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Strucni rad

Ovim istrazivanjem ispitana je ucestalost pojavnosti rezistentnih Gram pozi-
tivnih i Gram negativnih bakterija izoliranih iz primarno sterilnih klini¢kih uzo-
raka bolesnika lijecenih na odjelima s razli¢itom bolesnickom populacijom, u
Klinici za pedijatriju i Klinici za kirurgiju KBC-a Osijek u razdoblju od 2008.
godine do 2012. godine.

U promatranom razdoblju u Klinici za pedijatriju i Klinici za kirurgiju
KBC-a Osijek rezistentne bakterije izolirane su iz 62 klinicka uzorka. U Klinici
za pedijatriju bilo je 32 izolata (51,61 %) rezistentnih bakterija, a u Klinici za
kirurgiju 30 izolata. Najvise je bilo izolata Klebsiella pneumoniae ESBL
41,93 % (26/62 izolata), zatim Pseudomonas aeruginosa 27,41 % izolata
(17/62), meticilin rezistentni Staphylococcus aureus — MRSA 20,96 % izolata
(13/62) i Acinetobacter baumannii 9,67 % izolata (6/62). U Klinici za pedijatri-
ju zabiljezena je veca ucestalost Gram negativnih rezistentnih izolata za razliku
od Klinike za kirurgiju gdje je najcesce izoliran MRSA (12/30). Najcesce izoli-
rana rezistentna bakterija u Klinici za pedijatriju bila je K. pneumoniae ESBL
71,87 % (23/32), azabiljezan je samo jedan izolat MRSA. 4. baumannii izoliran
je samo iz klini¢kih uzoraka bolesnika lije¢enih u Klinici za kirurgiju, a i P.
aeruginosa je bio nesto ¢esce izoliran na kirurSkim odjelima nego u Klinici za
pedijatriju (10 odnosno 7 izolata). Utvrdili smo da je u razdoblju od 2008. do
2012. godine doslo do pada pojavnosti multirezistentnih izolata u Klinici za
pedijatriju i Klinici za kirurgiju KBC Osijek i da je najviSe rezistentnih izolata
zabiljezeno u prve dvije godine promatranog razdoblja. Iako izolati P. aerugi-
nosa nisu bili rezistentni na cefalosporine 3. i 4. generacije, zabrinjava visok
postotak rezistencije izolata na karbapeneme (58,81 % na imipenem i 35,29 %
na meropenem).

Multiresistant isolates from sterile material of patients treated in the
Pediatrics and Surgery Departments of the University Hospital Osijek in
the period 2008-2012

Professional paper

The study analyzed the incidence of resistant Gram-positive and Gram-negative
bacteria isolated from sterile clinical specimens of patients treated at wards with
different hospital population, the Department of Pediatrics and Department of
Surgery of the University Hospital Osijek in the period from 2008 to 2012.

During the study period resistant bacteria were isolated from 62 clinical samples
collected from Pediatrics and Surgery Departments of the University Hospital
Osijek. There were 32 isolates (51.61 %) of resistant bacteria collected in the
Pediatrics Department, and a total of 30 isolates in the Surgery Department. The
majority of isolates were isolates of Klebsiella pneumoniae ESBL 41.93 %
(26/62), followed by Pseudomonas aeruginosa 27.41 % (17 / 62), Staphylo-
coccus aureus — MRSA 20.96 % (13/62) and Acinetobacter baumannii 9.67 %
(6/62). A significantly higher incidence of Gram-negative resistant isolates was
recorded in the Pediatrics Department as opposed to Surgery Department where
the most frequent isolate was MRSA (12/30). The most commonly isolated re-
sistant bacteria in the Pediatrics Department were K. pneumoniae ESBL
71.87 % (23/32), and only one isolate of MRSA was recorded. A. baumannii was
isolated only from clinical specimens of patients treated in the Surgery
Department, and P. aeruginosa was also more frequently isolated in the Surgery
Department than Pediatrics Department (10 and 7 isolates, respectively). Our
study established that in the period from 2008 to 2012 there was a decline in the
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incidence of multiresistant isolates in the Pediatrics and Surgery
Departments of the University Hospital Osijek and that the
largest number of resistant isolates was recorded in the first two
years of the study period. Although P. aeruginosa isolates were

Uvod

Antimikrobna terapija potpuno je promijenila ishod li-
je€enja infekcija spasivsi tako milijune zivota u desetlje-
¢ima koja su uslijedila [1]. Od otkri¢a antibiotika 1930-ih
pa sve do 1980-ih godina, antibiotici su bili uspjesni u li-
je€enju veéine bakterijskih infekcija. Od 1980-ih godina
sve viSe raste pojavnost mikroorganizama koji su otporni
na antibiotike, posljednjih desetljeca i na dvije ili viSe gru-
pa antibiotika. Otpornost (rezistencija) bakterija na an-
timikrobne lijekove vrlo Cesto je rezultat neracionalne
upotrebe antimikrobnih lijekova, tijekom koje mikroorga-
nizmi mutiraju ili stjeu gene za rezistenciju [2]. Rezultat
toga je da bakterije ne mogu biti sprijeCene u rastu ni biti
ubijene antimikrobnim lijekom u koncentraciji koja se
moze posti¢i u organizmu bolesnika bez znacajne toksic-
nosti za bolesnika.

Pojava multirezistentnih izolata kao uzro¢nika inva-
zivnih bolesti posebice zabrinjava jer konacni ishod lije-
¢enja bolesnika ¢ija je bolest uzorkovana multi rezistent-
nim (multidrug resistance — MDR) bakterijama moze biti
vrlo neizvjestan i sve ¢eS¢e nepovoljan. Multipla rezisten-
cija na antimikrobne lijekove jo§ uvijek nema opce prih-
vacenu samo jednu definiciju. Doslovno MDR oznacava
otpornost mikroorganizma na vise od jednog antibiotika.
Jedna od najcesce prihvacenih definicija koja se upotreb-
ljava za Gram pozitivne i Gram negativne bakterije jest da
je MDR otpornost bakterijskog izolata na tri 1/ili viSe gru-
pa antibiotika. Druga definicija kaze da su MDR bakterije
otporne na jedan klju¢ni antibiotik, ali obzirom da takve
bakterije pokazuju kriznu rezistenciju na vise grupa antibi-
otika opisuju se kao MDR.

Bakterije koje su oznacene kao ekstremno otporne na
antibiotike (extreme drug resistance — XDR) epidemio-
loski su vazne ne samo zbog svoje otpornosti na veéinu
dostupnih antibiotika, ve¢ i zbog velikog potencijala da
postanu otporne na sve trenutno poznate i proizvedene
antibiotike S§to predstavlja ozbiljnu prijetnju lijeCenju
bolesnika. U medicinskoj literaturi XDR se koristi kao
akronim za nekoliko razli¢itih pojmova kao §to su 'extreme
drug resistance' (ekstremna otpornost na antibiotike) i 'ex-
tensive drug resistance' (prosirena otpornost na antibi-
otike). Jedna vrsta kriterija se temelji na broju antibiotika,
grupa ili podgrupa antibiotika na koje je bakterija otporna,
dok je za drugu vazno je li bakterija otporna na jedan ili
vise "klju¢nih" antibiotika.

Jos jedna kratica koja se upotrebljava za oznacavanje
rezistentnih mikroorganizama — PDR (pandrug — resistant
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not resistant to the 3" and 4™ generation of cephalosporins,
special attention should be given to a high percentage of
carbapenem resistance (58.81 % to imipenem and 35.29 % to
meropenem).

bacteria) oznacava da su bakterije otporne na sve antibi-
otike u primjeni.

Grupa medunarodnih struénjaka okupila se na zajed-
nic¢ku inicijativu Europskog centra za prevenciju i kon-
trolu bolesti (ECDC) i americkog Centra za kontrolu i pre-
venciju bolesti (CDC) kako bi se formulirala standardi-
zirana medunarodna terminologija kojom bi se definirala
otpornost bakterija Staphylococcus aureus, Enterococcus
spp., Enterobacteriaceae (osim Salmonella i Shigella),
Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter spp. na antibi-
otike. Za svaku bakteriju odredene su epidemioloski
znacajne kategorije. Popis antibiotskih kategorija pred-
loZenih za testiranje bakterijske osjetljivosti sastavljen je
uz pomo¢ dokumenata i ispitivanja od strane Instituta za
klini¢ke i laboratorijske standarde (CLSI), Europskog
odbora za testiranje osjetljivosti na antibiotike (EUCAST)
1 Americke uprave za hranu i lijekove (FDA).

Temeljem toga MDR se definira kao bakterijska ne-
osjetljivost na barem jedan antibiotik u 3 ili viSe antibiot-
skih grupa.

XDR se definira kao bakterijska neosjetljivost na
barem jedan antibiotik u svim antibiotskim grupama,
medutim u jednoj ili dvije grupe ne mora biti rezistencije
(dakle, bakterijski izolat je osjetljiv na samo jednu ili dvije
antibiotske grupe).

PDR se definira kao bakterijska neosjetljivost na sve
antibiotike u svim antibiotskim grupama [3].

Razvoj rezistencije na antibiotike

Povijesno otkri¢e penicilina, koje je osobito revoluci-
onarno prihvaceno u lijeCenju streptokoknih i stafilokok-
nih infekcija, vrlo brzo se susrelo s pojavom rezistentnih
sojeva Staphylococcus aureus. Novu nadu u borbi protiv
stafilokoknih infekcija dalo je uvodenje meticilina i osta-
lih semisintetskih penicilina otpornih na djelovanje peni-
cilinaza (oksacilin, kloksacilin, dikloksacilin, nafcilin,
flukloksacilin) Sezdesetih godina 20. stolje¢a. Medutim,
uvodenjem semisintetskih penicilina uoceni su i na njih
rezistentni sojevi te su ve¢ od tada sojevi S. aureus rezis-
tentni na meticilin dobili op¢e poznati naziv — kraticu MR-
SA. Tijekom sljedecih desetljeca MRSA razvija i rezisten-
ciju na antibiotike iz ostalih grupa i osvaja naziv prve
MDR bakterije. Do 30 % zdravih osoba moze biti prolazno
ili trajno kolonizirano sa S. aureus u vestibulumu nosa i na
drugim mjestima koja su vlazna ili obrasla dlakama [4].

Infektoloski glasnik 34:3, 145-155 (2014)
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Danas je svega 5—10 % izolata stafilokoka osjetljivo na
penicilin. Taj tip rezistencije posredovan je proizvodnjom
enzima beta-laktamaza, koje razaraju penicilin, ampicilin,
amoksicilin, karbenicilin, azlocilin, mezlocilin, pipera-
cilin i tikarcilin, ali ne i druge betalaktamske antibiotike.
Proizvodnja tih enzima kodirana je plazmidnim genima,
Sto objasnjava brzo Sirenje tog tipa rezistencije [5]. MRSA
tipi€no stvara beta-laktamazu, ali njegova je rezistencija
primarno uzrokovana promijenjenim ciljnim mjestima za
beta-laktamske antibiotike. Mehanizam djelovanja beta-
-laktamskih antibiotika zbiva se na tri nacina. Prvi je veza-
nje penicilina za specifi¢ne proteine bakterija koji su za-
pravo receptori za penicilin (penicilin-binding proteins,
PBP). Drugi je inhibicija sinteze stani¢ne stijenke spreca-
vanjem transpeptidacije peptidoglikana. Tre¢i je aktivacija
autolitickih enzima u stani¢noj stijenci, $to rezultira nas-
tankom lezija zbog kojih bakterija ugiba [6].

Osobito uspjesne u razvijanju rezistencije na antibi-
otike su bakterije iz roda Enterobacteriaceae (Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus spp, Enterobacter
spp i druge). Razlog tome je proizvodnja beta-laktamskih
enzima. Beta-laktamaze su velika skupina enzima koje
stvaraju mnoge Gram pozitivne i Gram negativne bakteri-
je. Djelotvornost beta-laktamaze u razvoju bakterijske ot-
pornosti na penicilin u enterobakterija i to E. coli prvi su
otkrili i opisali jo§ 1940. godine Abraham i Chain [6].
Beta-laktamaze se najcesc¢e klasificiraju prema dvjema
shemama — prema Amblerovoj molekularnoj klasifikaciji i
prema Bush-Jacoby-Medeiros funkcionalnom klasifika-
cijskom sistemu. Sistem klasifikacije prema Ambleru di-
jeli beta-laktamaze u 4 glavne klase — A, B, C i D. Ova se
klasifikacija ne temelji na fenotipskim karakteristikama
ve¢ na sli¢nosti aminokiselina (homologiji proteina).
Beta-laktamaze klase A, C i D su serinske beta-laktamaze,
a B klasa su metalo-beta-laktamaze [7].

Enterobacteriaceae koje proizvode beta-laktamaze
prosirenog spektra (extended spectrum bata lacamase —
ESBL) u pravilu su rezistentne na sve cefalosporine i peni-
ciline Sirokog spektra, ukljucuju¢i monobaktam aztreo-
nam, ali ne na cefamicin i karbapeneme i inhibirane su in-
hibitorima beta-laktamaza kao $to je klavulanska kiselina.
Rezistencija na trimetoprim-sulfametoksazol i aminogli-
kozide Cesto se prenosi preko istog plazmida [9]. Tijekom
vremena sve se ¢esce izoliraju i sojevi enterobakterija koji
produciraju AmpC beta-laktamaze koji takoder inhibiraju
3. generaciju cefalosporina, ali ih ne inhibira klavulanska
kiselina i osjetljivi su na 4. generaciju cefalosporina, npr.
cefepim koji je klinicki koristan u lijecenju infekcija uz-
rokovanih ovakvim sojevima. Iz klase A karbapenemaza
najpoznatija je KPC (Klebsiella pneumoniae carbapene-
mase) 1 ima veliki potencijal prijenosa. NDM karbapene-
maza (NewDelhi carbapenemase) je iz klase B, dok je iz
klase D metalo-beta-laktamaza najce$ca, posebice u tako-
zvanom "mediteranskom bazenu", OXA-48 karbapene-
maza [8].
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Rast upotrebe antibiotika Sirokog spektra u bolnicama
tijekom kasnih 1970-ih godina odgovoran je i za pojavu
rezistentnih nefermentativnih bakterija iz roda Acineto-
bacter kao znacajanog bolnickog patogena. Najvise kli-
nicki znacajnih izolata pripada vrsti Acinetobacter bau-
manii. Infekcije uzrokovane 4. baumannii najéesce se jav-
ljaju u bolesnika koji se dugo hospitaliziraju u jedinicama
intezivnog lijeCenja, posebice kod pacijenata na mehanic-
koj ventilaciji te kod operativnih rana i osobito opekotina.
Mjesta izvora bolnickih infekcija uzrokovanih 4. bauman-
nii tijekom izbijanja epidemija mogu biti bolnicka oprema,
kreveti, racunalne tipkovnice i mobiteli, ali i pacijenti, a za
prijenos je najces¢e odgovorno zdravstveno osoblje koje
njeguje pacijenta. 4. baumannii ima vrlo zna¢ajnu osobinu
koja mu omoguéava dugotrajno prezivljavanje u bolnickoj
okolini, a to je otpornost na suSenje i dezinficijense.
Posljednjih desetak godina sve je veci broj izolata 4. bau-
mannii koji su multirezistentni i to nazalost sve ¢esce
ukljucuje i rezistenciju na karbapeneme. Primjerice 2007.
godine 24 % izolata A. baumannii u Ujedinjenom Kraljev-
stvu bilo je rezistentno na karbapeneme u odnosu na manje
od 0,5 % izolata iz 1990. godine [9].

Jos jedna Gram negativna nefermentativna bakterija,
Pseudomonas aeruginosa koje obitava u okolisu u bol-
nic¢koj sredini je postala multiplo rezistentna na antibi-
otike. Prevalencija kolonizacije crijeva, koze i sluznica
zdravih ljudi ili bolesnika neposredno po primitku u bol-
nicu je niska, a vrijeme provedeno na lijeCenju u bolnici
znacajno povecava stope kliconostva. Kolonizacija P.
aeruginosa najc¢escéa je u vlaznim podrucjima ljudskog or-
ganizma kao $to je perineum, aksila i uho. Premda koloni-
zacija Cesto prethodi infekciji, izvor infekcije i to¢an nacin
prenosenja mogu ostati nerazjasnjeni. Moguci izvori na
koje se sumnja u endemijskim infekcijama jesu nekuhano
povrce, bolnic¢ki umivaonici, pa ¢ak i cvijec¢e u bolni¢kim
sobama. Manje bolnicke epidemije CeSce su izazvane soje-
vima iz specifi¢nih izvora kao Sto su endoskopi, oprema za
umjetnu respiraciju, srcani stimulator, aparati za sukciju u
operacijskim dvoranama, antiseptici ili konatminirane in-
fuzijske otopine [10].

Posljednjih nekoliko godina enterobakterija K. pneu-
moniae dobiva sve Cesce epitet najvaznije otporne bakte-
rije obzirom da razvija otpornost na sve beta-laktamske
antibiotike. Osobito zabrinjava pojavnost sojeva K. pneu-
moniae koji su rezistentni na karbapeneme (KPC, NDM,
OXA-48 karbapenemaze).

Rizi¢ni ¢imbenici za kolonizaciju ili infekeiju koji su
opazeni tijekom mnogih epidemija bakterijama koje pro-
izvode beta laktamaze ukljucuju prisutnost intravenskih
katetera, hitne intraabdominalne operacije, cijevi za gas-
trostomu ili jejunostomu, prethodnu gastrointestinalnu
zivnog lijecenja — JIL, prethodnu terapiju antibioticima,
tezinu osnovne bolesti, prisutnost urinarnog katetera i
mehanic¢ku ventilaciju. Zato se uvijek naglasava da uz
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opce mjere prevencije infekcija u bolnicama, treba izbje-
gavati pretjeranu uporabu antibiotika Sirokog spektra.
Nezaobilazna je mjera pridrzavanje postupaka higijene
ruku u skladu s nacionalnim smjernicama i vaze¢im pos-
tupnicima [9].

Cilj naseg rada je bio utvrditi ucestalost invazivnih in-
fekcija uzorkovanih rezistentnim bakterijama u dva odjela
Klinickog bolnickog centra Osijek s razli¢itom bolesnic-
kom populacijom tijekom razdoblja od pet godina. Zani-
malo nas je koji rezistentni uzro€nici su najcescée izolirani
iz primarno sterilnih uzoraka bolesnika na ova dva odjela i
prevalira li neki od rezistentnih uzro¢nika na dje¢jem
odnosno kirurskim odjelima. Takoder smo zeljeli vidjeti
dinamiku pojavnosti rezistentnih izolata u razdoblju od pet
godina kako bi utvrdili moze li se i na promatranim odjeli-
ma uociti, u svijetu i Hrvatskoj, sveprisutni porast uces-
talosti infekcija uzrokovanih multirezistentnim bakterija-
ma.

Materijal i metode
Ispitanici

U retrospektivnoj studiji obradeni su podatci o bolesni-
cima koji su lijeceni u Klini¢kom bolni¢kom centru Osijek
(KBC Osijek) u Klinici za pedijatriju i Klinici za kirurgiju
u razdoblju od 2008. godine do 2012. godine, a kojima je
tijekom boravka u bolnici iz primarno sterilnih uzoraka
izolirana jedna od multirezistentnih bakterija.

Klinicki bolnicki centar Osijek ima 1160 bolesnickih
kreveta. Klinika za pedijatriju ima 96 kreveta, a Klinika za
kirurgiju se sastoji od 8 odjela (Abdominalna kirurgije,
Traumatologija, Vaskularna kirurgija, Torakalna kirurgija,
Plasti¢na i rekonstrukcijska kirurgija, Djecja kirurgija,
Kardijalna kirurgija i Urgentna kirurgije i operacijski
blok) i ima 175 kreveta.

Metode

Za potrebe istrazivanja koriSteni su podatci o primarno
sterilnim uzorcima i izoliranim bakterijama dobiveni iz
arhivske grade i elektronske baze podataka Sluzbe za mi-
krobiologiju Zavoda za javno zdravstvo Osjecko-baranj-
ske zupanije.

Uzgoj i izolacija bakterija provodena je prema stan-
dardnim postupcima Odjela za mikrobiologiju i parazi-
tologiju. Ispitana je osjetljivost svakog izoliranog uzrocni-
ka na odgovarajuce antibiotike primjenom disk difuzij-
skog postupka.

Disk difuzijski test izvodi se iz Ciste bakterijske kulture
na ¢vrstoj hranjivoj podlozi definiranog sastava i visine
sloja agara u Petrijevoj zdjelici, a u skladu s preporukama
M2-A9 Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI,
SAD), a od 2011. godine u skladu s preporukama The
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European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST) [11].

Statisti¢ka obrada

Podatci o pozitivnim uzorcima i rezultati mikrobio-
loskih pretraga prikazani su graficki i obradeni deskrip-
tivnom statistikom. Za statistiCku obradu i graficki prikaz
rezultata uporabljen je Microsoft Office Excel 2007 pro-
gram.

Rezultati

U ispitivanom petogodisnjem razdoblju, od 1. sije¢nja
2008. do 31. prosinca 2012. godine, iz 62 primarno sterilna
uzorka, dobivenih obradom hospitaliziranih bolesnika li-
jecenih u Klinici za pedijatriju i Klinici za kirurgiju KBC
Osijek, izolirane su rezistentne bakterije.

Najcasci primarno sterilni uzorak iz kojeg je izolirana
rezistentna bakterija bio je uzorak krvi 57/62 (91,94 %),
jedan je bio uzorak likvora 1/62 (1,61 %), dok su 4/62
uzorka (6,45 %) bili ostali primarno sterilni uzorci (oz-
naceni kao abdominalna tekucina, sadrzaj tekucine iz ab-
domena i abdominalni ispirak).

Najmanje rezistentnih izolata je bilo 2012. godine
6,45 % (4/62), anajvise 2009. godine 37,09 % (23/62) (sli-
ka1).

U Klinici za pedijatriju bilo je 32 (51,61 %) izolata
rezistentnih bakterija, a na Klinici za kirurgiju 30 izolata.

1z 49 klinicka uzorka rezistentni izolati su bile Gram
negativne bakterije (K. pneumoniae ESBL, A. baumannii i
P aeruginosa), a iz 13 uzoraka izolat je bila jedna vrsta
Gram pozitivnih bakterija, S. aureus otporan na meticilin
(MRSA) (slika 2).

Na Klinici za kirurgiju su rezistentne bakterije izoli-
rane ¢eSce u prve dvije godine promatranja 2008. i 2009.
godini— 83,33 % svih izolata. U te dvije godine je i izolira-
no najvise Gram negativnih izolata 46,66 % (odnosno 6/30
1 8/30 izolata), dok 2012. godine iz primarno sterilnih ma-
terijala nije bila izolirana niti jedna rezistentna bakterija.
MRSA je najcesce izolirana 2009 godine — 8/12 izolata
(66,66 %) te 2008. godine (3/13 izolata). Niti jedan izolat
MRSA nije zabiljezen u Klinici za kirurgiju tijekom 2011 i
2012. godine.

U Klinici za pedijatriju 96,87 % izolata (31/32) su bile
Gram negativne bakterije, a najvise ih je zabiljezeno 2008.
godine (8/31), te 2009. 1 2010. po 7/31. Takoder svi rezis-
tentni izolati iz 2012. godine (4/4) su bile Gram negativne
bakterije i zabiljezene su samo u Klinici za pedijatriju. U
istom razdoblju je na tom odjelu izoliran samo jedan Gram
pozitivni izolat, MRSA 2011. godine (slika 3).

U pra¢enom razdoblju najcesce izolirana rezistentna
bakterija je bila K. pneumoniae ESBL 41,93 % izolata
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Slika 1. Ukupan broj rezistentnih izolata u Klinici za pedijatriju i Klinici za kirurgiju KBC Osijek u razdoblju 2008. —2012.
Figure 1. Total number of resistant isolates in the Pediatrics and Surgery Departments of the University Hospital Osijek in the period

2008-2012
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Slika 2. Broj rezistentnih izolata Gram pozitivnih i Gram negativnih bakterija iz primarno sterilnih materijala u Klinici za pedijatriju i
Klinici za kirurgiju KBC Osijek u razdoblju 2008. —2012.
Figure 2. Number of Gram-positive and Gram-negative resistant isolates from sterile materials in the Pediatrics and Surgery
Departments of the University Hospital Osijek in the period 2008-2012
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Slika 3. Udio izolata Gram pozitivnih i Gram negativnih bakterija iz primarno sterilnih materijala u Klinici za pedijatriju i Klinici za
kirurgiju KBC Osijek u razdoblju 2008. —2012.
Figure 3. Proportion of Gram-positive and Gram-negative resistant isolates from sterile materials in the Pediatrics and Surgery
Departments of the University Hospital Osijek in the period 2008-2012
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Slika 4. Vrste rezistentnih izolata iz primarno sterilnih materijala bolesnika lije¢enih u Klinici za pedijatriju i Klinici za kirurgiju KBC

Osijek urazdoblju 2008. —2012.

Figure 4. Species of resistant isolates from sterile material of patients treated in the Pediatrics and Surgery Departments of the

University Hospital Osijek in the period 2008-2012

(26/62), zatim P. aeruginosa 27,41 % (17/62), S. aureus
MRSA 20,96 % (13/62) i A. baumannii 9,67 % (6/62).

U Klinici za pedijatriju najceséi rezistentni izolat je bi-
la K. pneumoniae ESBL 71,87 % (23/32), a zatim P. aeru-
ginosa 21,87 % (7/32), dok je MRSA bio samo jedan izo-
lat. Nije zabiljezen niti jedan izolat A. baumannii. U
Klinici za kirurgiju je naj¢esc¢i izolat bila MRSA 40 % izo-
lata (12/30), zatim P. aeruginosa 33,33 % (10/30), A. bau-
mannii 20 % (6/30) i K. pneumoniae ESBL 10 % (3/30)
(slika 4).

Antibiotski profil izolata Staphylococcus
aureus

MRSA je u Klinici za kirurgiju izoliran samo u prve tri
godine promatranja, 2008. do 2010. godine.

Na antibiotike iz skupine aminoglikozida (gentamicin
i/ili netilmicin) bili su otporni izolati MRSA izolirani samo
2008. godine i 2009. godine. Na gentamicin je 66,66 %
(2/3) izolata MRSA 2008. godine bilo rezistentno, a 2009.
godine svi izolati MRSA su bili rezistentni. Dok je na
netilmicin samo 1/8 izolata bio rezistentan (2009. godine).
Na ciprofloksacin su 2/3 (66,66 %) izolata MRSA bila
rezistentna 2008. godine, a 87,5 % (7/8) izolata je bilo
rezistentno na ciprofloksacin 2009. godine. Rezistencija
MRSA izolata na klindamicin kretala se od 2/3 (66,66 %)
izolata (2008. godine), odnosno 7/8 (87,5 %) izolata
(2009. godine) do 100 % (1/1) izolata (2010. godine). Na
rifampicin rezistencija MRSA izolata je zabiljezena samo
2009. godine u 3/8 izolata (37,5 %). Na antibiotik iz sku-
pine monoksikarbonskih kiselina mupirocin, 33,33 %
(1/3) izolata MRSA bilo je rezistentno (2008. godine), a
25% (2/8) izolata 2009. godine. Na azitromicin su bili
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Slika 5. Rezistencija na antibiotike izolata MRSA u Klinici za kirurgiju KBC Osijek u razdoblju 2008. — 2012.
Figure 5. Antibiotic resistance of MRSA isolates at the Department of Surgery of the University Hospital Osijek in the period 2008-2012
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rezistentni svi izolati iz 2008. 1 2009. godine (3/3 odnosno
8/8 izolata). Na trimetoprim-sulfametoksazol bilo je rezis-
tentno 66,66 % (2/3) izolata MRSA 2008. godine, a 62,5 %
(5/8) 2009. godine.

U Klinici za pedijatriju zabiljezen je samo 1 izolat MR-
SA 2011. godine. Izolat je bio rezistentan na ciproflok-
sacin, eritromicin, trimetoprim-sulfametoksazol, klinda-
micin i mupirocin, a osjetljiv aminoglikozide (gentamicin
i netilmicin), vankomicin, rifampicin i linezolid (slika 5).

Antibiotski profil izolata Klebsiella
pneumoniae ESBL

Tijekom promatranog razdoblja svi izolati K. pneumo-
niae ESBL iz primarno sterilnih materijala bolesnika li-
jecenih u Klinici za pedijatriju i Klinici za kirurgiju bili su

otporni na antibiotike iz skupine beta-laktama cefalospore
(cefazolin, cefuroksim, ceftazidim, ceftibutem, ceftriak-
son i cefepim) (slika 6).

Od aminoglikozida najveci broj izolata K. pneumoniae
ESBL na oba odjela bilo je otporno na gentamicin, 25/26
(96,1 %) (slika 7).

Na ciprofloksacin 2008. godine bilo je rezistentno
28,57 % (2/7) izolata K. pneumoniae ESBL, te 20 % (1/5)
2010. godine i 25 % (1/4) 2011. godine.

Antibiotski profil izolata Pseudomonas
aeruginosa

Samo 20 % izolata P. aeruginosa u Klinici za pedijatri-
juiKlinici za kirurgiju bilo je rezistentno na antibiotike iz
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Slika 6. Rezistencija izolata K. pneumoniae ESBL u Klinici za pedijatriju i Klinici za kirurgiju KBC Osijek u razdoblju 2008. —2012.
Figure 6. Antibiotic resistance of K. pneumoniae ESBL in the Pediatrics and Surgery Departments of the University Hospital Osijek in

the period 2008-2012
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Slika 7. Rezistencija K. pneumoniae ESBL na aminoglikozide u Klinici za pedijatriju i Klinici za kirurgiju KBC Osijek u razdoblju

2008.-2012.

Figure 7. Aminoglycoside resistance of K. pneumoniae ESBL in the Pediatrics and Surgery Departments of the University Hospital

Osijek in the period 2008-2012
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skupine beta-laktama, cefalosporin 3. generacije cefopera-
zon i4. generacije cefepim.

Po jedan izolat P. aeruginosa bio je otporan na pipera-
cilin i piperacilin s tazobaktamom 2008. i 2009. godini,
dok su izolati iz 2010. do 2012. godine svi bili osjetljivi.
Rezistencija na karbapeneme, imipenem i meropenem,
zabiljezena je u 80 % (4/5) izolata P. aeruginosa 2008. go-
dine. U 2009. godini na imipenem je bilo rezistentno 60 %
(3/5) izolata, ali su na meropenem bili svi izolati osjetljivi.
Rezistencija na oba karbapenema 2010. godine iznosila je
40 % (2/5 izolata). U 2011. godini 50 % (1/2) izolata bilo je
rezistentno na imipenem, a na meropenem su svi izolati
bili osjetljivi (slika 8). Na aminoglikozide su zabiljezeni
rezistentni izolati 2008., 2009. 12010 godine i to 8 na gen-
tamicin, 5 na netilmicin i 2 na amikacin. Na ciprofloksacin
po jedan rezistentan izolat je zabiljezen od 2008. do 2011.

godine. Svi izolati P. aeruginosa su u promatranom peto-
godisnjem razdoblju bili osjetljivi na kolistin.

Antibiotski profil izolata Acinetobacter
baumannii

Svi izolati A. baumannii (5/5) izolirani 2008. 1 2009.
godine bili su rezistentni na ceftazidim i cefepim. Na
piperacilin s tazobaktamom 40 % izolata (2/5) je bilo rezi-
stentno (2008., 2009. godine).

Svi izolati A. baumannii su bili rezistentni na gentami-
cin (6/6), a 3/5 je bilo rezistentnio na amikacin. Na ki-
nolone je bilo otporno 5/6 izolata A. baumannii. Na imi-
penem, meropenem i ampicilin-sulbaktam su svi izolati 4.
baumannii bili osjetljivi (slika 9).
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Slika 8. Rezistencija izolata na antibiotike P. aeruginosa u Klinici za pedijatriju i Klinici za kirurgiju KBC Osijek u razdoblju 2008. —

2012.

Figure 8. Antibiotic resistance of P. aeruginosa in the Pediatrics and Surgery Departments of the University Hospital Osijek in the peri-
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Slika 9.

Rezistencija na antibiotike 4. baumannii u Klinici za kirurgiju KBC Osijek u razdoblju 2008. — 2012.

Figure 9. Antibiotic resistance of A. baumannii in the Surgery Department of the University Hospital Osijek in the period 2008-2012
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Rasprava

Infekcije uzrokovane bakterijama koje su otporne na
antibiotike postale su globalni problem u 21. stolje¢u. Ne
samo da takve infekcije imaju nepovoljniji ishod i zahtije-
vaju dulje i kompleksnije lije¢enje, vec i financijski iscr-
pljuju zdravstveni sustav. U posljednje vrijeme novi meha-
nizmi rezistencije doveli su do razvoja istovremene ot-
pornosti bakterija na antibiotike koji pripadaju razli¢itim
grupama antibiotika (multi rezistentne bakterije — MDR).

U KBC Osijek na dva odjela s razlicitom bolesnickom
populacijom, u Klinici za pedijatriju i Klinici za kirurgiju,
zabiljezena su 62 izolata iz primarno sterilnih materijala
bolesnika rezistentna na antibiotike u promatranom peto-
godisnjem razdoblju, od 2008. do 2012. godine. Najvise
rezistentnih izolata je bilo 2009. godine 37,09 % (23/62), a
zatim se u godinama 2010. do 2012. biljezi pad broja rezi-
stentnih izolata (16,12 % — 10/62, 12,9 % — 8/62, 6,45 % —
4/62). Znacajan je udio izoliranih Gram negativnih rezi-
stentnih bakterija — 79,03 % (49/62) posebice u Klinici za
pedijatriju 96,87 % (31/32). Samo petina rezistentnih izo-
lata je bio MRSA, 20,97 % (13/62). I u Klinici za kirurgiju
jeizolirano vise Gram negativnih rezistentnih bakterija (K.
pneumoniae ESBL, A. baumannii i P. aeruginosa) — 60 %
(18/30) nego 40 % MRSA, 40 %.

Broj rezistentnih izolata i Gram pozitivnih bakterija
(samo S. aureus — MRSA) i Gram negativnih bakterija iz
primarno sterilnih materijala tijekom pet godina postupno
se smanjivao. Najvise MRSA izolata je zabiljezeno 2009.
godine 61,5 % (8/13), dok je 2010. 1 2011. godine zabi-
ljezen po jedan izolat, a 2012. godine nije izoliran niti
jedan MRSA ni na jednom odjelu. Najveci broj Gram ne-
gativnih izolata zabiljezen je 2008. godine 28,57 %
(14/49) 1 2009. godine 30,61 % (15/40), a zatim je postu-
pno padao te je 2010. godine bilo 18,4 % (9/49) Gram ne-
gativnih izolata, 2011. godine 14,3 % (7/49)12012. godine
8,1 % 4/49) izolata. lako je 2009. godine broj Gram nega-
tivnih izolata neznatno porastao, sveukupno je u promatra-
nom razdoblju doslo do pada broja rezistentnih izolata
izoliranih i Klinici za pedijatriju i Klinici za kirurgiju.

U Kini je u West China Second University Hospital,
Sichuan University, Chengdu izmedu 2008.12011. godine
ispitana ucestalost prisutnosti Gram pozitivnih i Gram
negativnih izolata kao uzro¢nika sepse u bolesnika lije-
¢enih na Dje¢jem odjelu. Autori su takoder zabiljezili
prevalenciju Gram negativnih rezistentnih izolata kao
uzrocnika sepse, ali s tendencijom porasta [12].

MRSA je izolirana ¢esée u Klinici za kirurgiju KBC
Osijek nego u Klinici za pedijatriju gdje je zabiljezen samo
1 izolat (1/13 — 7,69 %) iz primarno sterilnih materijala.

Tijekom 2008. godine i 2009. godine 90,91 % (10/11)
izolata bilo je otporno na aminoglikozid gentamicin, a na
netilmicin, antibiotik iz iste skupine, bilo je otporno
12,5% (1/8) izolata. Na ciprofloksacin tijekom 2008. i
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2009. godine bilo je otporno 81,82 % (9/11) izolata. U
2008. 1 2009. godini na makrolid azitromicin bili su ot-
porni svi izolati (11/11), a 2008., 2009., 1 2010. godine
zabiljezeno je 83,33 % (10/12) izolata koji su bili otporni
na klindamicin. Na trimetoprim-sulfametoksazol bilo je
otporno 63,64 % (7/11) izolata, a na mupirocin 27,28 %
(3/11) izolata. U 2008. godini na rifampicin je bilo otporno
37,5 % (3/8) izolata MRSA.

Ispitivanje o ucestalosti MRS A provedeno je na pedija-
trijskoj populaciji do sedamnaest godina u tercijarnim
pedijatrijskim bolnicama 2006. godine u Australiji u gra-
dovima Sydney, Melbourne, Brisbane, Perth i Adelaide te
je usporedeno s dvije studije provedene 2004. i 2005. go-
dine kod odraslih pacijenata u Australiji. U dvije studije
koje ukljucuju odrasle pacijente, MRSA izolati ¢inili su
10,3 -22,2 % izolata nehospitaliziranih pacijenata i 22,5 —
43,4 % izolata hospitaliziranih pacijenata, dok je udio
MRSA izolata u pedijatrijskoj populaciji iznosio 6,3 —
13 %, $to odgovara nasim rezultatima [13, 14, 15].

Neocekivano smo u nasem ispitivanju pokazali da je
zabiljezeno znacajno manje izolata K. pneumoniae ESBL
u Klinici za kirurgiju 3/26 izolata (11,53 %) nego u Klinici
za pedijatriju 23/26 izolata (88,47 %).

Za sve izolate K. pneumoniae ESBL izdan je nalaz da
su rezistentni na beta-laktamske antibiotike cefalosporine
i to sve Cetiri generacije. Temeljem interpretacije prema
CLSI-u niti jedan izolat K. pneumoniae ESBL nije bio ot-
poran na karbapeneme (ertapenem, imipenem i merope-
nem). Zabiljezena je visoka rezistencija na aminogliko-
zide, posebno na gentamicin (96,15 % izolata), na trimeto-
prim-sulfametoksazol bilo je rezistentno ¢ak 63,64 %
(7/11) izolata, dok je na fluorokinolon ciprofloksacin bilo
rezistentno samo 15,38 % (4/26) izolata.

U Klinickom bolni¢kom centru Split od 1. sijecnja
2001.do 31. prosinca 2002. godine ispitivali su osjetljivost
izolata K. pneumoniae ESBL dobivenih iz sterilnih i neste-
rilnih materijala. Takoder je bio veéi broj izolata na
Djecjem odjelu (64,2 %), dok je u odrasloj populaciji samo
27,1 % izolata K. pneumoniae bilo ESBL. Medutim, izo-
lati K. pneumoniae koji su otporni na ciprofloksacin nade-
ni su uglavnom na odjelima na kojima se lijece odrasli
pacijenti. Otpornost K. pneumoniae ESBL na amikacin
iznosila je 58,2 % izolata $to je viSe nego u nasih izolata, a
na gentamicin 78,14 % izolata, odnosno znatno nize nego
u nasih izolata. Na ciprofloksacin je rezistencija bila niza
nego u nasih izolata i iznosila je 10,6 %, dok je na trimeto-
prim-sulfametoksazol otpornost bila ¢ak dvostruko manja
nego u nasih izolata, 32,1 %. Nisu imali izolate otporne na
karbapeneme [16].

U Klini¢kom bolnickom centru Zagreb u periodu od
2002. do 2007. godine za izolirane Gram pozitivne (43 izo-
lata) i Gram negativne (110 izolata) bakterije iz uzoraka
bolesnika lijecenih u Odjelu za intenzivno lijeCenje djece
ispitivana je osjetljivost na meropenem odredivanjem
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mininalne inhibitorne koncentracije antibiotika. Kao ni mi
nisu zabiljezili rezistenciju E. coli, K. pneumoniae ni Pro-
teus mirabilis na imipenem i meropenem. Zabrinula ih je
rezistencija u 50 % izolata K. pneumoniae na ceftazidim i
gentamicin iako je bila manja nego kod nasin izolata. Re-
zistencija P. aeruginosa na meropenem zabiljezenau 12 %
izolata, a 18 % na imipenem S§to je znacajno nize nego u
nasih izolata osobito 2008. i 2009. godine kada smo imali
80 % odnosno 75 % rezistentnih izolata na karbapeneme.
Na gentamicin su zabiljezili 47 % rezistentnih izolata, a
35 % na piperacilin s tazobaktamom i ciprofloksacin [17].

Poslijednjih godina A. baumannii zbog sposobnosti br-
z0g razvoja otpornosti na antibiotike predstavlja znacajan
problem u bolni¢koj patologiji. Svi izolati (5/5) 4. bau-
mannii izolirani tijekom 2008. 1 2009. godine u Klinici za
kirurgiju KBC Osijek bili su otporni na beta-laktamske an-
tibiotike, cefalosporine 3. generacije — ceftazidim i 4. ge-
neracije — cefepim, te na aminoglikozid gentamicin, dok je
otpornost na amikacin bila nesto niza te iznosi 60 % (3/5),
a na netilmicin su svi izolati bili osjetljivi. Na ciproflok-
sacin bilo je otporno 5/6 (83,33 %) izolata. Posebno je
vazno istaknuti da su svi izolati 4. baumannii bili osjetljivi
na karbapeneme, imipenem i meropenem, te na ampicilin-
-sulbaktam.

Sli¢no ispitivanje u Kolkati (Indija) je provedeno od si-
jecnja 2010. godine do prosinca 2011. godine na ukupno
4180 uzoraka bolesnika razli¢itih dobnih skupina lije¢enih
na razli¢itim odjelima. Na ceftazidim je bilo rezistentno
manje izolata nego u nasem ispitivanju (74,1 %), kao i na
na piperacilin-tazobaktam (18,2 %) te na amikacin
(14,29 %) 1 na gentamicin (70,13 %). Medutim, zabiljezili
su manju rezistenciju od nas na imipenem (5,2 %) i na
meropenem (9,75 %) te na netilmicin (16,24 %) [18].

Drugo sli¢no ispitivanje provedeno je u 54 laboratorija
diljem Ujedinjenog Kraljevstva tijekom 2000. godine. Od
ukupno 443 izolata koji pripadaju kompleksu 4. bauman-
nii na ceftazidim je bilo otporno nesto manje izolatanegou
nasem radu, 89 %, a na piperacilin-tazobaktam zabiljezen
je podjednak broj rezistentnih izolata (39 %). Rezistencija
na karbapeneme ovih izolata je bila niska te je iznosila, 2 %
na imipenem odnosno 0,5 % na meropenem. Takoder je
zabiljezena manja rezistencija na aminoglikozide, odnos-
no na amikacin je bilo otporno 21 %, a na gentamicin 43 %
kao i na ciprofloksacin 46 % izolata A. baumannii [17].

Tako u posljednje vrijeme P. aeruginosa izaziva zabri-
nutost diljem svijeta zbog svoje sposobnosti razvoja ot-
pornosti na brojne antibiotike, rezultati naseg rada pokazu-
ju da je urazdoblju 2008.—2012. godine vecina izolata P,
aeruginosa iz primarno sterilnih materijala bolesnika li-
jecenih u Klinici za pedijatriju i Klinici za kirurgiju KBC
Osijek bila osjetljiva na klju¢ne grupe antibiotika. U
2008., kao i u 2009. godini, samo je 20 % (1/5) izolata P.
aeruginosa bilo rezistentno na cefoperazon, cefepim, pi-
peracilin i piperacilin-tazobaktam, dok je tijekom sljedece
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3 godine svih 7 izolata P. aeruginosa bilo osjetljivo na
spomenuta Cetiri antibiotika. Tako je u petogodiSnjem raz-
doblju samo 8,33 % (1/12) izolata bilo otporno na cefope-
razon, cefepim, piperacilin i piperacilin-tazobaktam. Svih
16 ispitanih izolata P. aeruginosa bilo je osjetljivo na cef-
tazidim. Medutim, 58,81 % (10/17) ispitanih izolata P.
aeruginosa bilo je otporno na imipenem, a 35,29 % (6/17)
na meropenem. Od ukupno 17 izolata P. aeruginosa
11,76 % (2) je bilo otporno na amikacin, 47,06 % (8) na
gentamicin, te 29,41 % (5) na netilmicin. Na ciprofloksa-
cin je bilo otporno 25 % (4/16) ispitanih izolata P. aerugi-
nosa, a svu su bili osjetljivi na polimiksin kolistin.

U istrazivanju koje je provedeno u Francuskoj 2004.
godine bilo je ukljuéeno petnaest mikrobioloskih labora-
torija sveucili$nih bolnica rasporedenih diljem drzave.
Osjetljivost na antibiotike testirana je na 450 izolata P.
aeruginosa. Na piperacilin bilo je osjetljivo 78 % izolata,
na piperacilin-tazobaktam 80 %, na ceftazidim 78 %, na
cefepim 64 %, na imipenem 83 %, na amikacin 86 % i na
ciprofloksacin 68 % izolata P. aeruginosa. U usporedbi s
nasim rezultatima autori su zabiljeZili nizu osjetljivost na
sve antibiotike, osim u slu¢aju imipenema na koji su zabi-
ljezili vecu osjetljivost [19].

Zakljucak

U KBC Osijek u promatranom petogodisnjem raz-
doblju od 2008. godine do 2012. godine u Klinici za pedi-
jatriju i Klinici za kirurgiju iz primarno sterilnih materijala
bolesnika ¢esce su izolirane rezistentne Gram negativne
bakterije (K. pneumoniae ESBL, P. aeruginosa, A. bau-
mannii) nego Gram pozitivne (MRSA). Medutim tijekom
promatranog perioda zabiljezen je pad pojavnosti i Gram
negativnih i Gram pozitivnih izolata u obje klinike. Zna-
¢ajno vise izolata K. pneumoniae ESBL bilo je u Klinici za
pedijatriju, dok je u Klinici za kirurgiju zabiljezeno vise
izolata MRSA. A. baumannii je izoliran samo u primarno
sterilnim uzorcima bolesnika lije¢enih u Klinici za kirurgi-
ju.

Izolati meticilin rezistentnog S. aureus bili su multi-
rezistentni. Otpornost je zabiljezena i na antibiotike iz 3 i
vise grupa (ukljuc¢ujuci aminoglikozide, fluorokinolone,
makrolide), te na klindamicin i trimetoprim-sulfametok-
sazol.

Izolati K. pneumoniae ESBL su prema CLSI naputku
izdavani kao rezistentni na sve 4 generacije cafalosporina.
Stoga se nije moglo to¢no utvrditi je li u svih izolata
stvarno utvrdena rezistencija ili se radilo o nacinu inter-
pretacije. Vrlo je vazno da u tom razdoblju nije bilo izolata
rezistentnih na karbapeneme. Veéina izolata bila je otpor-
naina gentamicin, dok je na ciprofloksacin bio rezistentan
samo mali postotak izolata.

Svi izolati P. aeruginosa bili su osjetljivi na cefalo-
sporin 3. generacije, ceftazidim, ali je istovremeno zabi-
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ljezen jedan izolat kao otporan na cefalosporin 4. generaci-
je, cefepim. Na gentamicin je bilo otporno manje od pola
izolata, a na ciprofloksacin bila je otporna Cetvrtina svih
izolata P. aeruginosa. Medutim, znacajno je da je zabi-
ljeZena znatna rezistencija na karbapeneme.

Izolati A. baumannii su bili rezistentni na cefalospo-
rine 3. 14. generacije te na antibiotike iz grupe aminogliko-
zida, naj¢esce na gentamicin. Vecina izolata bila je otporna
i na ciprofloksacin, ali su bili osjetljivi na karbapeneme i
ampicilin-sulbaktam.

Zbog porasta multirezistentnih bakterija poslijednjih
godina u svijetu, ali i u Hrvatskoj nuzno je i dalje u KBC
Osijek redovito pratiti dinamiku pojavnosti rezistentnih
izolata kako Gram pozitivnih tako posebice Gram nega-
tivnih bakterija. Takoder je vazno kontinuirano i ponavlja-
no educirati svo zdravstveno osoblje ukljuceno u lijecenje
i njegu bolesnika, osobito bolesnika s MDR izolatima, o
nacinu §irenja, mjerama i postupcima kontrole i sprjeca-
vanja prijenosa MDR bakterija.
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