume za postavljanje dijagnoze

sepse (92).

Sto se ti¢e stanja rezistencije izolovanih sojeva, a imajuéi u vidu specifi¢nost Klinike za
infektivne bolesti, najvea paznja posvecena je sojevima E. coli, S. aureus, S. pneumonaie, K.
pneumoniae, Acinetobacter spp 1 E. faecium, Cija se rezistencija prati u okviru Evropskog
sistema monitoringa (1), a koji je obavezuju¢ za sve zemlje Evropske unije. Rezultati naSeg
istrazivanja bili bi korisni u razvoju nacionalne mreze monitoringa za Srbiju, kao 1 uklju¢ivanju u
sistem nadzora.

Prema novijim studijama, primecen je alarmantan porast rezistencije medu aerobnim

Gram negativnim bakterijama (93, 94). Poslednjih nekoliko godina predstavnici familije
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Enterobacteriacea (E. coli, K. pneumoniae 1 P. mirabilis) postaju vazniji nozokomijalni

patogeni, ¢ija se pojava meri u epidemioloskim razmerama (93, 94).

Sojevi E. coli najces¢i su Gram negativni izolati u zemljama EU (94), Sto se slaze sa
naSim rezultatima. E.coli je bakterija sa stalnim i najve¢im porastom rezistencije u Evropi
poslednjih godina, naro€ito na aminopeniciline (i do 83%) (66). Rezultati naSe studije ukazuju na
rezistenciju izolata E. coli na aminopeniciline u rasponu od 60 do 75% za period od 2012. do
2014. godine. Rezistencija na aminopeniciline nije se menjala na Klinici za infektivne bolesti
tokom prethodnih deset godina prema podacima iz perioda od 2002. do 2004. godine, kada se
rezistencija kretala od 61,5 do 78,6% (95). Ovakvo stanje rezistencije E. coli na aminopeniciline
pokazuje da ovaj lek ne moze da bude lek izbora u lecenju bakterijemija uzrokovanih sojevima

E. coli.

Rezistencija na cefalosporine III generacije — ceftriakson izolata E. coli u naSoj studiji
iznosila je 50% u 2012. godini, 11,1% u 2013. godini i 20% u 2014. godini. Prema dostupnim
podacima Nacionalne referentne laboratorije iz 2013. godine, procenat rezistencije E. coli na
ceftriakson iz invazivnih izolata iznosi 32,7% (38). Poslednji izvestaji EARS-Net iz 2014.
godine pokazuju da u vecini zemalja EU postoji oko 20% sojeva E. coli rezistentnih na
ceftriakson (69), S§to je identino naSim rezultatima iz 2014. godine. U praenju stanja
rezistencije na Klinici za anesteziju i intenzivnu terapiju KCV, objavljena je rezistencija E. coli
na cefalosporine u iznosu od 50% (80). Ovako visok procenat rezistentnih izolata zabelezen je i u
naSem istrazivanju u 2012. godini i delimi¢no moze da bude posledica prekomerne upotrebe
ceftriaksona u lecenju infekcija urinarnog trakta i urosepse prema indikacijama ordinirajuceg

lekara, ili pak manjim brojem izolata u 2012. godini u odnosu na ostale dve godine ispitivanja.
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Prekomerna primena cefalosporina tre¢e generacije kod enterobakterija u korelaciji je sa
pojavom ESBLs enzima koji su posredovani plazmidima i odgovorni su za rezistenciju na ove

cefalosporine (95).

Rezistencija E. coli na ciprofloksacin u naSem ispitivanju kretala se od 0% u 2012.
godini, preko 33,3% u 2013. godini do 40% u 2014. godini. Podaci EARS-Net iz 2012. 1 2013.
godine ukazuju na rezistenciju na ciprofloksacin od oko 20% u vecini zemljama EU (67, 68), a
podaci EARS- Net iz 2014. godine ukazuju na rezistenciju od oko 30%. Na osnovu analiziranih
podataka iz EU primecen je trend porasta rezistencije na ciprofloksacin izolata E. coli u
zemljama Evropske unije (97), Sto pokazuje i naSe istrazivanje. Ovakav trend porasta rezistencije
u 2013. 1 2014. godine svrstava nas u grupu od Sest zemalja EU sa procentom rezistencije ve¢im

od 30%. Podaci dobijeni van Evope ukazuju na procenat rezistencije od 50% (96).

Tokom ispitivanog perioda u nasem istrazivanju belezimo nizi procenat rezistencije
izolata E. coli na gentamicin (ispod 20%), dok na na amikacin nije bilo rezistentnih sojeva.
Podaci za Srbiju pokazuju visi procenat rezistencije E. coli na gentamicin u iznosu od 35,4%
(38). Ovakva diskrepanca u nasim podacima i podacima iz Srbije posledica je Ceste upotrebe
ovog relativno jeftinog antimikrobnog leka u ambulantnim uslovima u odnosu na primenu u

hospitalnim uslovima.

U naSoj studiji nisu zabelezeni sojevi E. coli rezistentni na karbapeneme. U zemljama

Evropske unije zabeleZena je rezistencija ispod 2,5% (69), §to je u skladu sa nasim rezultatima.

Veliki problem predstavljaju izolati S. aureus jer je njegova viSestruka antibiotska

rezistencija odavno postala uobiCajena pojava medu patogenima. Ova bakterija vodeéi je
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uzro¢nik nozokomijalnih infekcija sa vrlo visokim mortalitetom. Poseban problem su meticilin
rezistentni sojevi. Kod sojeva S. aureus izolovanih iz hemokultura tokom ispitivanog perioda u
nasem istrazivanju nije zabeleZena rezistencija na meticilin. Prema The Extended Prevalence of
Infection in Intensive Care Study phase Il (EPIC II) studiji, procenat izolata MRSA bio je oko
50% u zapadnoj i isto¢noj Evropi, odnosno oko 65% u Americi (98). Prema izvestaju EARSS iz
2010. godine, pojava MRSA je stabilizovana, odnosno u padu u nekim zemljama (Austrija,
Francuska, Grcka, Irska, Engleska) (1). Udeo MRSA pokazao je trend pada u EU za period od
2010. do 2013. godine. Iako je prisutan kontinuirani trend smanjenja na EU nivou, MRSA ostaje
veliki problem u pojedinim regionima. U 2013. godini procenat MRSA u EU 1 dalje je visok, a
sedam od 30 zemalja imalo je MRSA procente iznad 25% (67). Podaci iz Amerike ukazuju na
smanjenje MRSA infekcija prvi put od njenog pojavljivanja (99). Podaci iz Srbije ukazuju na
42,8% MRSA sojeva iz invazivnih izolata (38). U zemljama u regionu najbolje rezultate u
smanjenju procenta MRSA postigla je Slovenija i to sa 21,4% u 2000. godini na 8,3% u 2007.
godini (100). Norveska je jedna od zemalja sa najniZzom stopom MRSA od ispod 1% prema
izvestajima ECDC iz 2013. godine (67, 101). Glavni pokretaci Sirenja rezistencije kod MRSA su:
unakrsna kontaminacija (prenosenje izmedu bolesnika) i ve¢ postojeca kolonizacija bolesnika na
prijemu, a u manjoj meri upotreba antibiotika. Interesantan je podatak da je broj bolnic¢kih
infekcija izazvanih MRSA u jedinicama intenzivne nege u SAD porastao sa skoro 30% 1989.
godine na oko 60% 2001. godine (102). To je svakako uticalo na intenzivniju upotrebu

vankomicina u terapiji infekcija uzrokovanih MRSA sojevima.

U 2002. godini registrovan je i prvi sluaj vankomicin rezistentnog S. aureus u SAD
(103). Za razliku od podataka koji dolaze Sirom sveta (93, 104), mi nismo registrovali

vankomicin rezistentne sojeve S. aureus (VRSA). Sli¢na je situacija i sa linezolidom, koji je kod
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nas ispitivan samo u 2014. godini, pri ¢emu nije registrovana rezistencija. Bing Gu i sar. ukazuju
na pojavu linezolid rezistentnih stafilokoka (LRS) Sirom sveta (105). Prema podacima iz
dostupne literature, linezolid ostaje delotvoran kod vise od 98% stafilokoka uz identifikovanu

rezistenciju od oko 0,05% izolata S.aureus (105), Sto je u saglasnosti sa podacima iz naSe studije.

Rezistencija S. pneumoniae bice opisana u delu 6.1.3. Sojevi izovani iz likvora.

Ispitivanje osetljivosti K. pneumonia na antibiotike u nasem istrazivanju prikazano je za
2012. i 2014. godinu, dok podaci o rezistenciji iz 2013. godine nisu prikazani jer je postojao
samo jedan izolat. Tokom naseg istrazivanja, rezistencija K. pneumoniae na amoksicilin sa
klavulanskom kiselinom iznosi 100%. U dostupnim podacima iz Srbije, rezistencija K.
pneumoniae na amoksicilin sa klavulanskom kiselinom u 2013. godini iznosila je 92,8% (38), §to
odgova nasim podacima. Rezistencija K. pneumoniae na cefalosporine trece 1 Cetvrte generacije i
ciprofloksacin izolata bila je u rasponu od 60 do 75%, dok je rezistencija na gentamicin iznosila
od 40 do 75%. Od ranih osamdesetih godina, od kada su prvi put prepoznati ESBL i
karbapenemaza kod sojeva K. pneumoniae, efikasnost tree generacije cefalosporina,
aminoglikozida i fluorohinolona u stalnom je padu (93), $to je u saglasnosti sa vi§im procentom
rezistencije u nasoj studiji na ove antibiotike.. Prema izvestaju EARSS iz 2010. godine, u juznoj,
centralnoj 1 istonoj Evropi postoji znacajan porast tzv. multirezistentnih izolata K. pneumoniae,
Sto podrazumeva rezistenciju na cefalosporine trece generacije, aminoglikozide i fluorohinolone
(1, 93). Rezistencija na karbapeneme nije zabeleZena. Slicno je stanje u istom posmatranom

periodu i na teritoriji EU, gde je rezistencija na ovaj lek ispod 5% (67, 68, 69).

Kod sojeva Acinetobacter spp izolovanih iz hemokultura zapazamo visoke procente

rezistencije na gotovo sve testirane antimikrobne lekove, osim na kolistin i tobramicin. Prema
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izvestaju MYSTIC studije za period od 2002. do 2004. godine, rezistencija na meropenem u
Evropi bila je 26,9%, na imipenem 30,2%, na ceftazidim 67,6%, na ciprofloksacin 66% i na
gentamicin 52,4% (106), dok kod nas deset godina kasnije na navedene antibiotike nije ispoljena
osetljivost. Multirezistentni izolati Acinetobacter spp sve su ucestaliji Sirom sveta i predstavljaju
ozbiljan problem u le¢enju (107). Rezultati naseg ispitivanja osetljivosti izolata Acinetobacter
spp na antimikrobne lekove pokazuju da je re¢ o multirezistentnoj bakteriji. To potvrduju i
rezultati autora iz Italije (108), Slovacke (109), Grcke (110), Amerike (111), Kine (112) 1

Hrvatske (113).

Svi sojevi Acinetobacter spp bili su osetljivi na kolistin, So pokazuje i studija sprovedena
u Bugarskoj od 1999. do 2006. godine, gde se jedino kolistin pokazao efikasnim (114). Ovakvi
sojevi osetljivi samo na kolistin opisani su 1 u Koreji u studiji objavljenoj u 2008. godini (115).
Medutim, iako je u slu¢ajevima multirezistencije kolistin ¢esto jedini terapijski izbor, on zbog
svoje velike toksic¢nosti nije uvek klinic¢ki prihvatljiv (116). U Tajvanu su opisani izolati koji su

rezistentni na sve raspolozive antibiotike, ukljucujuci i kolistin (117).

U nekim slucajevima efikasnim se moze pokazati i primena kombinacije
ampicilin/sulbaktam, naro€ito u bolnicama gde se ovaj antibiotik retko koristi (118). Kod nas je
rezistencija na ovaj antibiotik iznosila 100%. Poznato je da je Acinetobacter calcoaceticus—
baumannii uzro¢nik vecine infekcija kod ljudi (119), a Institut za javno zdravlje Vojvodine

objavljuje rezultate za Acinetobacter spp, koji ima viSe od 20 razli¢itih vrsta.

Enterokoki zbog svoje urodene rezistencije na mnoge antibiotike predstavljaju terapijski
izazov (120). Terapijske opcije posebno su ograni¢ene kod multirezistentnih enterokoknih

infekcija. Rezistencija u 2012. godini nije prikazivana u nasoj studiji, jer je bio izolovan samo
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jedan izolat E. faecium. Svi izolati E. faecium bili su rezistentni na aminopeniciline (100%).
Prema podacima EARS-Net iz 2013. godine, rezistencija u svim zemljama Evropske unije bila je
iznad 70%, a u Litvaniji zabeleZena je rezistencija na aminopeniciline od 100% (67). Nesto visa
rezistencija na gentamicin zabeleZena je u naSem istrazivanju (od 50 do 100%) nego S$to je to
slucaj u vecini ostalih drzava Evrope, gde je rezistencija iznosila ispod 50% (69), Sto je
verovatno posledica manjeg broja analiziranih izolata u naSem istrazivanju. Za terapiju infekcija
E. faecium kod kriticno obolelih pacijenata upotreba aminoglikozida ograni¢ena je zbog
njihovog nefrotoksi¢nog potencijala. Nije zabelezena rezistencija na vankomicin E. faecalis u
naSem istrazivanju u 2013. godini, dok je u 2014. godini zabelezen jedan rezistentni izolat
(25%). U poredenju sa podacima EARS-Net iz 2013. godine, rezistencija nije ZabeleZena u
Estoniji, Malti i Svedskoj, dok je u veéini drugih zemalja EU bila ispod 10% (67). Poredeéi
podatke EARS-Net iz 2014. godine, sliCan procenat rezistencije od oko 25% zabeleZen je u

Grckoj, Portugaliji 1 Engleskoj (69).
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6.1.2 Sojevi izolovani iz urinokultura

U strukturi uzroc¢nika izolovanih iz urinokultura bolesnika lecenih na Klinici za
infektivne bolesti KCV u periodu od 1. januara 2012. do 31. decembra 2014. godine zapazamo
da je najcesce izolovana bakterija E. coli. Procenat izolata u 2012. godini iznosio je 53%, u 2013.
godini 29,8%, a u 2014. godini 29%. Ostali uzro¢nici izolovani iz urinokultura po ucestalosti bili

su Enterococcus spp, P. mirabilis, P. aeruginosa i K. pneumoniae.

Infectious Diseases Society of America (IDSA) zajedno sa European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases (ECMID) u smernicama za terapiju urinarnih infekcija
prikazuju da mikrobioloski spektar nekomplikovanog cistitisa i1 pijelonefritisa predstavlja
uglavnom E.coli (od 75 do 95%) (121). Ovaj procenat zastupljenosti E. coli nije u korelaciji sa
naSim rezultatima zbog toga $to je kod nas analizirana i struktura uzro¢nika iz urinokultura kod
pacijenata sa urinarnim kateterom. Infekcije uzrokovane urinarnim kateterom po definiciji se
svrstavaju u intrahospitalne infekcije, gde je struktura uzro¢nika ocekivano drugacija, odnosno
manje su zastupljeni izolati E.coli, a viSe ostale bakterije iz porodice Enterobacteriaceae (72).
Manji procenat izolata E. coli iz urinokultura nalazimo takode i u rezultatima O'Donnel i sar.
(52,9%), kao 1 u podacima iz Bosne i Hercegovine (31%) kod pacijenata sa infekcijama

urinarnog trakta udruzenim sa urinarnim kateterom (122, 123).

Podaci sa Klinike za infektivne bolesti KCV u period od 2003. do 2005. godine pokazuju
da je E. coli bila zastupljena u procentu od 54%, Sto ukazuje da se struktura uzro¢nika urinarnih

infekcija u naSoj sredini nije menjala u poslednjih deset godina (124).
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Podaci iz Cetiri velike studije in vitro osetljivosti E. coli u Severnoj Americi, Kanadi 1
Evropi od 2003. do 2008. godine pokazuju znatne geografske varijabilnosti; pokazuju da su
stope rezistencije na sve antimikrobne lekove bile viSe u centrima u SAD nego u kanadskim
medicinskim centrima (125, 126, 127, 128). Podaci iz ovih studija pokazuju i da je rezistencija E.
coli na ampicilin 1 trimetoprim/sulfametoksazol u svim regijama bila preko 20%, $to je pokazala

1 nasa studija.

Rezistencija E. coli na ciprofloksacin u 2012. godini iznosila je 27,2%, u 2013. godini
57,1%, a u 2014. godini 27,2%. Pracenjem rezistencije E. coli od 2000. do 2010. godine,
istrazivaci su otkrili porast rezistencije na ciprofloksacin u rasponu od 3 do 17,1%. (129).
Rezistencija na fluorohinolone i dalje je preko 20% u vecini delova Evrope u periodu od 2012.
do 2014. godine (67, 68, 69), Sto su pokazali i rezultati nase studije, zbog cega moguénosti
le¢enja urinarnih infekcija uzrokovanih ESBL sojem E. coli postaju ograni¢ene (130), narocito
ako testiranje osetljivosti pokazuje istovremenu otpornost na trimetoprim/sulfametoksazol i
fluorohinolone, $to je slucaj 1 u naSem ispitivanju. Porast rezistencije na ciprofloksacin u ovom
istrazivanju mogao bi da se dovede u vezu sa prekomernom upotrebom ovih antimikrobnih

lekova u primarnoj zdravstvenoj zastiti.

Rezistencija E. coli na ceftriakson u 2012. godini iznosila je 22,2%, u 2013. godini 50%,
a u 2014. godini 27,2%. Prema poslednjim dostupnim podacima EARS-Net iz 2014. godine,
sliCan procenat rezistencije na ceftriakson zabelezen je i u Italiji, Bugarskoj i Rumuniji (69).
Ovaj porast rezistencije u 2013. godini posledica je prekomerne upotrebe ceftriaksona za leCenje

infekcija urinarnog trakta u 2012. godini.
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Iako u nasoj studiji nije zabelezena rezistencija izolata E. coli na amikacin, prema
medunarodnim smernicama (4, 5) amikacin zbog svoje nefrotoksi¢nosti i ototoksi¢nosti nije ni

preporucen za le¢enje nekomplikovanih urinarnih infekcija.

Preporuke IDSA 1 ECMID iz 2010. godine, dobijeni analizom varijabilnosti rezistencije
E. coli u razli¢itim zemaljama (Portugalija, Spanija, Brazil, Severna Amerika), ukazuju na to da
nitrofurantoin, fosfomicin 1 mecilinam imaju dobru in vitro aktivnost u svim zemljama, usled
cega se ova tri antimikrobna leka mogu smatrati odgovaraju¢im antibioticima za empirijsku
terapiju (125, 126, 127, 128, 131). Studija Palletta i Handa iz 2010. godine takode pokazuje da je
vecina izolata E. coli osetljiva na nitrofurantoin; medutim, ovaj antibiotik indikovan je u leenju
samo za lakSe infekcije urinarnog trakta (132). Jedina alternativa jeste lek koji se koristi Sire u
ostatku Evrope — fosfomicin. Fosfomicin je odobren od strane FDA u SAD za leCenje
nekomplikovanih infekcija donjeg urinarnog trakta od marta 2008. godine. Utvrdeno je da je
ekvivalent sedmodnevnom rezimu norfloksacina (133). Navodi se da fosfomicin ne bi trebalo da
se koristi za terapiju pijelonefritisa ili teSke urosepse (132). U protokolima Kinike za infektivne
bolesti i medunarodnim protokolima, fosfomicin nije indikovan za leCenje komplikovanih

infekcija urinarnog trakta (4, 5).

Aktivan nadzor in vitro osetljivosti uzroc¢nika urinarnih infekcija koristan je u donosenju
odluke o empirijskoj terapiji. Na osnovu prethodno iznetih podataka o rezistenciji E. coli,
kontinuirano praéenje i poznavanje lokalnog stanja in vitro rezistencije i njegove promene tokom
vremena, kao 1 identifikacija pojedinacnih prediktora rezistencije, mogu biti korisni za primenu
adekvatne empirijske terapije. Analizom nasih podataka o rezistenciji izolata E. coli iz urina na

antimikrobne lekove iz 2012. 1 2013. godine uocen je porast rezistencije na ciprofloksacin, koji
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je prema medunarodnim preporukama lek izbora za terapiju urinarnih infekcija, sa 38,8% u
2012. godini na 57,1% u 2013. godini. Analiza naSih podataka pokazala je i niZzu stopu
rezistencije na levofloksacin (27,7% u 2012. 1 27,2% u 2013. godini) u odnosu na ciprofloksacin,
te je terapija infekcija urinarnog trakta tokom 2014. godine modifikovana u skladu sa stanjem
lokalne rezistencije, zbog cega je tokom 2014. primenjivana terapija levofloksacinom.
Randomizovana multicentri¢na studija iz 2008. godine pokazala je da je terapijski rezim
levofloksacinom u trajanju od pet dana bio jednako efikasan kao i terapija ciprofloksacinom u

trajanju od deset dana kod urinarnih infekcija i akutnog pijelonefritisa (134).

Urinarni trakt je 1 uobicajeno mesto lokalizacije Enterococcus spp. Zbog malog broja
izolata iz urinokultura rezistencija na antibiotike E. faecalis i E. faecium nije posebno ispitivana.
Rezistencija sojeva Enteroccocus spp u ovom istrazivanju pracena je u 2013. 1 2014. godini, dok
u 2012. godini rezistencija nije prikazana jer je bio dostupan samo jedan izolat. Tokom
ispitivanja zabelezen je procenat rezistencije na vankomicin od 12,5% u 2013. godini, odnosno
9,1% u 2014. godini. Rezistencija na vankomicin izolata Enterococcus spp iz urina u periodu od
2002. do 2004. godine nije zabeleZzena u KCV (95). Stoga se uocava porast VRE u KCV tokom
poslednjih deset godina (95). Prema EPIC II studiji, pojava VRE sojeva medu enterokokama
iznosi od 33 do 40% u zapadnoj 1 isto¢noj Evropi 1 Aziji, dok u Americi ona iznosi oko 50%
(98). Moguce objaSnjenje za ovako veliku diskrepancu u rezultatima jeste to $to se vankomicin
znatno duze vremena primenjuje u Americi 1 Evropi (135) u odnosu na trajanje njegove primene

u Republici Srbiji.

P.mirabilis Cest je uzrocnik urinarnih infekcija uzrokovanih plasiranim urinarnim

kateterom u bolnickim uslovima (136). Rezultati ovog ispitivanja pokazali su da je zabelezena
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rezistencija izolata P. mirabilis na sve antibiotike tokom sve tri ispitivane godine iznosila preko
50%, izuzev rezistencije na karbapeneme, gde je tokom trogodiSnjeg ispitivanja zabeleZen samo
jedan rezistentan izolat. Slicno su pokazali i rezultati Klinike za anesteziju i reanimaciju KCV u
2011. godini, gde je rezistencija na sve ispitivane antibiotike iznosila preko 50%, osim na
karbapeneme, na koje nije zabelezena rezistencija (80). Rezistencija na karbepeneme nije
zabelezena ni u studiji Cernohorska L. i Chvilova E. sprovedenoj u periodu od 2013. do 2014.

godine (137).

P. aeruginosa ispoljio je u naSem istrazivanju rezistenciju na antipseudomonasne
antibiotike izuzev na piperacilin/tazobaktam. Prema kriterijjumima ECDC za definisanje
multirezistentnih (MDR), ekstremno rezistentnih (XDR) 1 panrezistentnih (PDR) sojeva P.
aeruginosa, MDR su sojevi koji su rezistentni na jedan ili viSe lekova u tri grupe antibiotika,
XDR su sojevi koji su rezistentni na jedan ili viSe lekova u svim grupama antibiotika, dok PDR
podrazumeva rezistenciju na sve antibiotike (138, 139). Na osnovu ovih kriterijuma, izolati P.
aeruginosa 1z nase studije spadaju u grupu XDR. Studija Hallin i sar. iz 2010. godine takode je
pokazala da su sojevi P. aeruginosa izolovani iz urina kod 800 lecenih pacijenata bili XDR

(138).

K. pneumoniae jedan je od najc¢e$¢ih uzro¢nika infekcija urinarnog trakta (139, 140).
Zastupljenost K. pneumonije iz urinokultura u ovoj studiji bila je 9,2%, dok rezultati studija iz
Afrike pokazuju manji procenat zastupljenosti: u Etiopiji on iznosi od 19 do 21% (141), 18,5% u

Kamerunu (142) i 22% u Marakesu (143).

Svi izolati K. pneumoniae prirodno su otporni na amoksicilin i ampicilin (144). U naSoj
studiji rezistencija na trimetorpim/sulfametoksazol, lek koji se intenzivno koristio u opstoj praksi
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kod urinarnih infekcija, bila je oko 50% i slicna je zabelezenoj rezistenciji u AlZiru (63,2%)
(145), dok podaci iz Koreje ukazuju na znatno nizi procenat rezistencije na ovaj antibiotik (18%)
(146). Ovako visok procenat rezistencije na trimetorpim/sulfametoksazol najverovatnije je
posledica nekriti¢ne upotrebe ovoga leka u terapiji urinarnih infekcija. Ovi podaci o rezistenciji
potvrduju da ovaj antibiotik viSe ne bi trebalo koristiti kao prvu linijju u procesu lecenja

nekomplikovanih infekcija urinarnog trakta (143, 146).

U ovoj studiji tokom 2012. 1 2014. godine nije zabelezena rezistencija izolata K.
pneumoniae na karbapeneme, dok je u 2013. godini jedan izolat bio rezistentan. Prema
podacima iz 2013. godine, rezistencija na karbapeneme u EU manja je od 5% (67). Treba
napomenuti da je od pojave karbapenem-rezistentnih sojeva delotvornost terapije K. pneumoniae
karbapenemima sve viSe ogranicena (147, 148). Terapijske opcije stoga su ogranicene na kolistin
(posebno za terapiju urinarnih infekcija) i tigecikline (149). U naSem istrazivanju nije ispitivana
rezistencija na kolistin i tigeciklin, iako studije iz 2010. godine ukazuju na pojavu porasta

rezistencije na kolistin (150, 151, 152).

U proteklih 20 godina zabelezena je velika upotreba Sirokog spektra antimikrobnih
lekova u lec¢enju infekcija urinarnog trakta uzrokovanih Gram negativnim bakterijama. Medutim,
ovi mikroorganizmi razvili su viSestruke mehanizme otpornosti na antibiotike (153), Sto su

pokazali 1 nasi rezultati.
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6.1.3 Sojevi izolovani iz likvora

Iz likvora bolesnika lecenih na Klinici za infektivne bolesti KCV izolovano je ukupno 35
primoizolata. S obzirom na to da je broj izolata mali, u diskusiji ¢e biti reci o stanju rezistencije
S. pneumoniae kao najceS¢eg uzro¢nika bakterijskog meningitisa i meningoencefalitisa. Broj
primoizolata S. pneumoniae u naSem materijalu bio je 13. Sojevi koagulaza negativnog
Staphylococcus spp bili su izolovani tokom sve tri ispitivane godine, ali ovi izolati pokazuju
sekundarnu kontaminaciju likvora, bilo sa koze bolenika ili koze ruku osoblja, tako da analiza

rezistencije nema veci klinicki znacaj (92).

U naSoj studiji zabeleZena je rezistencija izolata S. pneumoniae na penicillin od 33,3% u
2012. godini, 0% u 2013. godini, te 25% u 2014. godini. U poslednjim podacima Evropskog
sistema za monitoring rezistencije iz 2014. godine, objavljeno je da je u vecini zemalja Evrope
rezistencija oko 5%, a procenat rezistencije od 25% zabeleZen je na Malti 1 u Bugarskoj (69).
Procenat rezistencije na penicillin u Evropi u 2013. godini iznosio je ispod 5% u veéini zemalja,
a interesantan je podatak da na Malti nije bilo rezistentnih sojeva. Najvec¢i procenat rezistentnih
sojeva u 2013. godini zabeleZzen je u Srbiji (24,4%) (38), Hrvatskoj (25%), Kipru (40%),
Rumuniji (25%) i Spaniji (30%) (67). U 2012. godini sli¢an procenat rezistencije kao i kod nas

zabeleZen je u Bugarskoj (33%), Rumuniji (40%) i Spaniji (30%) (68).

U naSoj studiji zabeleZena je rezistencija izolata S. pneumoniae na makrolide
(eritromicin) od 33,3% u 2012. godini, 0% u 2013. godini i 25% u 2014. godini. Prema podacima
EARS-Net, u zemljama Evrope u 2014. godini najve¢i procenat rezistencije na makrolide S.
pneumonije zabelezen je u Rumuniji (40%) (69). Rezistencija u Hrvatskoj, Italiji i Sloveniji od

25% (69) odgovara naSim rezultatima tokom 2014. godine, kada je zabeleZena rezistencija na
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eritromicin iznosila 25%. Podaci iz Evrope iz 2013. godine ukazuju na to da vecina zemalja EU
ima 20% rezistentnih sojeva S. pneumoniae na makrolide (67). Sli¢an procenat rezistencije u EU
objavljen je 1 u 2012. godini (68). Rezistencija pneumokoka na makrolide posredovana je putem
dva glavna mehanizma: modifikacijom ciljnog mesta delovanja leka i aktivnim efluksom (154).
Prema Izvestaju Nacionalne referentne laboratorije za registrovanje i pracenje rezistencije
bakterija na antimikrobne lekove, rezistencija soja S. pneumoniae na eritromicin bila je 32,6%

(38), sto je gotovo identi¢no nasim rezulatima iz 2012. godine.

Prema podacima CDC iz 2000. godine, pneumokokne infekcije bile su uzro¢nik 60.000
infekcija godisnje, a do 40% infekcija uzrokovanih pneumokokom bile su rezistentne na barem

jedan antibiotik. Ovi procenti zna¢ajno su smanjeni uvodenjem vakcinacije (155).

U 2013. godini bilo je oko 34.000 slu¢ajeva invazivne pneumokokne bolesti (155).
Dostupni podaci CDC pokazuju da su pneumokoki rezistentni na jedan ili vise antibiotika u 30%

slucajeva (34, 156), sto je potpuno u skladu sa naSim rezultatima.

Veoma nizak procenat rezistencije S. pneumoniae na antimikrobne lekove prepisane u
skladu sa medunarodnim preporukama (4, 5) u terapiji bakterijskog meningitisa (ceftriakson,
meropenem, vankomicin) ukazuje na zadovoljavaju¢u efikasnost ovih lekova (157). To je

pokazala 1 naSa studija.
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6.1.4 Sojeviizolovani iz briseva rana

Najcesce izolovani mikroorganizmi iz briseva rana pacijenata lecenih na Klinici za
infektivne bolesti KCV u periodu od 1. januara 2012. do 31. decembra 2014. godine bili su:
Acinetobacter spp (24,2%), P. aeruginosa (19,2%), S. aureus (14,1%), koagulaza negativan
Staphylococcus spp (12,1%), Enterococcus spp (7,1%), K. pneumoniae (6,1%), P. mirabilis
(6,1%) 1 Enterobacter spp (6,1%). Rezultati studije iz SAD pokazuju slede¢u zastupljenost
izolata i1z briseva rane: S. aureus (16%), Enterococcus spp. (14%), koagulaza negativan
Staphylococcus spp (11%), K. pneumoniae (8%), P. aeruginosa (8%) 1 Enterobacter spp. (5%)
(158). Poredeci rezultate nase studije i studije iz SAD, primecen je sli¢an procenat za sve izolate,
osim za P. aeruginosa 1 Enterococcus spp, koji su u naSem istraZzivanju zastupljeniji u manjem
procentu. Takode se primecuje da u studiji u SAD nisu izolovani sojevi Acinetobacter spp (158),
za razliku od naSeg istraZivanja, jer su kod nas analizirani i brisevi inficiranih dekubitalnih rana.

Rezultati iz Afrike pokazuju sli¢nu strukturu izolata (159) kao i u nasem istrazivanju.

U naSem materijalu kod hospitalizovanih pacijenata Acinetobacter spp izolovan je na
prvom mestu u procentu od 24,2%. U literaturi se navodi zastupljenost soja Acinetobacter spp iz
brisa koze kod nehospitalizovanih pacijenata od 0,5 do 3%, a kod hospitalizovanih 1 do 75%
(160, 161, 162). Rezultati naseg istrazivanja o dominaciji Gram negativnih bakterija iz briseva
rana sliéni su nalazima drugih autora koji navode dominaciju Gram negativnih bakterija, na
prvom mestu Acinetobacter spp, jer su analiziriani brisevi inficiranih dekubitalnih rana, ¢ija je

lokalizacija naj¢esc¢e u blizini urigentalnog i zavrSetka gastrointestinalnog trakta (94, 106).

Izolati Acinetobacter spp. iz brisa rane u nasSoj studiji ukazuju da se radi o

multirezistentnoj bakteriji (sojevi koji su ispoljili rezistenciju na tri i viSe grupa antimikrobnih
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lekova). Ispitivanjem Instituta za javno zdravlje Vojvodine obuhvaceni sojevi Acinetobacter spp
izolovani iz briseva rana bolnicki lecenih pacijenata na institutima i klinikama KCV u Novom
Sadu pokazuju da se radi o multirezistentnoj bakteriji (22). U pomenutoj studiji zabelezen je nizi
procenat rezistencije na karbapaneme od 61,8% (22), a u nasoj studiji 83,3% u prvoj, odnosno
100% u druge dve godine ispitivanja. Pojava sve veceg broja sojeva rezistentnih na karbapeneme
dovodi u pitanje empirijsku primenu ovih antibiotika (163). Acnetobacter spp. u nasoj studiji nije
pokazao rezistenciju na kolistin, kao §to nalazimo u podacima iz literature (80, 108, 119, 110).
Ispitivanje na kolistin u naSoj studiji radeno je za 2013. 1 2014. godinu, 1 to ne za sve izolate, jer
Institut za javno zdravlje Vojvodine ne ispituje uvek osetljivost izolata Acinetobacter spp na

kolistin iz briseva rana.

Incidencija soja P. aeruginosa u brisu rana u naSem istrazivanju iznosi 19,2%. P.
aeruginosa postaje sve ozbiljniji problem u zemljama u razvoju kod infekcija koze i podkoznog
tkiva usled nedostatka opstih higijenskih uslova, proizvodnje antiseptika loSijeg kvaliteta i
razli¢itog pristupa leCenju (164, 165). Prema Americkom centru za kontrolu nozokomijalnih
infekcija, multirezistentni P. aeruginosa postaje ozbiljan problem (166, 167, 168). U Srbiji,
prema podacima Trece nacionalne studije o prevalenci bolnickih infekcija odrzane 2011. godine,

13,3% bolnickih infekcija uzrokuje P. aeruginosa (72).

U naSoj studiji sojevi P. aeruginosa pokazali su procenat rezistencije na vecinu
ispitivanih antibiotika od preko 40%, osim na kombinaciju piperacilin/tazobaktam i torbamicin,
kao 1 osetljivost svih sojeva na kolistin 1 aztreonam. Studija Santoro i1 sar. pokazala je pad
osetljivosti soja P. aeruginosa na aztreonam od 50% (169), §to nije u saglasnosti sa naSim

rezultatima, u kojima su svi izolati bili osetljivi budu¢i da ovaj monobaktam nije dostupan za
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lecenje infekcije uzrokovane ovom bakterijom. Za razliku od nasih podataka o senzitivnosti na

kolistin, studije iz Irana pokazuju rezistenciju na ovaj antibiotik (170).

Visok procenat rezistencije na karbapeneme izolata P. auerigonosa iz nase studije od
44,4% u 2012. godini, 40% u 2013. godini 1 60% u 2014. godini pronalazimo 1 u podacima iz
studije Nicoletti 1 sar. (171). Studija iz NiSa iz 2012. godine pokazala je znatno visi procenat
rezistencije na karbapeneme (100%) (172) u odnosu na nase rezultate iz 2012. U studiji iz NiSa
koris¢eni su podaci iz briseva rana kod 90 ambulantnih i 55 hospitalizovanih pacijenata, tako da
ova razlika u rezistenciji moze biti objasnjena i ovom Cc{injenicom (172). Rezistencija P.
aeruginosa na ciprofloksacin u posmatranom periodu bila je od 50 do 60%, Sto je znatno vise od

podataka dobijenih iz literature, gde se kretala od 6,2 do 24% (173, 174).

Sistem nadzora Centra za kontrolu i prevenciju bolesti objavio je da je S. aureus jedan od
(34). U naSem istrazivanju nisu zabelezeni MRSA sojevi iz brisa rane u 2012. 1 2013. godini, dok
je u2014. godini zabelezen jedan MRSA izolat. U podacima iz literature nalazimo da je procenat
meticilin rezistentnog S. aureus izolovanog iz briseva rana u SAD u 2001. godini iznosio 15%,

Sto nam govori da MRSA postaje sve ¢eS¢i uzrocnik infekcija rana (175).

Nije bilo vankomicin rezistentnih sojeva S. aureus u naSem ispitivanju. U 2002. godini,
lekari u SAD objavili su da su izolovani prvi sojevi S. aureus rezistentni na vankomicin, koji je
bio jedan od malog broja antibiotika koriS¢enih u terapiji MRSA. Iako postoje indicije da bi
rezistencija na vankomicin ubrzo mogla da postane veliki problem, trenutno je pojava

vankomicin rezistentnih sojeva i dalje retka (176).
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S obzirom na to da nije bilo rezistencije na meticilin u nasem ispitivanju, imali smo 1
dobru osetljivost S. aureus na ostale antimikrobne lekove. Visok procenat rezistencije belezi se
jedino na penicillin (od 50 do 100%), koji je sa cefalosporinima I generacije indikovan za lecenje
infekcija koZze 1 mekih tkiva prema medunarodnim protokolima. Rezistencija na cefazolin
zabeleZena u 2012. 1 2013. godini iznosila je 25%, a u 2014. godini 16,7%. Nije zabelezena
rezistencija izolata S. aureus na klindamicin u 2012. i 2013. godini, dok je u 2014. godini
zabeleZen jedan rezistentni izolat. Na osnovu stanja lokalne rezistencije na antimikrobne lekove
izolata S. aureus iz brisa rane tokom 2012. i 2013. godine, korigovani su interni klinicki
protokoli za terapiju infekcija koze i mekih tkiva, pa je od 2014. godine preporuceno da se u

le¢enju ovih infekcija koristi klindamicin.

Infekcije koze 1 mekih tkiva uzrokovane Enterococcus spp. u svetu beleze porast i
Enterococcus spp preti da postane tre¢i najucestaliji uzrocnik nozokomijalnih infekcija, posebno
infekcija uzrokovanih VRE. Rezistencija Enterococcus spp na antibiotike iz brisa rane u 2013.
godini nije prikazana, jer je postojao samo jedan izolat. U nasoj studiji nije bilo VRE sojeva. U
studiji Trauma centra u Nju Delhiju objavljenoj 2014. godine, rezistencija Enterococcus spp
izolovanog iz rana pacijenata na vankomicin bila je 7% (177). Ista studija pokazala je
rezistenciju na penicilin od 44,9% 1 rezistenciju na gentamicin od 96% (177), Sto je sli¢no
rezistenciji na navedene antibiotike u naSoj studiji, gde je rezistencija na penicilin u 2012. godini

iznosila 50%, a rezistencija na gentamicin u 2012. 1 2014. godini 100%.

U na$oj studiji nije zabelezena rezistencija izolata Enterococcus spp na linezolid tokom

2014. godine, kada je i ispitivana osetljivost na ovaj antibiotik. Noviji antibiotici (dalfopristin,
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linezolid, daptomicin, tigeciklin) koriste se u terapiji VRE sojeva iako je rezistencija na ove

lekove ve¢ opisana (178).

U bolnickim sredinama, gde je visok rizik za nozokomijalne infekcije, infekcija je
najceS¢a multirezistentnim Gram negativnim bakterijama, ukljucujuéi 1 K. pneumoniae (179,
180, 181). Dok se Klebsiella spp retko nalazi na kozi zdravih pacijenata, izolati K. pneumoniae
iz briseva rana znacajno rastu kod hospitalizovanih pacijenata, medu kojima se izoluju u
procentu od 42% na rukama bolesnika (182). Veca stopa kolonizacije proporcionalna je ve¢em

koriS¢enju antibiotika u bolni¢kim sredinama (182, 183, 184).

Tokom ispitivanog perioda u nasoj studiji nije zabelezena rezistencija sojeva K.
pneumoniae izolovanih iz briseva rana na karbapeneme. Rezistencija na karbapeneme belezi
porast, posebno zbog soja K. pneumoniae, koja produkuje karbapenemaze (185, 186, 187).
Rezistencija na karbapeneme K. pneumoniae klinicki je znacaja zbog terapijskog pristupa.
Trenutno dostupni lekovi za terapiju karbapenem rezistentne K. pneumoniae su kolistin i
tigeciklin (188), na koje u naSem istrazivanju nije ispitivana osetljivost, jer Institut za javno

zdravlje Vojvodine ne ispituje osetljivost na ove antibiotike kod izolata iz briseva rana.
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6.1.5 Sojevi izolovani iz briseva grla

1z pregledanih briseva grla u nasoj studiji izolovano je 107 (17,5%) primoizolata. Ovako
nizak procenat moze se objasniti na dva nacina: ambulantno primenjenim antibioticima i
neadekvatnim uzorkovanjem i transportom uzoraka. Podaci iz literature navode da je procenat
pozitivnih briseva mnogo veci ako se uzorci nose i zasejavaju odmah nakon uzimanja brisa

(189).

Najcesce izolovani mikroorganizmi iz briseva grla u naSem materijalu bili su sojevi S.
aureus (48,6%), Acinetobacter spp (11,2%), K. pneumoniae (9,3%) 1 S. pyogenes (7,5%).
Enterobakterije se mogu naci u brisu grla i uzrokovati tonzilofaringitise, ali daleko ¢es¢e to su
Gram pozitivne bakterije. Zbog toga ¢e u diskusiji biti re¢i o soju S. aureus i S. pyogenes kao

naj¢es$¢im uzro€nicima bakterijskog tonzilofaringitisa (189).

Nasi podaci o ve¢em procentu S. aureus govore u prilog tome da se u hospitalnim

uslovima poveceva procenat S. aureus u brisu grla i nosa (190).

Pojava MRSA u bolnicama stvara potrebu skrininga i identifikacije nosilaca S. aureus.
Rano otkrivanje bitan je korak u prevenciji MRSA, §to je strategija koje se preporucuju u
Holandiji (191). O potrebi skrininga svih hospitalizovanih pacijenata na sojeve MRSA trenutno
se vodi debata u SAD (192). Kod nas MRSA sojeva u 2012. godini bilo je 4,5%, u 2013. godini
bilo ih je 7,1%, a u 2014. godini 6,3%. U studiji Mollerna 1 sar. procenat MRSA iz brisa grla
iznosio je 6,7% (193), Sto je slino procentu MRSA sojeva iz naSe studije. Oko 40 do 60%

MRSA nosilaca u hospitalnim uslovima izazivaju infekciju (194). Studija iz Sevrene Indije
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pokazala je da je od 200 izolata S. aureus njih 50 bilo meticilin rezistentno (25%) (195), sto je

znatno veci procenat od onog iz nasSeg istrazivanja.

S. aureus izolovan iz brisa grla bio je tokom sve tri ispitivane godine u visokom procentu
rezistentan na penicilin, koji je zajedno sa cefalosporinima I generacije indikovan za terapiju
akutnih tonzilofaringitisa prema medunarodnim protokolima (4, 5). U prilog visokoj rezisteniji

na penicilin govore i podaci iz strane literature (195, 196).

Rezistencija S. aureus na ciprofloksacin u nasoj studiji bila je 13,9%. Rezistencija na ovaj
lek u literaturi opisana je ubrzo nakon njegovog uvodenja u klinicku praksu, a sada je u nekim
delovima sveta (SAD, Evropa, Latinska Amerika) i do 89% izolata otporno na ovaj antimikrobni
lek (197, 198). Ovako nizi procenat rezistencije S. aureusa izolovanog iz brisa grla moze se

objasniti time Sto se ciprofloksacin ne koristi u terapiji tonzilofaringitisa.

Rezistencija S. aureus na cefalosporine I generacije — cefazolin u 2012. godini iznosila je
18,1%, wu 2013. godini 14,2%, a u 2014. godini 6,3%. Rezistencija na klindamicin nije
zabelezena u prve dve godine ispitivanja u nasoj studiji, a u treoj godini procenat sojeva
rezistentnih na klindamicin bio je 12,5%. Visi procenat rezistencije zabelezen je na cefazolin
nego na klindamicin tokom 2012. i 2013. godine, zbog cega je terapija modifikovana prema
medunarodnim protokolima, te je u 2014. godini ordinirana terapija klindamicinom za lecenje
mikroorganizama u svim regijama sveta. Sve veca prevalencija rezistencije na meticilin preteci
je problem (199). To je dovelo do ponovnog interesovanja za koriS¢enje makrolidnih-
linkozamida-streptogramin B (MLSB) antibiotika za lecenje infekcija uzrokovanih S. aureus, a

klindamicin je lek izbora zbog svojh odli¢nih farmakokinetickih svojstava (200, 201). Medutim,
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rasprostranjena upotreba MLSB antibiotika dovodi do povecanja rezistencije S. aureus na

antibiotike MLSB (201).

Rezistencija S. aureus izolovanog iz brisa grla na linezolid nije ispitivana, §to se moze

objasniti nizim procentom MRSA sojeva.

Tokom ispitivanog perioda dobijen je mali broj izolata S. pyogenes: po 2 izolata u 2012. i
2013. godini i 4 izolata u 2014. godini. S. pyogenes izolovan je iz brisa grla u nasoj studiji u
procentu od 7,5%. On je najce$¢i uzrocnik bakterijske akutne upala grla, Sto ¢ini izmedu 15 i
30% slucajeva kod dece, odnosno izmedu 5 i 10% slucajeva kod odraslih (202). Ovako mali broj
izolata u naSem istrazivanju moze da se objasni prethodnom upotrebom antibiotske terapije u

ambulantnim uslovima kod veéine hospitalizovanih pacijenata.

Izolati S. pyogenes u nasem materijalu bili su senzitivni na sve ispitivane antibiotike. S.
pyogenes sve do danas ostao je osetljiv na penicilin, zbog ¢ega upravo penicilin ostaje lek prve
linije izbora za faringealne infekcije (203). lako penicilin ostaje lek izbora za infekcije
uzrokovane S. pyogenes, uprkos tome Sto se koristi ve¢ viSe od 60 godina, javljaju se klinicki
neuspesi leCenja ovom terapijom. Ovaj fenomen moze se objasniti intracelularnim
prezivljavanjem bakterije 1 koegzistencijom beta laktamaza koje proizvode bakterije. S. pyogenes
takode je senzitivan na vecinu drugih beta laktama (204), kao Sto su cefalosporini, §to su

pokazali i rezultati iz naSe studije, gde nije zabelezena rezistencija na cefalosporine.

U nasem ispitivanju nije zabelezena rezistencija S. pyogenes na klindamicin. Terapija

ovim antibiotikom preporucuje se kod rekurentnih i Cestih epizoda upale grla (205). Jednako
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nizak procenat rezistencije na klindamicin zabeleZen je i u studijama u Finskoj, Nemackoj 1

Norvegkoj (206, 207, 208).

Stope rezistencije S. pyogenes na antibiotike znacajno variraju Sirom sveta. Stope
rezistencije od 2 do 98% prijavljene su za makrolide. U poslednjih 10 do 20 godina opisano je
povecanje rezistencije S. pyogenes na makrolide (201), koji su preporuceni u terapiji kod

pacijenata alergi¢nih na penicilin, dok kod nas nije ispitivana osetljivost na ovaj antibiotik.

6.1.6 Sojevi izolovani iz koprokultura

Najcesce izolovani mikroorganizmi iz koprokultura u naSem materijalu bili su sojevi S.
Enteritidis u procentu od 80,6%. 1za njih slede Campylobacter jejuni/coli (C. jejuni/coli) (8,3%) 1

S. Typhiurium (5,5%).

S. Enteritidis jedan je od najCeS¢ih serotipova salmonela bakterija Sirom sveta (209).
CDC je objavio incidencu salmonaloza u 2010. godini od 17,6 slucajeva na 100.000 stanovnika
(210). SZO navodi da su se od pocetka 1990-ih godina pojavili sojevi salmonela koji su otporni

na niz antibiotika i koji stoga predstavljaju ozbiljan zdravstveni problem (211).

U naSem ispitivanju nije ispitivana rezistencija na sojeve S. Enteritidis. Rezultati analize
koprokultura pacijenata koji su hospitalizovani na Klinici za infektivne bolesti KCV vrsi se u
Institutu za javno zdravlje Vojvodine, koji rutinski izdaje izolate koprokultura bez antibiograma,

Sto je 1 praksa u svetu, tako da nije bilo moguce bilo analizirati stanje rezistencije.
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6.2 Efikasnost primene antibakterijskih lekova kod infektivnih

bolesti bakterijske etiologije

6.2.1 Efikasnost primene antibakterijskih lekova kod pacijenata obolelih od sepse

Definicijom usvojenom 1992. godine na sastanku American College of Chest Physicians i
Society of Critical Care Medicine (ACCP/SCCM Consensus Conference Committee), sepsa je
predstavljena kao sistemski inflamatorni odgovor (SIRS) na infekciju. Revizija definicije
sprovedena je 2001. godine na konsenzus konferenciji Society of Critical Care Medicine, The
European Society of Intensive Care Medicine, The American College of Chest Physicians, The
American Thoracic Society 1 The Surgical Infection Society (SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS)

(212), a zatim 1 2012. godine u okviru Surviving Sepsis Campaign (213).

U 2012. godini hospitalizovana su ukupno 54 pacijenta obolela od sepse, dok je u 2013.
godini hospitalizovano 56 pacijenata. Ne postoji statisticki znacajna razlika u starosnoj i polnoj
strukturi pacijenata obolelih od sepse u 2012. 1 2013. godini. Prose¢na starost pacijenata obolelih
od sepse u naSem istrazivanju bila je 62,3 godine u 2012. godini i 62,13 godina u 2013. godini,
Sto odgovara podacima iz literature, gde je prosecna starost obolelih od sepse 60 godina (214).
Kao jedan od najznacajnijih faktora rizika za nastanak infekcije 1 njenu progresiju do sepse

navodi se starija zivotna dob (215).

Procenat pacijenata sa komorbiditetima u 2012. godini iznosio je 75,9%, a u 2013. godini

94,6%. U 2013. godini bilo je statisticki viSe pacijenata sa komorbiditetima u odnosu na 2012.
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godinu. Poznato je da prisustvo komorbiditeta i opste stanje pacijenta znacajno uti¢u na sklonost

ka infekcijama (216).

Uprkos razvoju mikrobioloskih tehnika izolacije uzrocnika, podaci iz najrazvijenijih
zemalja o procentu mikrobioloski identifikovanih uzro¢nika sepse jo§ uvek se kre¢u u rasponu
od 50 do 70% (217). Rezultati SOAP (Sepsis Occurrence in Acutely 1ll Patients Investigators)
pokazuju neSto niZi procenat pozitivnih izolata (38,6%), $to je u korelaciji sa rezultatima
EPISEPSIS studije, koja prijavljuje smanjenje broja mikrobioloski potvrdenih uzro¢nika sepse za
cak 10% (218). Na nasem uzorku procenat pozitivnih izolata iznosi 12,8%. Uzrok niskog
procenta dobijenih pozitivnih kultura moze biti 1 protokol o ranom uvodenju empirijske
antibiotske terapije, koja se u interesu bolesnika nekad ordinira i pre uzimanja uzoraka za

mikrobiolosku analizu, ali i nedostupnost brzih komercijalnih testova za identifikaciju uzro¢nika.

Efikasnost primene antibakterijskih lekova kod pacijenata pod dijagnozom sepse pracena
je na osnovu klinickih i laboratorijskih parametara tokom 2012. godine, kada je primenjivana
antibiotska terapija na osnovu iskustva ordinirajuceg lekara, te tokom 2013. godine, kada su
primenjivani medunarodni protokoli. Analiza klinickog toka bolesti kod pacijenata lecenih pod
dijagnozom sepse nije pracena tokom 2014. godine zbog toga $to se lokalna struktura uzrocnika i

rezistencija nije razlikovala od medunarodnih protokola.

U grupi pacijenata koji su dobijali antibiotsku terapiju prema liénom izboru ordinirajuc¢eg
lekara najzastupljenija terapija bila je kombinacija antibiotika ceftrakson, ciprofloksacin i
metronidazol (kod 27,8% pacijenata). U grupi pacijenata gde su primenjene preporuke usvojene
medunarodnim protokolima najceS¢e koriS¢ena terapija bila je kombinacija antibiotika

ceftrakson, ciprofloksacin 1 metronidazol (kod 55,3% pacijenata). UoCava se da je u obe grupe
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pacijenata primenjivana ista kombinacija antibiotika, ali je u 2013. godini, kada su primenjivani

medunarodni protokoli, ova terapija bila primenjivana u znatno ve¢em procentu.

Prose¢no trajanje pocetne antibiotske terapije bilo je 8,1 dana u 2012. godini 1 8,3 dana u
2013. godini. Americki centar za kontrolu i prevenciju bolesti navodi da je prosecna duzina
hospitalizacije obolelih od sepse 9 dana, s tim §to je kod svega 30% bolesnika zabelezen otpust

na dalje kuéno leCenje, dok je u ¢ak 39% slucajeva lecenje nastavljeno u drugoj ustanovi (219).

U grupi pacijenata lecenih pod dijagnozom sepse u 2012. godini telesna temperatura
sedmog dana hospitalizacije niza je u odnosu na prijem, ali bez statisticki znacajne razlike, dok
je kod pacijenata kod kojih su primenjivane medunarodne smernice tokom 2013. godine telesna

temperatura statisticki znac¢ajno niza sedmog dana u odnosu na prijem.

Sedmog dana hospitalizacije u 2012. i 2013. godini vrednosti svih laboratorijskih
parametara statisticki su znacajno nize u odnosu na prijem, osim vrednosti SE koja je u padu, ali
bez statisticke znacajnosti, za razliku od 2013. godine, kada je primenjivana terapija prema
medunarodnim protokolima, u kojoj je zabeleZzeno da je vrednost SE sedmog dana statisticki

znacajno niza u odnosu na prijem.

Porede¢i procentualnu razliku klinickih 1 laboratorijskih parametara sedmog dana
hospitalizacije u odnosu na prijem kod pacijenata obolelih od sepse uoceno je da nema statisticki

znacajne procentualne razlike ovih parametara izmedu dve grupe pacijenata.

lako su povisene vrednosti leukocita jedan od cetiri SIRS kriterijuma, koji su polazna
osnova svih definicija sepse, znacaj leukocitoze u sepsi iskljucivo je dijagnosticki. Povisene
vrednosti broja leukocita ukazuju na inflamaciju, ali broj leukocita ne korelira sa tezinom

194



klinicke slike i nije prediktor razvoja komplikacija ili letalnog ishoda (220). Kao protein akutne
faze zapaljenja Cije koncentracije naglo rastu u svim stanjima inflamacije, CRP je znacajan
dijagnosti¢ki marker svih inflamatornih stanja, ukljucujuéi i infekcije. Prokalcitonin se smatra
najznacajnijim rutinski koriS¢enim biomarkerom sepse. Ipak, rezultati istrazivanja koja se bave

njegovim dijagnostickim i prognosti¢kim znacajem joS uvek su kontradiktorni (221).

Pretpostavka da plazmatske koncentracije fibrinogena mogu da budu dobar prediktor toka
i ishoda sepse utemeljena je u dvostrukoj patogenetskoj povezanosti fibrinogena i sepse. Kao
protein akutne faze zapaljenja, njegove koncentracije rastu u infekciji, ali je fibrinogen i znacajan
¢inilac hemostaznog mehanizma, te se kod tezih oblika bolesti beleze njegove nize koncentracije.
S obzirom na to da u sepsi rastu koncentracije svih proteina akutne faze zapaljenja pa i
fibrinogena, znacajan pad njegovih vrednosti bi¢e zabeleZzen tek kad njegova potrosnja u

koagulopatiji preraste sposobnost jetre da ga sintetiSe (222).

Rezultati skorovanja klini¢kih i laboratorijskih parametara kod pacijenata obolelih od
sepse u 2012. i 2013. godini pokazuju da antibiotska terapija primenjena u leCenju sepse, kako
prema licnom izboru ordiniraju¢eg lekara, tako i prema medunarodnim protokolima, dovodi do

jednake efikasnosti.

195



6.2.2 Efikasnost primene antibakterijskih lekova kod pacijenata le¢enih pod dijagnozom

infekcije urinarnog trakta

CDC infekciju urinarnog trakta (ITU) definiSe kao infekciju koja ukljucuje bilo koji deo
urinarnog trakta: ureter, mokra¢nu beSiku, uretru i bubrege (224, 225). NaSim istrazivanjem
obuhvaceni su pacijenti sa komplikovanim urinarnim infekcijama, pacijenti sa urosepsom i

urinarnim infekcijama povezanim sa urinarnim kateterom.

Infekcija urinarnog trakta najceS¢a je bolni¢ka infekcija. Oko 75% ITU u bolnickim

uslovima povezane su sa plasiranjem urinarnog katetera i duzinom njegove upotrebe (121, 223).

U 2012. godini hospitalizovana su 82 pacijenta sa infekcijom urinarnog trakta, u 2013.

godini hospitalizovano je njih 107, a u 2014. godini hospitalizovano je ukupno 97 pacijenata.

Ne postoji statisticki znaCajna razlika u starosnoj i polnoj strukturi pacijenata sa
infekcijom urinarnog trakta. Prosecna starost pacijenata sa infekcijom urinarnog trakta u naSem
istrazivanju bila je 57,16 godina u 2012. godini, 55,02 godine u 2013. godini i 52,22 godine u
2014. godini, $to odgovara podacima iz literature, gde se navodi da se ITU najceSc¢e javljaju kod

zena starijih od 18 godina (121, 224).

Zene su sklonije obolevanju od infekcije urinarnog trakta nego muskarci (225, 226, 227,

228), §to je potvrdeno i na nasem uzorku.

Tokom naSeg istrazivanja, procenat pacijenata sa komorbiditetima u 2012. godini bio je
69,5%, u 2013. godini iznosio je 69,2%, a u 2014. godini iznosio je i1 62,9%. Ne postoji
statisticki znaCajna razlika u broju pacijenata sa komorbiditetima izmedu ispitivanih godina.

Dijabeticari 1 drugi imunokompromitovani bolesnici pod ve¢im su rizikom od ITU i njenih
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komplikacija (227), Sto pokazuju i nasi rezultati, gde su endokrinoloske bolesti bile najcesci

komorbiditeti pacijenata sa urinarnim infekcijama.

E. coli je najcesc¢i uzrocnik nekomplikovanih infekcija urinarnog trakta (229, 230). To su
potvrdili i rezultati nase studije, u kojoj je naj¢es¢i uzro¢nik izolovan iz urinokultura bila upravo
E. coli. Ostale Gram negativne bakterije koje izazivaju ITU su: Proteus, Klebsiella, Citrobacter,
Enterobacter 1 Pseudomonas spp (231). Pojava negativnih urinokultura moze se objasniti
primenom antibakterijskih lekova u ambulantnim uslovima, kao i samoinicijatvnim lecenjem od

strane pacijenata.

Efikasnost primene antibakterijskih lekova kod pacijenata leCenih pod dijagnozom
infekcije urinarnog trakta pracena je na osnovu klinickih i laboratorijskih parametara tokom
2012. godine, kada je primenjivana antibiotska terapija na osnovu iskustva ordiniraju¢eg lekara,
tokom 2013. godine, kada su primenjivani medunarodni protokoli, te tokom 2014. godine, kada

su primenjivani modifikovani medunarodni protokoli.

U grupi pacijenata koji su dobijali antibiotsku terapiju prema licnom izboru ordiniraju¢eg
lekara tokom 2012. godine najzastupljenija terapija bila je kombinacija antibiotika ceftrakson i
ciprofloksacin (kod 25,6% pacijenata), zatim ceftriakson (kod 17,1% pacijenata) i ciprofloksacin
(kod 13,4% pacijenata). U grupi pacijenata gde su primenjene medunarodne smernice najcesce
koriS¢ena terapija bila je monoterapija ciprofloksacinom (kod 34,6% pacijenata), zatim
kombinovana terapija ceftriaksonom 1 ciprofloksacinom (kod 20,3% pacijenata) 1 terapija
levofloksacinom (kod 6,5% pacijenata). Terapija ceftriaksonom preporucena je za lecenje
pijelonefritisa 1 njegova upotreba jedino je u tom slucaju opravdana (4, 5). U 2014. godini

modifikovani su medunarodni protokoli prema stanju lokalne rezsitencije E. coli, pa je stoga
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tokom 2014. godine primenjivana terapija levofloksacinom (kao monoterapija i u kombinaciji sa

ceftriaksonom kod 50,5% bolesnika).

Trimetoprim/sulfametoksazol 1 fluorohinoloni prema podacima iz literature ne
preporucuju  se kao empirijska terapija kada je rezistencija iznad 20% kod
trimetoprima/sulfametoksazola 1 10% kod flourohinolona. Iako je u naSem istraZivanju in vitro
rezistencija na trimetoprim/sulfametoksazol E. coli u 2012. godini iznosila 44,4%, a na
ciprofloksacin 38,8%, tokom 2012. godine sprovedena je terapija ciprofloksacinom prema
internim klinickim protokolima, $to se analizom klinickih i laboratorijskih parametara pokazalo
efikasnim. U 2012. 1 2013. godini rezistencija na levofloksacin (27,7%, odnosno 28,6%) bila je u
nizem procentu u odnosu na ciprofloksacin (38,8%, odnosno 57,1%), koji je preporucen internim
protokolima Klinike za infektivne bolesti (2013. godine), te je terapija modifikovana tokom
2014. godine. U 2014. godini za terapiju infekcija urinarnog trakta primenjivan je levofloksacin,

Sto se analizom klinickih i laboratorijskih parametara pokazalo efikasnim.

Prosecno trajanje pocetne antibiotske terapije bilo je 8,1 dan u 2012. godini, 7,9 dana u
2013. godini, i 8,1 dan u 2014. godini. Do promene antibiotske terapije dolazilo je usled izolacije

uzro¢nika ili neadekvatnog klini¢ko-laboratorijskog odgovora na terapiju.

U grupi pacijenata leCenih pod dijagnozom infekcije urinarnog trakta kod pacijenata
leCenih razli¢itim terapijskim rezimima sedmog dana hospitalizacije telesna temperatura

statisticki je znacajno niZza u odnosu na prijem.

Sedmog dana hospitalizacije svi laboratorijski parametri statisticki su znacajno nizi u

odnosu na prijem kod pacijenata leCenih razli¢itim terapijskim rezimima.
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Porede¢i procentualnu razliku vrednosti klinickih i laboratorijskih parametara sedmog
dana hospitalizacije u odnosu na prijem kod pacijenata leCenih pod dijagnozom infekcije
urinarnog trakta u 2012. 1 2013. godini i u 2013. 1 2014. godini, uocava se da ne postoji statisticki
znacajna razlika, osim ¢injenice da u 2013. godini postoji statisti¢ki znacajno vise pacijenata sa
padom vrednosti fibrinogena od 50% i viSe u odnosu na 2014. godinu, kada je primenjivana

terapija modifikovana prema stanju lokalne rezistencije.

Rezultati skorovanja telesne temperature i laboratorijskih parametara kod infekcija
urinarnog trakta pokazuju da je antibiotska terapija primenjena prema medunarodnim
protokolima efikasnija u odnosu na terapiju prema licnom izboru ordiniraju¢eg lekara. Takode,
kod pacijenata leenih pod dijagnozom infekcije urinarnog trakta rezultati skorovanja telesne
temperature i laboratorijskih parametara pokazuju da je antibiotska terapija primenjena prema
modifikovanim medunarodnim protokolima efikasnija u odnosu na terapiju prema internim

klinickim protokolima.
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6.2.3 Efikasnost primene antibakterijskih lekova kod pacijenata le¢enih pod dijagnozom

bakterijskog meningitisa

Definicija bakterijskog meningitisa ustanovljena je jo§ 1907. godine, a do danaSnjeg
vremena ostala je nepromenjena (232). Po toj definiciji, meningitis je upala mozdanih ovojnica
uzrokovana invazijom bakterija u subarahnoidni prostor. Osim bakterija, virusa i gljivica, postoje
1 neinfektivni uzro€nici meningitisa, kao §to su sistemske i neoplasti¢ne bolesti. U pojedinim
slucajevima upalni proces ne ograni¢ava se samo na ovojnice koje okruzuju mozak, ve¢ zahvata i
parenhim mozga (meningoencefalitis) i komore (ventriculitis), te se Siri duz ki¢mene mozdine
(233, 234). U poslednjih nekoliko godina zaklju¢eno je da oSte¢enja neurona, posebno u
strukturama hipokampusa, mogu biti potencijalni uzrok sekvela kod prezivelih pacijenata posle
ove bolesti (235). Bakterijski meningitis hitno je stanje u medicini i zahteva brzu dijagnozu i

adekvatnu antibiotsku 1 ostalu terapiju (236).

U 2012. godini hospitalizovana su 22 pacijenata sa dijagnozom bakterijskog meningitisa,

au 2013. godini hospitalizovano je 18 pacijenata.

Nema statisticki znacajne razlike u starosnoj i1 polnoj strukturi pacijenata obolelih od
bakterijskog meningitisa u 2012. 1 2013. godini. Prose¢na starost pacijenata obolelih od
bakterijskog meningitisa u naSem istrazivanju bila je 56,95 godina u 2012. godini i1 56,41 godina
u 2013. godini, §to odgovara podacima iz literature, gde je rizik od bolesti najveci kod osoba
mladih od pet i starijih od 60 godina (237). Na Klinici za infektivne bolesti KCV deca se lece u
manjem procentu. U naSem istraZivanju procenat pacijenata sa komorbiditetima bio je 77,3% u

2012. godini, odnosno 72,2% u 2013. godini. Najzastupljeniji komorbiditeti pacijenata sa
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bakterijskim meningitisom u 2012. godini bile su kardiovaskularne bolesti, dok su u 2013. godini

najzastupljenije bile endokrinoloske bolesti.

Ne postoji statisticki znacajna razlika u polnoj strukturi obolelih od bakterijskog
meningitisa u 2012. 1 2013. godini u naSem uzorku. U naSem istrazivanju iz 2012. godine
podjednako su obolevali i muskarci i1 zene, dok su u 2013. godini Zene bile sklonije obolevanju
od bakterijskog meningitisa. Studije iz SAD pokazuju vecu zastupljenost zenskog pola u odnosu

na muski pol (238).

Najces¢i uzrocnik bakterijskog meningitisa kod odraslih (oko 80% slucajeva) je S.
pneumoniae prema podacima iz SAD (239), Evrope (240) i Afrike (241, 242). U nasem
istrazivanju najzastupljeniji izolat tokom celog ispitivanog perioda bio je S. pneumoniae u

procentu od 37,1%.

Budu¢i da je bakterijski meningitis urgentno stanje sa visokom stopom morbiditeta i

mortaliteta, ono zahteva brzo zapocinjanje empirijske terapije, Sto dovodi do boljeg ishoda (243).

Efikasnost primene antibakterijskih lekova kod pacijenata pod dijagnozom bakterijskog
meningitisa pracena je na osnovu klinickih i laboratorijskih parametara tokom 2012. godine,
kada je primenjivana antibiotska terapija na osnovu iskustva ordiniraju¢eg lekara, i tokom 2013.
godine, kada su primenjivani medunarodni protokoli. Analiza klinickog toka bolesti kod
pacijenata lecenih pod dijagnozom bakterijskog meningitisa nije pra¢ena tokom 2014. godine
zbog toga Sto terapija nije modifikovana terapija usled nedostatka razlika izmedu lokalne

strukture uzroc¢nika i rezistencije u odnosu na podatke iz svetske literature.
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U grupi pacijenata koji su dobijali antibiotsku terapiju prema licnom izboru ordiniraju¢eg
lekara tokom 2012. godine najzastupljenija terapija bila je kombinacija antibiotika meropenem,
vankomicin i metronidazol (kod 41% pacijenata). U grupi pacijenata gde su primenjene
medunarodne smernice tokom 2013. godine najceS¢e koriS¢ena terapija bila je ista terapija
meropenem, vankomicin i metronidazol (kod 50% pacijenata). U obe ispitivane godine sledeca
po ucestalosti je terapija ceftriakson, vankomicin i metronidazol, koja je prema preporukama
(Sanford i BNF) inicijalna terapija, ali je u naSem istrazivanju primenjivana u manjem procentu
od terapije meropenemom, vankomicinom 1 metronidazolom. Odluka o izboru terapije
meropenemom, vankomicinom i metronidazolom, koja je prema internim klini¢kim protokolima
alternatnivna terapija, moze se objasniti procenom tezine klini¢ke slike od strane ordinirajuceg
lekara. Metronidazol prema klinickim protokolima nije indikovan za leCenje bakterijskih
meningitisa, ali su lekari primenjivali ovaj lek zbog toga $to nisu mogli odmah da odrede da li je

re¢ o sepsi ili izolovanom meningoencefalitisu.

Prose¢no trajanje pocetne antibiotske terapije u nasem istrazivanju bilo je 10,1 dan u
2012. godini i 11,7 dana u 2013. godini. DuZzina primene terapije za bakterijski meningitis u

rasponu je od 10 do 14 dana (244).

U grupi pacijenata lecenih pod dijagnozom bakterijskog meningitisa u 2012. i 2013.
godini telesna temperatura sedmog dana hospitalizacije statisticki je znacajno niza u odnosu na

prijem

Sedmog dana hospitalizacije u 2012. godini svi laboratorijski parametri statisticki su

znacajno nizi u odnosu na prijem, a sedmog dana hospitalizacije u 2013. godini statisticki su
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znacajno nize vrednosti CRP 1 fibrinogena, dok su vrednosti Le i SE sedmog dana hospitalizacije

nize, ali bez statisti¢ki znacajne razlike.

Poredenje procentualne razlike telesne temperature kod pacijenata lecenih pod
dijagnozom bakterijskog meningitisa u 2012. i 2013. godini pokazuje da je sedmog dana
hospitalizacije u 2013. godini statisticki znacajno vec¢i broj pacijenata sa procentualnim padom
telesne temperature od pet% 1 viSe u odnosu na broj pacijenata u istoj grupi u 2012. godini. Za
laboratorijske parametre nije bilo validne statisticke analze zbog malog broja pacijenata u

grupama.

Rezultati skorovanja telesne temperature i laboratorijskih parametara kod pacijenata
leCenih pod dijagnozom bakterijskog meningitisa u 2012. i 2013. godini pokazuju da su
antibiotska terapija koja je primenjena u leCenju bakterijskog meningitisa prema li€nom izboru

ordinirajuéeg lekara i terapija prilagodena medunarodnim protokolima jednako efikasne.
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6.2.4 Efikasnost primene antibakterijskih lekova kod pacijenata lecenih pod dijagnozom

infekcije koZe i mekih tkiva

S. aureus 1 S. pyogenes izazivaju razliCite oblike bakterijskih piodermija. Erizipel je
povrsna kozna infekcija koja zahvata dermalne limfati¢ne sudove. Celulitis je dublji proces koji
se Siri na subkutis. Drugi oblici bakterijske infekcije koze i mekih tkiva su impetigo, flokulitis,
furnukul, karbunkul 1 nekrotiziraju¢i fascitis. Poseban entitet su dekubitalne rane, koje National
Pressure Ulcer Advisory Panel (NPUAP) definiSe kao hroni¢ne rane koje nastaju kao posledica

pritiska na odredeno mesto, Sto dovodi do ishemije, smrti ¢elije i tkivne nekroze (245).

U 2012. godini u nasoj studiji hospitalizovana su 43 pacijenta sa dijagnozom infekcije
koze 1 mekih tkiva, u 2013. godini hospitalizovan je 41 pacijent, a u 2014. godini hospitalizovana

su 43 pacijenta.

Prosecna starost pacijenata sa infekcijom koZze i mekih tkiva u naSem istrazivanju bila je
60,19 godina u 2012. godini, 60,02 godine u 2013. godini i 61,3 godina u 2014. godini, §to
odgovara podacima iz literature, gde se navodi da se infekcije najc¢eS¢e javljaju kod osoba
starosti od 45 do 64 godine (246, 247). Ne postoji statisticki znacajna starosna 1 polna razlika
izmedu pacijenata sa dijagnozom infekcije koze i mekih tkiva u posmatranim godinama.

Infekcija koze 1 mekih tkiva ¢es¢a je kod osoba muskog pola (248) starije zivotne dobi (249).

Limfedem, venske staze, diabetes mellitus, trauma, alkoholizam i gojaznost faktori su
rizika za nastanak erizipela ili celulitisa (247). Tokom naSeg istraZivanja, procenat pacijenata sa
komorbiditetima bio je 79,1% u 2012. godini, 48,8% u 2013. godini i1 83,7% u 2014. godini.

Statisticki je znacajno viSe pacijenata sa komorbiditetima bilo u 2012. 1 2014. godini u odnosu na

204



2013. godinu. Najzastupljeniji komorbiditeti u sve tri ispitivane godine bile su kardiovaskularne i

endokrinoloske bolesti.

vvvvv

(250). U nasem uzorku najcesc¢e izolovane iz brisa rana bile su Gram negativne bakterije, a na

treCem mestu po broju izolata bio je soj S. aureus.

Acinetobacter spp, kao Gram negativan bacil koji je u naSem istraZivanju u najveéem
procentu izolovan iz brisa rana, jedan je od najceS¢ih izolata iz briseva rane u bolni¢kim

uslovima prema podacima iz literature (251).

Efikasnost primene antibakterijskih lekova kod pacijenata pod dijagnozom infekcije koze
1 mekih tkiva pracena je na osnovu klini¢kih i laboratorijskih parametara tokom 2012. godine,
kada je primenjivana antibiotska terapija na osnovu iskustva ordinirajuceg lekara, tokom 2013.
godine, kada su primenjivani usvojeni medunarodni protokoli, i tokom 2014. godine, kada su
primenjivani modifikovani medunarodni protokoli. U naSem istrazivanju obuhvaéene su
bakterijske infekcije koze, tj. pacijenti pod dijagnozom erizipela, celulitisa, flegmone i infekcije

dekubitalnih rana.

U grupi pacijenata koji su dobijali antibiotsku terapiju prema liénom izboru ordinirajuc¢eg
lekara tokom 2012. godine najzastupljenija terapija bila je terapija cefazolinom (kod 48%
pacijenata). U grupi pacijenata gde su primenjeni medunarodni protokoli tokom 2013. godine
najceSce koriS¢ena terapija bila je terapija cefazolinom (kod 61% pacijenata). U 2014. godini
interni klinicki protokoli modifikovani su prema stanju lokalne rezistencije S. aureus, pa je

tokom 2014. godine primenjivana terapija klindamicinom kao empirijska terapija kod 58,1%
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pacijenata. Postoji veliki broj radova koji pokazuju da su penicilini ve¢ godinama lek izbora za
leCenje erizipela, §to je preporuka sadrzana u medunarodnim smernicama, ali zbog visokog
procenta rezistencije S. aureus na penicilin, u naSem istrazivanju nije primenjivan kao lek izbora.
Veliki broj pacijenata prehospitalno biva leCen penicilinskim preparatima. Upotreba cefazolina i
klindamicina opravdana je i u saglasnosti je sa ispitivanjima iz Nemacke i Austrije, gde je
upotreba klindamicina kao leka drugog izbora imala ucestalost od 52,5% u lecenju erizipela

(252, 253).

Prosecno trajanje pocetne antibiotske terapije bilo je 7,3 dana u 2012. godini, 8,5 dana u

2013. godini i 7,4 dana u 2014. godini.

U grupi pacijenata lecenih pod dijagnozom infekcije koze 1 mekih tkiva tokom sve tri
ispitivane godine telesna temperatura sedmog dana hospitalizacije statisti¢ki je znacajno niza u

odnosu na prijem.

Sedmog dana hospitalizacije vrednosti svih laboratorijskih parametara u 2012. godini
znaCajno su nize, osim vrednosti sedimentacije, koja je niza u odnosu na prijem, ali bez
statisticke znacajnosti. U 2013. godini, kada je primenjivana terapija medunarodnim
protokolima, vrednosti CRP 1 fibrinogena statisticki su znafajno nize sedmog dana
hospitalizacije u odnosu na prijem, dok su vrednosti Le i SE nize, ali bez statisticke znacajnosti.
U 2014. godini, kada su primenjivani modifikovani medunarodni protokoli, sedmog dana
hospitalizacije vrednosti svih laboratorijskih parametara statisticki su znacajno nize u odnosu na

prijem.
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Nema statisticki znacajne procentualne razlike u vrednostima telesne temperature i
laboratorijskih parametara sedmog dana hospitalizacije u odnosu na prijem u 2012. i 2013.

godini, kao i u 2013. 1 2014. godini.

Rezultati skorovanja telesne temperature i1 laboratorijskih parametara kod infekcija koze i
mekih tkiva pokazuju da je antibiotska terapija primenjena prema medunarodnim protokoloima
efikasnija u odnosu na terapiju prema licnom izboru ordiniraju¢eg lekara. Rezultati skorovanja
klini¢kih 1 laboratorijskih parametara pokazuju da je antibiotska terapija prema modifikovanim
medunarodnim protokolima jednako efikasna kao i terapija prema usvojenim medunarodnim

protokolima.

Na osnovu dobijenih rezultata i na osnovu in vitro rezistencije S aureus, neophodno je

dalje pracenje stanja lokalne rezistencije i modifikovanje terapije na osnovu dobijenih podataka.
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6.2.5 Efikasnost primene antibakterijskih lekova kod pacijenata le¢enih pod dijagnozom

bakterijskog tonzilofaringitisa

Najces¢i uzrocnici tonzilofaringitisa su virusi (80%), dok je samo 20% angina
uzrokovanih bakterijom. Bez obzira na navedenu ¢injenicu, u nasoj zemlji 80% tonzilofaringitisa
le¢i se u ambulantnim uslovima antimikrobnim lekovima. Sli¢na situacija predstavljena je i u
podacima iz Spanije (254). U naSem istraZivanju obuhvacéeni su i pacijenti sa infektivnom

mononukleozom koji su imali i bakterijsku superinfekciju.

Najcesc¢i etioloski uzrocnik bakterijskih angina je S. pyogenes, dok je S. aureus najcesci
izolat iz brisa grla kod pacijenata sa infektivnom mononukleozom koji su imali 1 tonzilofaringitis
(255). U naSem uzorku iz brisa grla u najve¢em procentu izolovan je S. aureus (48,6%), dok je S.

pyogenes tek na Cetvrtom mestu (7,5%), Sto odgovara podacima iz literature, gde je S. pyogenes

-----

U naSem istrazivanju u 2012. godini hospitalizovana su 84 pacijenta sa dijagnozom
bakterijskog tonzilofaringitisa, u 2013. godini hospitalizovano je 78 pacijenata, a u 2014. godini

hospitalizovan je 61 pacijent.

Prosecna starost pacijenata sa bakterijskim tonzilofaringitisom u naSem istraZivanju bila
je 24,64 godine u 2012. godini, 23,15 godina u 2013. godini 1 21,31 godina u 2014. godini, $to je
neSto veci procenat od podataka iz literature, gde najveéi broj obolelih ¢ine deca Skolskog
uzrasta (od 7 do 19 godina starosti) (255). Ovaj rezultat posledica je toga Sto se na Klinici za
infektivne bolesti deca leCe u manjem procentu. Ne postoji statisticki znacajna starosna razlika

izmedu pacijenata sa dijagnozom bakterijskog tonzilofaringitisa u naSem istrazivanju.
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Efikasnost primene antibakterijskih lekova kod pacijenata pod dijagnozom bakterijskog
tonzilofaringitisa pracena je na osnovu klinickih 1 laboratorijskih parametara tokom 2012.
godine, kada je primenjivana antibiotska terapija na osnovu iskustva ordinirajuéeg lekara, tokom
2013. godine, kada su primenjivani medunarodni protokoli, i tokom 2014. godine, kada su

primenjivani modifikovani medunarodni protokoli.

U grupi pacijenata koji su dobijali antibiotsku terapiju prema liénom izboru ordinirajuc¢eg
lekara tokom 2012. godine najzastupljenija je bila terapija ceftriaksonom (kod 34,5% pacijenata),
na drugom mestu je terapija cefazolinom (kod 33,3% pacijenata) i na treCem mestu terapija
penicilinom (kod 7,14% pacijenata). U grupi pacijenata gde su primenjeni medunarodni
protokoli tokom 2013. godine najcesce je koriS¢ena terapija cefazolinom (kod 56,4% pacijenata),
na drugom mestu je terapija ceftriaksonom (kod 21,8% pacijenata) i na trecem mestu terapija
klindamicinom (9% pacijenata). U 2014. godini modifikovani su medunarodni protokoli, pa je
terapija klindamicinom primenjivana kao empirijska terapija (kod 60% pacijenata). U grupi
pacijenata gde je primenjivana terapija prema li¢nom izboru ordinirajuc¢eg lekara tokom 2012.

godine primena cefalosporina III generacije nije opravdana.

U sve tri ispitivane godine terapija penicilinom primenjivana je u 3,3 do 7,1% slucajeva,
iako su izolati S. pyogenes bili visoko senzitivni na penicilin i indikovani prema medunarodnim
protokolima. Ova pojava moze se objasniti ¢injenicom da se na Klinici za infektivne bolesti
hospitalizuju pacijenti koji nisu adekvatno odreagovali na ambulantno primenjenu terapiju, a

koja je najceSce terapija penicilinom.

Prose¢no trajanje pocetne antibiotske terapije bilo je 5,4 dana u 2012. godini, 6,4 dana u

2013. godini 1 6,3 dana u 2014. godini, nakon Cega je promenjena antibiotska terapija u trajanju
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do 10 dana ili su pacijenti pustani na kuéno lecenje sa antibiotskom terapijom, u skladu sa
reporukama za leCenje bakterijskih tonzilofaringitisa desetodnevnom antibiotskom terapijom

(256).

U grupi pacijenata leCenih pod dijagnozom bakterijskih tonzilofaringitisa tokom sve tri
ispitivane godine telesna temperatura sedmog dana hospitalizacije statisti¢ki je znacajno niza u

odnosu na prijem.

Sedmog dana hospitalizacije tokom 2012. godine vrednosti svih laboratorijskih
parametara statisticki su nize u odnosu na prijem. U 2013. godini, kada je primenjivana terapija
prema medunarodnim protokolima, vrednosti svih laboratorijskih parametara sedmog dana
hospitalizacije statisti¢ki su znac¢ajno nize u odnosu na prijem, uz izuzetak vrednosti fibrinogena,
koja je niza, ali bez statisticke znaCajnosti. U 2014. godini sedmog dana hospitalizacije sve
vrednosti laboratorijskih parametara statisticki su zna¢ajno nize u odnosu na prijem, osim

vrednosti fibrinogena, koja je niza, ali bez statisticke znacajnosti.

Kod pacijenata sa bakterijskim tonzilofaringitisom nije bilo statisticki znacajne
procentualne razlike telesne temperature 1 laboratorijskih parametara sedmog dana

hospitalizacije u odnosu na prijem u 2012. 1 2013. godini, kao i u 2013. 1 2014. godini.

Rezultati skorovanja telesne temperature i laboratorijskih parametara kod pacijenata
lecenih pod dijagnozom bakterijskog tonzilofaringitisa u 2012. i 2013. godine pokazuju da
antibiotske terapije primenjene u lecenju bakterijskog tonzilofaringitisa i prema licnom izboru
ordiniraju¢eg lekara, i prema medunarodnim protokolima dovode do jednake efikasnosti u

lecenju. Rezultati skorovanja klini¢kih i laboratorijskih parametara kod pacijenata lecenih pod
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dijagnozom bakterijskog tonzilofaringitisa u 2013. i 2014. godini pokazuju da antibiotske
terapije primenjene u leCenju bakterijskog tonzilofaringitisa prema medunarodnim protokolima i
prema modifikovanim medunarodnim protokolima takode dovode do jednake efikasnosti u

lecenju.

Na osnovu dobijenih rezultata i na osnovu in vitro rezistencije S aureus i S. pyogenes,
potrebno je dalje pracenje stanja lokalne rezistencije i modifikovanje terapije na osnovu

dobijenih podataka.

6.2.6 Efikasnost primene antibakterijskih lekova kod pacijenata leCenih pod dijagnozom

pneumonije

SZO pneumoniju definiSe kao akutnu infekciju respiratornog trakta koja zahvata pluca
Enterococcus spp, kao 1 Gram negativne bakterije P. aeruginosa, K. pneumoniae, H. influenzae,

E. colii Acinetobacter spp (258, 259).

Ventilator-associated pneumonia (VAP) javlja se kod 9 do 27% svih intubiranih
pacijenata sa stopom mortaliteta od 30 do 60% (261, 262). U naSem istraZivanju nismo imali na

raspolaganju precizne podatke o bolnickim pneumonijama.

U 2012. godini hospitalizovana su 54 pacijenta sa pneumonijom, a u 2013. godini

hospitalizovana su 62 pacijenta.

Prose¢na starost pacijenata obolelih od pneumonije u nasem istrazivanju bila je 54,31

godina u 2012. godini i 53,32 godine u 2013. godini. Ne postoji statisticki znacajna starosna i
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polna razlika izmedu pacijenata sa dijagnozom pneumonije lecenih u 2012. i 2013. godini.
Komorbiditeti i stanja imunodeficijencije povecavaju rizik od pneumonije (263). U nasem
istraZivanju broj pacijenata sa komorbiditetima u 2012. godini bilo je 57,4%, a u 2013. godini
58,1%. U 2012. 1 2013. godini najzastupljeniji komorbiditeti bile su kardiovaskularne bolesti. U

2013. godini u istom procentu bile su zastupljene endokrine i kardiovaskularne bolesti.

Efikasnost primene antibakterijskih lekova kod pacijenata leCenih pod dijagnozom
pneumonije pracena je na osnovu klinickih i laboratorijskih parametara tokom 2012. godine,
kada je primenjivana antibiotska terapija na osnovu iskustva ordiniraju¢eg lekara, i tokom 2013.
godine, kada su primenjivani usvojeni medunarodni protokoli. Analiza klini¢kog toka bolesti kod
pacijenata lecenih pod dijagnozom pneumonije nije pracena tokom 2014. godine zbog toga Sto
nije radena izolacija uzro¢nika, ve¢ se dijagnoza pneumonije sprovodila prema internim

klinickim protokolima.

U grupi pacijenata koji su dobijali antibiotsku terapiju prema licnom izboru ordinirajuceg
lekara tokom 2012. godine najzastupljenija terapija bila je kombinacija antibiotika ceftriakson i
azitromicin (kod 22,2% pacijenata). U grupi pacijenata gde su primenjeni usvojeni medunarodni
protokoli tokom 2013. godine najcesce je koriS¢ena ista terapija ceftriakson i azitromicin, ali u

znatno ve¢em procentu (kod 56,5% pacijenata).

Prose¢no trajanje pocetne antibiotske terapije bilo je 8,2 dana u 2012.godini i1 7,8 dana u

2013. godini.
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Inicijalna empirijska terapija za hospitalizovane pacijente treba da bude terapija Sirokog
spektra koja pokriva verovatne uzrocnike (364). Pri izboru pocetne antibiotske terapije mora se

misliti o S. pneumoniae kao najces¢em uzrocniku.

U grupi pacijenata leCenih pod dijagnozom pneumonije u 2012. i 2013. godini sedmog

dana hospitalizacije telesna temperatura statisticki je znac¢ajno niza u odnosu na prijem.

Sedmog dana hospitalizacije u 2012. godini vrednosti Le i CRP sedmog dana
hospitalizacije statisticki su znacajno niZze u odnosu na prijem, a u 2013. godini sedmog dana
hospitalizacije vrednosti svih laboratorijskih parametara statisti¢ki su znac¢ajno nize u odnosu na
prijem, osim vrednosti sedimentacije eritrocita, koja je niza sedmog dana hospitalizacije, ali bez

statisti¢ki znacajne razlike.

Ne postoji statisticki znacajna procentualna razlika telesne temperature i laboratorijskih
parametara sedmog dana hospitalizacije u odnosu na prijem kod pacijenata lecenih pod

dijagnozom pneumonije u 2012. 1 2013. godini.

Rezultati skorovanja klini¢kih i laboratorijskih parametara kod pacijenata leCenih pod
dijagnozom pneumonije u 2012. i 2013. godini pokazuju da antibiotske terapije primenjene u
leCenju pneumonije prema licnom izboru ordinirajuceg lekara i prema usvojenim medunarodnim

protokolima dovode do jednake efikasnosti u lecenju.
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6.2.7 Efikasnost primene antibakterijskih lekova kod pacijenata le¢enih pod dijagnozom

akutnog gastroenteritisa

Gastroenteritis je nespecifican termin za razliita patoloSka stanja gastrointestinalnog
trakta. Univerzalna definicija dijareje ne postoji. Dve glavne karakteristike patogeneze infekcija

digestivnog trakta jesu stepen invazinosti mikrorganizama i segmentnost lezija (265).

U naSem istraZivanju pod dijagnozom gastroenteritisa teZzeg klini¢kog toka tokom 2012.
godine hospitalizovano je 105 pacijenata, a tokom 2013. godine hospitalizovano je 113

pacijenata koji su leCeni antibiotskom terapijom.

EtioloSka dijagnoza akutnih gastroenteritisa zasniva se na izolaciji uzrocnika iz
koprokulture (266). Izmedu 15 1 20% svih gastroenteritisa bakterijske su etiologije. U nasem
istrazivanju najcesci uzrocnik gastroenteritisa bakterijskog porekla je S. Enteritidis (80,6%). Ovi
podaci u saglasnosti su sa podacima iz literature, gde se navodi da je S. enteritidis najces¢i
uzroc¢nik gastroenteritisa (267). Drugi po ucestalosti u naSem istrazivanju izolovan je C.
Jejuni/coli u procentu od 8,3%. S. typhiurium navodi se kao drugi po ucestalosti iz Salmonella
spp uzro¢nika gastroenteritisa (267), a u naSem istrazivanju S. #yphiurium bio je na trecem mestu

po procentu izolata (5,5%).

U naSem istrazivanju u 2012. godini hospitalizovano je 105 pacijenata sa dijagnozom
akutnog gastroenteritisa koji su zahtevali antibiotsku terapiju, dok je u 2013. godini

hospitalizovano 113 pacijenata.

Prosecna starost pacijenata obolelih od gastroenteritisa u naSem istrazivanju bila je 33,16
godina u 2012. godini i 32,53 godine u 2013. godini. Ne postoji statisticki znacajna starosna i
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polna razlika izmedu pacijenata sa dijagnozom gastroenteritisa u 2012. 1 2013. godini. Najcesce

obolevaju deca Skolskog uzrasta (268).

Efikasnost primene antibakterijskih lekova kod pacijenata leCenih pod dijagnozom
gastroenteritisa pracena je na osnovu telesne temperature i laboratorijskih parametara tokom
2012. godine, kada je primenjivana antibiotska terapija na osnovu iskustva ordinirajuceg lekara, i
tokom 2013. godine, kada su primenjivani usvojeni medunarodni protokoli. Analiza klini¢kog
toka bolesti kod pacijenata lecenih pod dijagnozom gastroenteriisa nije pracena tokom 2014.
godine zbog toga Sto terapija nije modifikovana prema stanju lokalne rezistencije, budu¢i da
Institut za javno zdravlje Vojvodine ne izdaje rezultate antibiograma za uzrocnike izolovane iz

koprokultura.

Glavni pristup terapiji gastroenteritisa podrazumeva nadoknadu teCnosti 1 elektrolita.
Antibiotska terapija uglavnom je indikovana kod dece (uzrasta do tri godine), kao i starijih 1
imunokompromitovanih osoba, dok kod ostalih pacijenata terapija zavisi od tezine klinicke slike

(269).

U grupi pacijenata koji su dobijali antibiotsku terapiju prema licnom izboru ordiniraju¢eg
lekara tokom 2012. godine najzastupljenija je bila terapija ceftriaksonom (kod 66,7% pacijenata).
U grupi pacijenata gde su primenjene medunarodne preporuke tokom 2013. godine, najcesce je
primenjivana terapija ciprofloksacinom (kod 59,3% pacijenata). Ceftriakson nije opravdan kao
prva linija terapije za leCenje gastroenteritisa po preporukama iz zemalja sa savremenom

farmakoterapijskom praksom (4, 5).

215



Prose¢no trajanje pocetne antibiotske terapije bilo je 5,4 dana u 2012. godini i 5,8 dana u

2013. godini, $to je slicno duzini terapije u drugim istrazivanjima (270).

Kod pacijenata lecenih pod dijagnozom gastroenteritisa u 2012. 1 2013. godini telesna

temperatura sedmog dana hospitalizacije statisti¢ki je znacajno niZza u odnosu na prijem.

Efikasnost terapije pracena je na osnovu vrednosti laboratorijskih parametara (Le, CRP).
Sedmog dana hospitalizacije u 2012. godini i 2013. godini vrednosti Le i CRP statisti¢ki su

znacajno nize u odnosu na prijem.

Ne postoji statisticki znacajna procentualna razlika vrednosti telesne temperature i
laboratorijskih parametara sedmog dana hospitalizacije u odnosu na prijem kod pacijenata

le¢enih pod dijagnozom gastroenteritisa u 2012. 1 2013. godini.

Rezultati skorovanja telesne temperature i laboratorijskih parametara kod pacijenata
lecenih pod dijagnozom gastroenteritisa u 2012. 1 2013. godini pokazuju da antibiotske terapije
primenjene u leCenju gastroenteritisa prema licnom izboru ordinirajueg lekara 1 prema

medunarodnim protokolima dovode do jednake efikasnosti u lecenju.
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6.2.8 Efikasnost primene antibakterijskih lekova kod pacijenata le¢enih pod dijagnozom

spondilodiscitisa

Spondilodiscitis, termin koji obuhvata vertebralni osteomijelitis, spondilitis 1 discitis,
glavna je manifestacija hematogenog osteomijelitisa kod bolesnika starijih od 50 godina. S.
aureus je dominantan patogen i prisutan je u gotovo polovini sluCajeva netuberkuloznog
spondiloidscitisa (271). Incidenca pojave ovoga oboljenja u razvijenim zemljama na godiSnjem

nivou varira od 4 do 24 na milion (272).

U naSoj studiji u 2012. godini hospitalizovano je 15 pacijenata sa dijagnozom

spondilodiscitisa, a u 2013. godini hospitalizovano je 12 pacijenata.

Prose¢na starost pacijenata obolelih od spondilodiscitisa u nasem istrazivanju bila je
59,47 godina u 2012. godini i 66,08 godina u 2013. godini, $to odgovara podacima iz literature,
gde se spondilodiscitis najcesce javlja kod osoba starosti izmedu 50 i 70 godina (273). Ne postoji
statisti¢ki znacajna starosna i polna razlika pacijenata sa dijagnozom spondilodiscitisa u 2012. i

2013. godini.

Dve studije iz Danske ukazale su na porast prevalencije osteomijelitisa kod bolesnika sa
bakterijemijom S.aureusa (274, 275). Drugi izveStaji povecanje incidence spondilodiscitisa
pripisuju intravenskoj primeni droga (276), spinalnim hirur§kim zahvatima i povec¢anju incidence
kod imunosuprimiranih 1 starijih osoba (277, 278). U naSem istraZivanju broj pacijenata sa
komorbiditetima u 2012. godini bilo je 7%, a u 2013. godini 27,4%. Najzastupljenije kod
pacijenata u 2012. godini bile su kardiovaskularne bolesti, dok su u 2013. godini najzastupljenije

bile endokrinoloske bolesti.
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Efikasnost primene antibakterijskih lekova kod pacijenata pod dijagnozom
spondilodiscitisa prac¢ena je na osnovu telesne temperature i laboratorijskih parametara u 2012. 1
2013. godini, kada su primenjivane antibiotske terapije na osnovu iskustva ordinirajuceg lekara i
prema usvojenim medunarodnim protokolima bile identi¢ne (ceftriakson, vankomicin,
metronidazol). Analiza klinickog toka bolesti kod pacijenata lecenih pod dijagnozom
spondilodiscitisa nije pracena tokom 2014. godine zbog toga Sto nije dokazan uzro¢nik iz

odgovarajucih kultura, ve¢ je dijagnoza u najve¢em procentu postavljana na osnovu MR ki¢me.

Kod pacijenata koji su dobijali antibiotsku terapiju prema licnom izboru ordinirajuceg
lekara tokom 2012. godine, kao i kod pacijenata u ¢ijoj su terapiji primenjene medunarodne
preporuke tokom 2013. godine, u terapiji spondilodiscitisa primenjivana je pocetna antibiotska
terapija u trajanju od dve nedelje, a ukupna terapija spondilodiscitisa sprovodena je u trajanju od
Sest nedelja. Prema stranim studijama, inicijalna antibiotska terapija takode se preporucuje

parenteralnim putem, a njeno trajanje znatno varira od studije do studije (279, 280).

Pacijenti leceni pod dijagnozom spondilodiscitisa u 2012. 1 2013. godini nisu bili febrilni

na prijemu.

Sedmog dana hospitalizacije u 2012. godini vrednosti CRP i SE statisticki su znacajno
niZe u odnosu na prijem, dok su vrednosti Le i fibrinogena bile u granicama referentnih vrednosti
jos pri prijemu. U 2013. godini sedmog dana hospitalizacije vrednosti svih laboratorijskih
parametara statisticki su znacajno nize, osim vrednosti Le, koje su jo§ prvog dana hospitalizacije

bile u granicama referentnih vrednosti.
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Ne postoji statisticki znaCajna procentualna razlika vrednosti CRP sedmog dana
hospitalizacije u odnosu na prijem kod pacijenata leCenih pod dijagnozom spondilodiscitisa u
2012. 1 2013. godini, dok zbog malog broja pacijenata nije bilo moguce uraditi validno

statistiCko poredenje za ostale laboratorijske parametre.

Rezultati skorovanja telesne temperature i1 laboratorijskih parametara izmedu 2012. 1
2013. godine kod pacijenata lecenih pod dijagnozom spondilodiscitisa pokazuju da je terapija u

2012.12013. godini bila podjednako efikasna.
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6.3 Ogranicenja studije

Studija ima bitna ogranicenja. Usvojeni medunarodni protokoli za leCenje infektivnih
bolesti bakterijske etiologije, od strane kolegijuma Klinike za infektivne bolesti KCV u 2013.

godini primenjivani su kod pacijenata sa:

- sepsom - 55,3%, infekcijama urinarnog trakta -54,8, bakterijskim meningitisom - 50%,

infekcijom koze 1 mekih tkiva - 61%

- sa bakterijskim tonzilofaringitisom - 56,4%, pneumonijom - 56,5%, akutnim

gastroenteritisom - 59,3% 1 spondilodicitisom - 100% .

Modifikovani medunarodni protokoli, usvojeni od strane Kolegijuma Klinike za

infektivne bolesti primenjivali su kod pacijenata sa:

- infekcijom urinarnog trakta - 50,5%, infekcijom koze i mekih tkiva - 58,1%

bakterijskim tonzilofaringitisom 60%.

Nizi procenat primene medunarodnih protokola 1 modikovanih protokola, tumacimo
nedoslednim pridrzavanjem od strane ordiniraju¢ih lekara koji teSko menaju sopstvene stavove, i
time S$to u odredenim situacijama postoji objektivha potreba da terapijski rezim bude

individualizovan.

Nesto nizi procenat pozitivnih izolata najverovatnije je uzrokovan tehnickim problemima,
posebno transportom uzoraka, jer se mikorbioloske analize ne rade u istoj ustanovi u kojoj je
studija radena. Ko nedostatak studije je Sto se ne izdaje antibiogram za uzrocnike izolovane iz

koprokultura, Sto je i rutinska praksa ve¢ine mikrobioloski laboratorija u svetu ali bi to moglo
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omoguciti precizniju upotrebu antibiotika u infekcijama gastroinetrstinalnog trakta. Testiranje
uzroc¢nika na odredene antibiotike nije bilo uniformno u ispitivanim godinama. Uzrok tome je
postojanje diskontinuiteta u snabdevanju mikrobioloskih laboratorija komrcijalnim diskovima za
ispitivanje rezistencije. U studiji je modifikovana terapija na osnovu pracenja antimikrobne
rezistencije tokom dve godine. Za preciznije rezultate i procenu antimikrobne rezistencije

potreban je veci broj izolata 1 duzi vremenski period.

Evaluacija efikasnosti antimikrobne terapije procenjivana je na osnovu pracenja telesne
temperature i laboratorijskih parametara prvog i sedmog dana hospitalizacije, ali bi verovatno

bila preciznija da je radjena tre¢eg dana terapije.
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1.

7 ZAKLJUCCI

Razli¢ita antibiotska terapija primenjena u lecenju infektivnih bolesti bakterijske

etiologije prema klinickom iskustvu lekara tokom 2012. godine je efikasna

Za objektvniju procenu efikasnosti terapije sacinjeni su skorovi klinickih (telesne

temperature) i laboratorijskih parametara.

a) Procena efikasnosti terapije primenom skorova pokazala je da je terapija infekcija
urinarnog trakta prema usvojenim medunarodnim protokolima statisti¢ki znacajno
efikasnija od le¢enja prema klinickom iskustvu ordiniraju¢ih lekara

b) Procena efikasnosti terapije primenom skorova pokazala je da je terapija infekcija
koze 1 mekih tkiva, prema usvojenim medunarodnim protokolima statisticki
znacajno efikasnija od le¢enja prema klini¢kom iskustvu ordinirajuc¢ih lekara

c) Procena efikasnosti terapije primenom skorova pokazala je da je terapija sepse,
bakterijskog meningitisa, bakterijskog tonzilofaringitisa, pneumonije, akutnog
gastroenteritisa i spondilodiscitisa, prema usvojenim medunarodnim protokolima
bez statisticki znacajne razlike u odnosu na terapiju prema klinickom iskustvu
ordiniraju¢ih lekara.

Struktura uzro¢nika sli¢na je onoj koja se moze naci u sli¢énim studijama Sirom sveta,

dok se stanje antimikrobne rezistencija u nasoj sredini razlikuje.

a) MRSA sojevi iz hemokulture nisu izolovani

b) Svi sojevi Acinetobacter spp su bili multirezistentni

c) Zabelezeno je prisustvo manjeg procenta vankomicin rezistentni sojevi

Enterococcus spp.
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4. Prema stanju lokalne rezistencije modifikovani su medunarodni protokoli za tri

dijagnoze: infekcije urinarnog trakt, infekcije koze i mekih tkiva i bakterijske

tonzilofaringitisa.

a)

b)

Procena efikasnosti terapije primenom skorova pokazala je da je terapija infekcija
urinarnog trakta prema modifikovanim medunarodnim protokolima statisticki
znacajno efikasnija od lecenja usvojenim medunarodnim protokolima

Procena efikasnosti terapije primenom skorova pokazala je da je terapija
infekcija koze 1 mekih tkiva prema modifikovanim medunarodnim protokolima
bez statisti¢ki znacajne razlike u odnosu na terapiju usvojenim medunarodnim
protokolima

Procena efikasnosti terapije primenom skorova pokazala je da je terapija
bakterijskih tonzilofaringitisa prema modifikovanim medunarodnim protokolima
bez statisticki znacaje razlike u odnosu na terapiju prema usvojenim

medunarodnim protokolima

5. Da bi primenjena antibiotska terapija bila efikasnija, neophodna je strozija kontrola

primene protokola, kao i za svako odstupanje od istth moraju da postoje jasni

kriterijumi

6. S obzirom da se stanje rezistencije u nasoj studiji bitno razlikuje od stanja rezistencije

u drugim bolnickim sredinama, potrebno kontinuirano pracenje i kontinuirana

implementacija u klinicke protokole.
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8 PRILOZI

PRILOG 1. Usvojeni medunarodni protokoli od strane Kolegijuma Klinike za infektivne

bolesti u 2013. godini na osnovu medunarodnih smernica (Sanford quide 1 BNF)

Antibiotska terapija bakterijskih tonzilofaringitisa

UZROCNIK

TERAPIJA | SANFORD BNF ALTERNA- SANFORD BNF
IZBORA GUIDE TIVNA
DIJAGNOZA GUIDE
TERAPIJA
BAKTERI- S.pyogenes 1.BPEN 1.BPEN 1.BPEN 1.CLINDA 1.CEPHII 1.CLARITHRO
JSKI
Streptococcus ili ili
TONZILOFA
grupe Ci G
RINGITISI 2.CEFAZOL 2.CLINDA
S. aureus
ili
INFEKTIVNA 3.AZITHRO
MONONU- ili
KLEOZA
4. CLARITHRO
(BAKTERI-
JSKA
SUPERI-
NFEKCIJA)
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Antibiotska terapija febrilnih gastroenteritisa

DIJAGNOZA UZROCNIK | TERAPIJA SANFORD BNF ALTERNATI | SANFORD BNF
IZBORA GUIDE VNA
GUIDE
TERAPIJA
ALIMENTARNA S. aureus Simpto- Simpto- Simpto-
INTOKSIKACIJA matska
B. cereus matska matska
Clostridium
perfrigens
AKUTNI Salmonella 1.CIP 1.CIP 1. CIP 1.TMP-SMX 1.TMP- 1.CEPHOTAX
GASTRO- SMX
Shigella ili ili
ENTERITIS
C. jejuni 2.LEVO 2.LEVO
*teski oblik
E. coli
*imunokompromit
ovani K. oxytoca
*deca E. hystolitica
*starije osobe
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Antibiotska terapija erizipela 1 celulitisa

DIJAGNOZA UZROCNIK TERAPIJA SANFORD BNF ALTERNA SANFORD BNF
IZBORA GUIDE TI-VNA
GUIDE
TERAPIJA
S.pyogenes 1.PEN G 1.PEN G 1.BPEN 1.CLINDA 1.LERYTHRO 1.CLINDA
ili
S. aureus ili ili ili ili
2.CEFAZOL 2.CLARITHRO
2.CEFAZOL 2.NAFCILIN 2.VANCO i
/OKSACILIN
ERIZIPEL 3.AM-CL
ili ili
CELULITIS
4. AZITHRO
3.CEFAZOL
ili
Erysipelas
5.CLARITHRO
facialis .
ili
1.VANCO
6.TIGECYCLINE
ili
7.DAPTO
ili
8.CEFTOBIPROL
Erysipelas facialis
1.DAPTO
ili
2.LINEZ
MRSA 1.VANCO 1.VANCO 1.VANCO 1.LINEZ 1.DAPTO 1.LINEZ
ili ili
2.CLINDA 2.LINEZ
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Antibiotska terapija infekcija urinarnog trakta

DIJAGNOZA UZROCNIK | TERAPIJA SANFORD BNF ALTERNA- SANFORD BNF
IZBORA GUIDE TIVNA
GUIDE
TERAPIJA
INFEKCIJA Entero- 1.TMP SMX <20% 1.TMP-SMX >20% 1.AMP
URINARNOG bacteriacae rezistentne rezistentna E.
ili ili ili
TRAKTA coli na TMP
Staphylo- TMP-SMX
2.CIP 2.NITRO- SMX 2.CEPH
(TU) coccus .
1.TMP SMX FURANTOIN (P.O)
saprophyticus 1.CIP
ili
ili
2.NITROFU-
2.LEVO
RANTOIN/FO-
SFOMYCIN ili
+ 3.MOXI
PYRIDIUM
REKURE- E. coli 1. TMP-SMX 1.TMP-SMX 1.TMP-SMX
NTNE ITU
i
(>3xgodisnje)
druge Entero-
bacteriacae
AKUTNI Entero- 1.CIP 1.CIP 1.FQ 1.AM CL 1.AM CL
bacteriacae
NEKOMPL- ili ili ili ili ili
IKOVANI Enterococci
2.LEVO 2.LEVO 2.CEPH 2.CEPHALEX 2.CEPHALEX
PIJELONE- sirokog spectra
ili ili ili
FRITIS
3.0FLOX 3.TMP SMX 3.TMP SMX
4. MOXI
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DIJAGNOZ | UZROCNIK TERAPIJA SANFORD BNF ALTERN SANFORD BNF
A IZBORA GUIDE ATI-VNA
GUIDE
TERAPLJ
A
PIJELONE- 1.FQ(CIP) 1.FQ 1.CEFUROX 1L.TCCL 1.TCCL
FRITIS
2.AMP ili ili ili
HOSPITALI
+ 2.CEPHTRIAX | 2.AMP SB 2.AMP SB
-ZOVANI
PACIJENTI GENTA ili ili
ili 3.PIP TZ 3.PIP TZ
3.CEPHTRIAX ili ili
ili 4.ERTA/ 4.ERTA/
4.PIP-TZ DORI DORI
KOMPLI- Entero- 1. AMP 1. AMP 1.FQ 1L.FQ
KOVANE bacteriacae
+ + ili ili
ITU P.aeruginosa
GENTA GENTA 2.CEPHTA 2.CEPHTAZ
*prisutan Enterococci z
ili ili ili
urinarni spp
ili
kateter 2.PIP-TZ 2.PIP-TZ 3.CFP
S. aureus
3.CFP
ili ili
3.IMI/MER 3.IMI/MER
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Antibiotska terapija bakterijskih meningitisa i abscesa mozga

DIJAGNOZA UZROCNIK TERAPIJA SANFORD BNF ALTERNA- | SANFORD BNF
IZBORA GUIDE TIVNA
GUIDE
TERAPIJA
BAKTERIJSKI H. influenze 1.CEPHTRIAX | 1.CEPHTRIAX | 1.CEPHTRIAX 1.MER 1.MER 1.MER
MENINGITIS / /
S. + + + +
IMUNO- pneumoniae CEPHOTAX CEPHOTAX
VANCO VANCO VANCO VANCO
KOMPETENTNI
N. + +
*alergija na
starost: 1m-50g meningitidis
VANCO VANCO' penicilin:
hloramfenikol
+
VANCO
BAKTERIJSKI S. pneuminia 1.AMP 1.AMP 1.CEPHOTAX/ I.MER 1.MER
MENINGITIS
L + + CEPHTRAX + +
IMUNO- meningitidis
CEPHTRIAX CEPHTRIAX/ + VANCO VANCO
KOMPROMITO
G-
VANI + CEPHOTAX AMP
bakterije
>30g VANCO + ili
VANCO 2.AMP
+
VANCO
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DIJAGNOZA UZROCNIK TERAPIJA SANFORD BNF ALTERNA- SANFORD BNF
IZBORA GUIDE TIVNA
GUIDE
TERAPIJA
POSTTRAUMA- S. 1.VANCO 1.VANCO 1.MER 1.MER
TSKI, POST- pneumoniae
+ + + +
NEUROHI-
. S. aureus
RURSKI CFP/ CFP/ VANCO VANCO
P.aeruginosa
MENINGITIS CEPHTAZ CEPHTAZ
ABSCES Streptococcus 1.CEPHTRIA/ 1.CEPHTRIA/ CEPHTRIA/ 1.MER 1.PEN G
MOZGA- spp
CEPHOTAX CEPHOTAX CEPHOTAX + +
PRIMARNI
bacteroides
+ + + VANCO METRO
Entero-
VANCO VANCO VANCO ili
bacteriecae
+ + + 2.VANCO
S. aureus
METRO METRO METRO (MRSA)
+
CEPHTRIAX/
CEPHOTAX
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Antibiotska terapija spondilodiscitisa

DIJAGNOZA | UZROCNIK | TERAPLJA | SANFORD BNF ALTERNATIVNA SANFORD BNF
IZBORA GUIDE TERAPLJA
GUIDE
NESPECI- S. aureus 1.VANCO 1.NAFCILIN
FICNI
+ ili
SPONDILO-
DISITIS CEPHTRIAX 2.0XACILIN
+
METRO-14d
zatim
PIP- TZ
+
CIP-14d
zatim
IMI
+
CLINDA-14d
MRSA 1.VANCO 1.VANCO 1.LINEZ 1.LINEZ
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Antibiotska terapija sepse

DIJAGNOZA | UZROCNIK TERAPIJA SANFORD BNF ALTERNATI | SANFORD BNF
IZBORA GUIDE VNA
GUIDE
TERAPIJA
VANBOLNI- Nepoznato 1.CEPHTRIAX | 1KARBAPNMI | 1.PIP TZ/TC- 1.DAPTO 1.DAPTO 1. KARBA-
CKA SEPSA poreklo CL/ PENMI
+ + + +
CEPHUROX +
AMK VANCO CFP CFP/PIP/TZ/
+ TC-CL VANCO
+ +
VANCO ili
METRO PIP-TZ/
(MRSA)
2.AZTRE-
Umesto TC-CL
+ ONAM
CEPHTRIAX
ili
METRO +
(AM-CL/PIP-
(anaerobi) 2.CEPHTRIAX
TZ) LEVO/
+
ili MOXI
FQ
2.CEPHTRIAX +
+
+ LINEZ
METRO
FQ
n
METRO
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DIJAGNOZA | UZROCNIK TERAPIJA SANFORD BNF ALTERNATI SANFORD BNF
IZBORA GUIDE VNA
GUIDE
TERAPIJA
TESKA 1.IMI/MER 1.IMI/MER 1.IMI/MER
SEPSA/SEPT
L + + +
ICKI SOK
VANCO VANCO VANCO
+ + +
METRO METRO METRO
(anaerobi) (anaerobi) (anaerobi)
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Antibiotska terapija pneumonija

DIJAGNOZA UZROCNIK TERAPIJA SANFORD BNF ALTERNATIVNA | SANFORD BNF
IZBORA GUIDE TERAPIJA
GUIDE
ATIPICNE Mycoplasma 1.AZITHRO 1.CLARITHRO | 1.CLARITHRO 1.DOXY 1.FQ
pneumoniae,
PNEU- ili ili ili
MONUJE Chlamydia
2.ERITHRO 2.LEVO 2.DOXY
pneumoniae,
Legionella
BOLNICKE | Pacijenti 1.CEPHTRIAX 1.CEPHTRIAX 1.AM-CL 1.LEVO 1.LEVO
koji nisu
PNEU- + + ili ili ili
ulJIN
MONUJE
AZITHRO AZITHRO 2.CEPHUROX 2.MOXI 2.MOXI
ili ili ili ili
2.ERTA 2.ERTA 3.GATI 3.GATI
+ +
AZITHRO AZITHRO

* prazne kolone podrazumevaju drugaciji nacin klasifikacije od navedenog
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PRILOG 2. Modifikovani medunarodni protokoli primenjivani u 2014. godini

DIJAGNOZA UZROCNIK TERAPIJA NA OSNOVU MODIFIKOVANA
INTERNIH KLINICKIH TERAPIJA
PROTOKOLA
INFEKCIJA URINARNOG E. coli 1.CIP 1.LEVO
TRAKTA

Enterobacteriacae

S. saprophyticus

TONZILOFARINGITIS S.pyogenes 1.BPEN 1.CLINDA
INFEKTIVNA S. aureus ili
MONONUKLEOZA
2.CEFAZOL
BAKTERIJSKA
SUPERINFEKCIJA
CELLULITIS S. pyogenes 1.PEN G 1.CLINDA
ERIZIPEL S. aureus ili
2.CEFAZOL
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LISTA SKRACENICA

AMR - Antimikrobna rezistencija

KCV - Klini¢ki centar Vojvodine

BNF - British National Formulary

EARS-Net - European Antimicrobial Resistance Surveillance Network
SZO - Svetska zdravstvena organizacija

ECDC - European Centre for Disease Prevention and Control
CDC - Centers for Disease Control and Prevention
SAD - Sjedinjene Americke Drzave

DNK — dezoksiribonukleinska kiselina

S. pneumonaie - Streptococcus pneumoniae

S. viridans - Streptococcus viridans

H. influenzae - Haemophilus influenzae

N. meningitidis - Neisseria meningitidis

N. gonorrhoeae - Neisseria gonorrhoeae

A. baumanni - Acinetobacter baumanni

PBPs - Penicilin vezujuéi proteini

P. aeruginosa - Pseudomonas aeruginosa

DHPS - dihidropteroat sintetaze

DHEFR - dihidropteroate reduktaze

erm - erytromycin resistance methylase

EU - Evropska unija

ReAct - medunarodna internacionalna mreza

MRSA — meticilin rezistentni S. aureus
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VRE - vankomicin rezistentni Enterococcus spp
E. coli - Escherichia coli

K. pneumoniae - Klebsiella pneumoniae

S. Enteritidis - Salmonella Enteritidis

M. tuberculosis - Mycobacterium tuberculosis
CRE - karbapenem rezistentne Enterobacteriaceae
C. difficile - Clostridium difficile

S. typhi - Salmonella typhi

S — senzitivan

R — rezistentan

FDA - Food and Drug Administration

NIH - National Institute for Health

EASRSS - European Antimicrobial Resistance Surveillance System

TESSy - The European Surveillance System

E. foecalis - Enterococcus faecalis

E. faecium - Enterococcus faecium

K. oxytoca - Klebsiella oxytoca

S. marcescens - Serratia marcescens

M. morganii - Morganella morganii

P. vulgaris - Proteus vulgaris

S. maltophylia - Stenotrophomonas maltophylia
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B. catarrhalis - Branhamella catarhalis

LRS — linezolid rezistentni stafilokok

ESBL - Beta-laktamaze prosirenog spektra dejstva

STRAMA - The Swedish Strategic Programme against Antibiotic Resistance

1ZJZV - Institut za javno zdravlje Vojvodine

NRL - Nacionalna referentna laboratorija

CLSI - Clinical and Laboratory Standards Institute

EUCAST - The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing

Le — leukociti

CRP - C-reaktivni protein

fib - fibrinogen

SE - sedimentacija eritrocita prvog sata

PCT - koncentracija prokalcitonina

MRI — Magnetic resonance imaging

A - delta

C. jejuni/coli - Campylobacter jejuni/coli

P. mirabilis - Proteus mirabilis

NNIS - Nacional Nisocomial Infections Surveillance System
EPIC II - The Extended Prevalence of Infection in Intensive Care Study phase II
IDSA - Infectious Diseases Society of America
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ECMID - European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
MDR — multirezistentni sojevi
XDR - ekstremno rezistentni sojevi
PDR - panrezistentni sojevi
MLSB — makrolid - linkozamid-streptogramin B
ACCP/SCCM - American College of Chest Physicians | Society of Critical Care Medicine
SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS - Society of Critical Care Medicine / The European Society of
Intensive Care Medicine / The American College of Chest Physicians / The American Thoracic
Society /The Surgical Infection Society
SOAP - Sepsis Occurrence in Acutely 1ll Patients Investigators
ITU - infekcija urinarnog trakta
NHSN - National Healthcare Safety Network
NPUAP - National Pressure Ulcer Advisory Panel
VAP - Ventilator-associated pneumonia
BPEN benzil penicilin
CEFAZOL cefazolin
CLINDA klindamicin
AZITHRO - azitromicin
CLARITHRO - klaritromicin
CIP — ciprofloksacin
LEVO - levofloksacin
TMP-SMX — trimeptoprim/sulfametoksazol

CEPHOTAX - cefotaksim
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PEN G — Penicilin G

ERYTHRO - eritromicin

AM-CL — amoksicilin/klavulanska kiselina

DAPTO — daptomicin

LINEZO - linezolid

MOXI — moksifloksacin

AMP — ampicilin

CEPH (P.O) — cefalosporini (per os)
OFLOX - ofloksacin

CEPHALEX - cefaleksin

FQ — fluorohinoloni

GENTA — gentamicin

CEPHTRIAX - ceftriakson

PIP-TZ — piperacilin/tazobaktam

TC-CL - tikarcilin-klavulanska kiselina

AMP SB — ampicilin/sulbaktam
ERTA - ertapenem

DORI - doripenem

IMI — imipenem

MER - meropenem
CEPHTAZ - ceftazidim

CFP - cefepim

METRO - metronidazol

AMK — amikacin
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GATI — gatifloksacin
DOXY - doksicilin
TOBRA — tobramicin
AZTREQ — aztreonam

JIN — jedinica intenzivne nege

274



