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Pregledni ~lanak

Enterobakterije su va`ni uzro~nici infekcija mokra}nog sustava (IMS), infekci-
ja probavnog sustava te infekcija povezanih sa zdravstvenom skrbi. Pri odabiru
empirijske antimikrobne terapije treba voditi ra~una o intrinzi~noj otpornosti
nekih bakterijskih vrsta na odre|ene grupe antibiotika, ali jo{ ve}i problem
predstavljaju brojni, stalno mijenjaju}i, mehanizmi ste~ene otpornosti na antibi-
otike. Beta-laktamski antibiotici su naj~e{}e upotrebljavani antibiotici u kli-
ni~koj praksi, a trimetoprim-sulfametoksazol (ko-trimoksazol) i kinoloni su
dragocjeni u lije~enju IMS i infekcija probavnog sustava, jer uspje{no eradicira-
ju patogene iz ovih sustava. Na sve nabrojene grupe antibiotika javljaju se,
me|utim, mnogi mehanizmi otpornosti, koji ~esto djeluju udru`eno u istom
bakterijskom soju. U Hrvatskoj otpornost E. coli iznosi 3 % na III. generaciju
cefalosporina, 24 % na ko-trimoksazol te 11 % na ciprofloksacin. K. pneumoni-

ae je ~e{}e uzro~nik infekcija povezanih sa zdravstvenom skrbi i pokazuje vi{i
stupanj otpornosti na antibiotike; 29 % na III. generaciju cefalosporina te 36 %
na ko-trimoksazol i ciprofloksacin. U Hrvatskoj otpornost enterobakterija na
karbapeneme je jo{ uvijek sporadi~na.

Antibiotic sensitivity of enterobacteriaceae

Review article

Enterobacteriaceae are important pathogens in urinary tract infections (UTI),
gastrointestinal and healthcare associated infections. When deciding on empiri-
cal antibiotic therapy intrinsic resistance mechanisms present in certain bacteri-
al species should be considered but even more worrisome problem is the pres-
ence of numerous, always changing, mechanisms of acquired resistance. Beta-
-lactam antibiotics are the most frequently used antibiotics in clinical practice
and trimethoprim-sulfamethoxazole (co-trimoxazole) and the quinolones are
precious drugs in the treatment of UTI and gastrointestinal infections due to
their ability to eradicate pathogens from these sites. Numerous resistance mech-
anisms have emerged to all these groups of antibiotics and often different mech-
anisms are present in the same strain. In Croatia, E. coli isolates resistance rates
are 3 % for the 3rd generation cephalosporins, 24 % for co-trimoxazole and
11 % for ciprofloxacin. K. pneumoniae more often causes healthcare associated
infections and has higher rates of resistance; 29 % for 3rd generation
cephalosporins and 36 % for co-trimoxazole and ciprofloxacin. In Croatia car-
bapenem resistance in enterobacteriaceae is still sporadic. 

Uvod

Enterobakterije su va`ni uzro~nici mnogih infektivnih
bolesti. Ubrajaju se u naj~e{}e uzro~nike infekcija
mokra}nog sustava (IMS), infekcija probavnog sustava, a
u novije vrijeme postaju sve zna~ajniji uzro~nici infekcija
povezanih sa zdravstvenom skrbi. Pojedine vrste bakterija
posjeduju intrinzi~nu otpornost na odre|ene grupe antibi-
otika, {to je uro|ena karakteristika vrste i s njom treba
ra~unati pri odabiru empirijske terapije za infekcije gdje se
takve bakterijske vrste o~ekuju kao mogu}i patogeni.

Puno ve}i klini~ki problem predstavlja ste~ena otpornost
na antibiotike, koja se javlja u bakterija koje bi prirodno
trebale biti osjetljive na taj antibiotik. Razli~iti ste~eni
mehanizmi otpornosti na antibiotike se ~esto simultano
javljaju u istom bakterijskom soju i poja~avaju u~inak po-
jedina~nih mehanizama, ~esto su nepredvidivi, jer stalno
evoluiraju novi mehanizmi i direktna su posljedica velike
uporabe antibiotika. Nesta{ica novih antibiotika koji bi
nadvladavali mehanizme otpornosti na postoje}e antibi-
otike je posebno izra`ena upravo kod gram-negativnih
bakterija [1]. Pored toga zabrinjava ~injenica da se multi-
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Mehanizam izbacivanja antibiotika iz stanice posred-
stvom pumpe bitan je na~in stjecanja otpornosti na
tetracikline [4] i novije opisan mehanizam otpornosti na
kinolone [5]. Do smanjene propusnosti stani~ne stijenke
dolazi zbog gubitka porinskih proteina [6] i ovako po-
sredovana otpornost je obi~no ni`eg stupnja, jer se obi~no
radi o smanjenom, a ne potpuno prekinutom unosu antibi-
otika u stanicu [3]. Proizvodnja enzima koji razaraju an-
tibiotik najbitniji je mehanizam otpornosti na beta-lak-
tamske antibiotike i aminoglikozide [3]. 

Otpornost na beta-laktamske antibiotike

Naj~e{}i mehanizam otpornosti enterobakterija na be-
ta-laktamske antibiotike je proizvodnja enzima beta-lak-
tamaza. Do danas je otkriveno mno{tvo razli~itih enzima
koji razaraju beta-laktame i ve} se od 1960-ih godina jav-
ljaju poku{aji klasifikacije ovih enzima. Trenutno se
upotrebljavaju funkcionalna klasifikacija beta-laktamaza
po Bushu i suradnicima [7] te molekularna klasifikacija
beta-laktamaza po Ambleru [8].

Prvi beta-laktamski antibiotik s djelotvorno{}u na
gram-negativne bakterije je bio ampicilin, nazvan zbog to-
ga {irokospektralnim penicilinom. Neke vrste enterobak-
terija pokazuju uro|enu otpornost na ampicilin zbog
priro|ene proizvodnje malih koli~ina beta-laktamaza koje
su dovoljne za razaranje labilnih supstrata kao {to su ampi-
cilin i cefalosporini I. generacije, no ne i cefalosporine II. i
III. generacije te karbapeneme. U Klebsiella spp., Proteus

vulgaris, Citrobacter diversus uro|ena rezistencija na
ampicilin je posredovana beta-laktamazama Amblerove

plorezistentne enterobakterije {ire ne samo u bolni~kim
sredinama, ve} predstavljaju bitan problem i u izvanbol-
ni~koj populaciji [2].

Zbog svoje relativno niske toksi~nosti i visoke
djelotvornosti beta-laktamski antibiotici su naj~e{}e
upotrebljavani antibiotici u klini~koj praksi te najvi{e
zabrinjava stjecanje otpornosti enterobakterija na ovu
grupu antibiotika. Nadalje, pri lije~enju IMS i infekcija
probavnog sustava visoko mjesto zauzimaju ko-trimok-
sazol i kinoloni s obzirom da ovi antibiotici u~inkovitije
eradiciraju mikroorganizme iz mokra}nog sustava i rje|e
za posljedicu imaju dugotrajno klicono{tvo crijevnih pato-
gena negoli ostale grupe antibiotika. Velika uporaba ko-
-trimoksazola dovela je, me|utim, do {iroko rasprostra-
njene otpornosti na ovaj antibiotik u ve}ine enterobakteri-
ja, me|u njima i u E. coli koja je naj~e{}i uzro~nik IMS. U
mnogim europskim zemljama u porastu je otpornost E.

coli na kinolone, {to predstavlja daljnji veliki problem u li-
je~enju IMS. 

Mehanizmi otpornosti na antibiotike u 

enterobakterija

Enterobakterije mogu razviti otpornost na antibiotike
promjenom ciljnog mjesta, proizvodnjom enzima koji
razaraju antibiotik, mehanizmom pumpe koja izbacuje an-
tibiotik iz stanice ili smanjenom propusno{}u stani~ne sti-
jenke za prolaz antibiotika (slika 1). Primjeri promjene
ciljnog mjesta su promjene penicilin ve`u}ih proteina (en-
gl. "penicillin binding proteins", PBP) kod beta-laktam-
skih antibiotika ili promjene DNAgiraze kod kinolona [3].

Slika 1. Mehanizmi otpornosti enterobakterija na antibiotike
Figure 1.Antibiotic resistance mechanisms in enterobacteriaceae
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klase A ili grupe 2 prema Bushovoj klasifikaciji, {to po-
drazumijeva da su podlo`ne inhibiciji klavulanskom
kiselinom [9]. U Enterobacer spp., Citrobacter freundii,
Serratia spp., Morganella morganii, Providencia stuartii,
Proteus rettgeri otpornost na ampicilin i cefalosporine
prve generacije je posredovana inducibilnim AmpC beta-
-laktamazama koje pripadaju Amblerovoj klasi C ili
Bushovoj grupi 1. Ampicilin i cefalosporini I. generacije
su jaki induktori i labilni supstrati AmpC beta-laktamaza,
{to je osnova njihove neu~inkovitosti u bakterijskih vrsta
koje prirodno posjeduju inducibilne AmpC beta-lakta-
maze. Ove beta-laktamaze karakterizira neosjetljivost na
klavulansku kiselinu te kombinacije ampicilina ili amoksi-
cilina s inhibitorima beta-laktamaza koje nisu u~inkovite
protiv ovih bakterijskih vrsta [9]. 

Escherichia coli, Proteus mirabilis, salmonele i {igele
su prirodno osjetljive na ampicilin, no ubrzo nakon
uvo|enja ampicilina u klini~ku praksu po~etkom 1960-ih
godina opisan je 1965. g. u soju E. coli mehanizam ot-
pornosti na ampicilin posredstvom proizvodnje ste~ene
beta-laktamaze nazvane TEM-1 [10]. TEM-1 se nalazi na
plazmidu i brzo se pro{irila me|u gram-negativnim bak-
terijama [10, 11]. Poslije su opisane TEM-2, SHV-1,
OXA-1 i druge beta-laktamaze {irokog spektra, no TEM-1
je i danas najrasprostranjenija. Gotovo sve beta-laktamaze
{irokog spektra pripadaju molekularnoj klasi A i osjetljive
su na inhibiciju klavulanskom kiselinom (izuzetak je
OXA-1, koja pripada molekularnoj klasi D). U Hrvatskoj
je otpornost na ampicilin 2008. godine iznosila u E. coli

49 %, u P. mirabilis 41 %, u salmonela 9 % te u {igela 61 %
[13]. Kod niske produkcije ovih enzima piperacilin i ce-
falosporini I. generacije izgledaju djelotvorni in vitro no
upitna je njihova djelotvornost in vivo [9].

Prisutnost uro|enih beta-laktamaza u nekim bakterij-
skim vrstama i pojava ste~enih beta-laktamaza u prirodno
osjetljivih vrsta potakla je istra`ivanja usmjerena na spo-
jeve otporne na aktivnost bakterijskih beta-laktamaza.
Ova stabilnost se lak{e postigla sa cefalosporinskim negoli
penicilinskim spojevima [9] te su tako nastali mo}ni ce-
falosporini II., III. i IV. generacije. Ubrzo nakon uvo|enja
cefalosporina III. generacije pojavili su se izolati otporni
na te antibiotike za {to su najvi{e odgovorna dva evolucij-
ska doga|aja, razvoj derepresiranih mutanata bakterija ko-
je prirodno proizvode inducibilne AmpC cefalosporinaze
te razvoj beta-laktamaza pro{irenog spektra (engl. extend-

ed spectrum beta-laktamaze, ESBL). 

Prvi izolati enterobakterija kod kojih je uo~ena ot-
pornost na cefalosporine III. generacije pripadali su
rodovima enterobaktera, citrobaktera i seracija, a meha-
nizam otpornosti je bila stabilna hiperprodukcija AmpC
beta-laktamaza [12, 14]. Novi cefalosporini nisu jaki in-
duktori prirodnih AmpC beta-laktamaza, pa uspje{no
djeluju na bakterije, pripadnike rodova enterobaktera, ci-
trobaktera i seracija dok one proizvode male fiziolo{ke

koli~ine ovih enzima. No, u prirodnoj populaciji bakterija
ovih rodova postoje spontane derepresirane mutante koje
hiperproduciraju velike koli~ine AmpC beta-laktamaza i
bez prisutnosti induktora. Cefalosporini III. generacije su
labilni supstrati za AmpC beta-laktamaze ako se one pro-
duciraju u velikim koli~inama. Tijekom lije~enja bakteri-
jemije cefalosporinima III. generacije rizik od selekcioni-
ranja derepresiranih mutanti iznosi otprilike 20 % [15].
Uslijed {iroke uporabe cefalosporina udio derepresiranih
mutanti otpornih na III. generaciju cefalosporina porastao
je iznad 25 % u mnogim zemljama Europe i Amerike [11,
12, 16]. U Hrvatskoj je u 2008. g. udio derepresiranih izo-
lata otpornih na III. generaciju cefalosporina u grupi ente-
robaktera, citrobaktera i seracija iznosio 18 % [13]. 

U po~etku je izgledalo da }e problem AmpC beta-lak-
tamaza biti ograni~en na bakterijske vrste u kojima su one
kromosomski kodirane i u kojima je mogu}e inducirati nji-
hovu hiperprodukciju. U daljnoj evolucijskoj prilagodbi
bakterija geni s kromosoma derepresiranih mutanti,
prene{eni su na plazmide i kao takvi po~eli su se prenositi i
u bakterijske vrste u kojima se nije mogla inducirati hiper-
produkcija AmpC cefalosporinaza poput Klebsiella spp. i
E. coli [9]. U Hrvatskoj su prvi izolati E. coli koji su posje-
dovali plazmidske AmpC opisani 2006. g. [17] i do danas
se jo{ uvijek javljaju sporadi~no [13].

Paralelno s evolucijom AmpC beta-laktamaza po~eo se
{iriti i drugi bitan mehanizam otpornosti na cefalosporine
III. generacije, proizvodnja beta-laktamaza pro{irenog
spektra (ESBL), prvi put opisana 1983. g. [18]. Ve}ina 
ESBL nastala je mutacijom gena koji kodiraju beta-lakta-
maze {irokog spektra TEM-1, TEM-2 i SHV-1. Do danas
se opisuje vi{e od 140 TEM i vi{e od 60 SHV tipova ESBL,
a postoje i ESBL koje ne potje~u od TEM i SHV beta-lak-
tamaza [19]. Iako sve ESBL uzrokuju odre|eni stupanj ot-
pornosti na sve {irokospektralne cefalosporine ve}ina njih
pokazuje ve}i afinitet za ceftazidim negoli za ceftriakson i
cefotaksim. Nasuprot tome 1990-ih po~inje se {iriti novi
tip ESBL koje pokazuju ve}i afinitet za cefotaksim te su
nazvane cefotaksimaze M (CTX-M) [20]. CTX-M nisu
nastale mutacijom beta-laktamaza {irokog spektra, ve} su
kodirane plazmidskim genima koji potje~u od kromosom-
skih gena klini~ki slabo zna~ajne bakterijske vrste
Kluyvera spp. [21]. ESBL se prenose plazmidima te se
lako {ire i izazivaju epidemije ne samo u bolni~koj ve} i u
izvanbolni~koj sredini [22]. ESBL razaraju sve beta-lak-
tame osim karbapenema [23, 24], a poput ve}ine beta-lak-
tamaza {irokog spektra i ve}ina ESBL su osjetljive na in-
hibitore beta-laktamaza (klavulansku kiselinu, sulbaktam i
tazobaktam) ukoliko koli~ina proizvedenog enzima nije
prevelika za kapacitet inhibitora [25]. Iako za sada rijetke,
opisane su TEM beta-laktamaze otporne na klavulansku
kiselinu, {to predstavlja daljnju prijetnju djelotvornosti be-
ta-laktama [26]. U Hrvatskoj je udio izolata E. coli koji
proizvode ESBL u 2008.g. iznosio 3 %, dok je udio ESBL
K. penumoniae iznosio 29 %.
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Karbapenemi su stabilni na djelovanje ESBL i AmpC
beta-laktamaza, {to ih ~ini zadnjom linijom obrane od en-
terobakterija. Enzimi koji razaraju karbapeneme tzv. kar-
bapenemaze su se prvo javili u P. aeruginosa, no po~inju
predstavljati sve ve}i problem i u enterobakterija.
Karbapenemaze opisane u enterobakterija pripadaju
molekularnoj klasi B (metalobeta-laktamaze), D (oksacili-
naze) ili A. Metalobeta-laktamaze, imipenemaze (IMP) i
Verona imipenamse (VIM) su na|ene u izolata enterobak-
terija odgovornih za nekoliko bolni~kih epidemija [27],
OXA-48 beta-laktamaza je opisana u izolata iz Turske,
Libanona i Belgije [27, 28, 29], a me|u naj~e{}e karbape-
nemaze klase A se ubraja Klebsiella pneumoniae kar-
bapenemaza (KPC) [30], koja ujedno predstavlja i epi-
demiolo{ki najzna~ajniju prijetnju djelotvornosti kar-
bapenema. Osim posredstvom karbapenemaza rezistenci-
ja na karbapeneme mo`e biti uzrokovana i smanjenom
propusno{}u vanjske membrane uslijed gubitka ili pro-
mjene porina te poja~anim efluksom karbapenema iz sta-
nice ili kombinacijom ovih mehanizama. U Hrvatskoj se
sporadi~no vi|aju izolati enterobakterija otporni na kar-
bapeneme, no prisutnost KPC enzima u Hrvatskoj jo{ nije
opisana. 

Rezistencija na trimetoprim-sulfametoksazol

Trimetoprim-sulfametoksazol (ko-trimoksazol) je,
zbog odli~ne eradikacije uzro~nika iz urogenitalnog po-
dru~ja, ~esto bio prvi lijek izbora u lije~enju IMS. [iroka
uporaba ovog antibiotika dovela je do visoke otpornosti E.

coli na ovaj antibiotik u mnogim zemljama Europe i SAD-
-u [31, 32, 33]. Vi{e od 50 % ko-trimoksazol rezistentnih
E. coli u SAD-u pripada klonalnoj grupi A (engl. clonal

group A, CGA), a isti klon je prisutan i u Europi [34]. Ovaj
klon pokazuje virulentni profil karakteristi~an za sojeve
koji uzrokuju ekstraintestinalne infekcije i posjeduje
konzervirani multiplorezistentni fenotip kodiran konjuga-
bilnim plazmidom [35]. Iako se konzumiranje ko-trimok-
sazola u prethodna tri mjeseca op}enito smatra ~im-
benikom rizika za akviriranje ko-trimoksazol rezistentnog
soja, postoje studije koje tu povezanost nisu uspjele
dokazati [36, 37]. U Hrvatskoj je 2008. g. otpornost E. coli

na ko-trimoksazol iznosila 24 % s rasponom stopa ot-
pornosti ovisno o laboratoriju od 17 % do 35 % [13].
Istovremeno otpornost na ko-trimoksazol je iznosila 35 %
u P. mirabilis, 36 % u K. pneumoniae, 20 % u grupi enter-
obakter, seracija, citrobakter, 1 % u salmonela te 78 % u
{igela [13].

Rezistencija na kinolone

Kinoloni su {irokospektralni antibiotici, ~esto u upora-
bi u medicini i veterini. Prvi kinolon, nalidiksi~na kiselina
nastao je 1962. g., kao rezultat purifikacije klorikina [38].

Uporaba prvih kinolona (nalidiksi~ne i pipemidinske kise-
line) je bila ograni~ena na lije~enje infekcija mokra}nog
sustava, no fluorirani kinoloni, razvijeni tijekom 1980-ih
pokazuju visoku djelotvornost na gram-negativne bakteri-
je i upotrebljavaju se za sistemne infekcije, pa i one izvan
mokra}nog sustava. 

Do rezistencije na fluorokinolone dolazi uslijed mu-
tacija gena koji kodiraju ciljno mjesto kinolona tj. podje-
dinice enzima giraze (gyrA, gyrB) i DNA topoisomerase
IV (parC) odgovornih za sintezu DNA [39, 40]. Uz to
razvoju rezistencije doprinosi smanjena propusnost sti-
jenke bakterije, te aktivno izbacivanje antibiotika iz sta-
nice, a u novije vrijeme opisan je i mehanizam za{tite gi-
raze i DNA topoisomerase IV kodiran qnr genima koji se
nalaze na plazmidu [41, 42, 43]. Ovaj novi mehanizam ot-
pornosti na kinolone opisan je u Sjevernoj i Ju`noj
Americi, Europi i Aziji, zasada u niskoj prevalenciji [43,
44, 45], no zbog smje{taja gena na plazmidima postoji
opasnost brzog {irenja ovog mehanizma rezistencije te
udru`ene rezistencije i na druge grupe antibiotika. 

Obzirom na visoke stope otpornosti bakterija na ko-
trimoksazol potro{nja kinolona raste, a na`alost paralelno
s potro{njom raste i otpornost na kinolone u ve}ini europ-
skih zemalja [46], pa tako i Hrvatskoj [13, 46]. Otpornost
na ciprofloksacin je u Hrvatskoj 2008. g. iznosila 11 % u E.

coli, 11 % u P. mirabilis, 36 % u K. pneumoniae, 9 % u
grupi enterobakter, seracija, citrobakter, 1 % u salmonela
te 0 % u {igela [13]. Smatra se da veliku ulogu u razvoju ot-
pornosti na kinolone ima {iroka uporaba ovih antibiotika
ne samo u humanoj medicini, ve} i u veterini [47]. 

Zaklju~ak

Obzirom na kratko vrijeme potrebno za izmjenu gene-
racije, bakterije su u velikoj evolucijskoj prednosti nad
~ovjekom. Prednost koju je ~ovjek stekao uvo|enjem an-
tibiotika u klini~ku praksu 1940-ih godina polako nestaje
zbog prilagodbe bakterija okoli{u punom antibiotika.
Stru~njaci su relativno rano, ve} na po~etku antibiotske
ere, bili svjesni da }e razvoj rezistencije ugroziti djelo-
tvornost ovih dragocjenih lijekova. Optimizam 1960-ih
godina da }e ovaj problem biti nadvladan izumom novih
antibiotika zamijenila je zabrinutost 1990-ih godina zbog
~injenice da potpuno novih antibiotika, koji bi djelovali na
potpuno nov na~in na bakterije nema na horizontu. To se
pogotovo odnosi na gram-negativne bakterije [1].
Procjena Europske Unije (EU) je da u zemljama EU multi-
plorezistentne bakterije godi{nje uzrokuju smrt u oko
25 000 bolesnika te da uzrokuju 1,5 milijarde eura dodat-
nih tro{kova u zdravstvu [1]. Zbog toga su se u suzbijanje
{irenja otpornosti bakterija na antibiotike uklju~ila mnoga
nacionalna i internacionalna stru~na dru{tva te vladine or-
ganizacije propagiraju}i edukaciju o racionalnoj uporabi
antibiotika i me|u zdravstvenim djelatnicima i me|u
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bolesnicima. Na savjesti je lije~nika da se dobro upoznaju
s problemom i pri odabiru antibiotika razmi{ljaju o dobro-
biti pojedinog bolesnika, ali imaju na umu i {tetne
posljedice koje pre{iroka uporaba antibiotika ima za za-
jednicu i budu}e nara{taje. Racionalnom uporabom antibi-
otika mo`emo kupiti vrijeme za razvoj novih antibiotika te
alternativnih pristupa lije~enju infektivnih bolesti. 
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