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SAŽETAK  

Cilj: Usporedba rezistencije uropatogenih sojeva Escherichia coli 
(UPEC) na antibiotike, izoliranih u žena generativne dobi i trudni-
ca, u dvogodišnjem razdoblju (2004. i 2008.) u Zagrebu, te uspo-
redba rezistencije i potrošnje antibiotika. 

Metode: Ispitivanje osjetljivosti na 16 antibiotika provedeno je 
standardnom disk difuzijskom metodom. Pomoću prikupljenih 
podataka o potrošnji antibiotika izračunate su definirane dnevne 
doze (DDD) i DDD na 1.000 stanovnika pomoću Anatomsko-te-
rapijsko-kemijske (ATK)/DDD metodologije. Podaci o potrošnji 
antibiotika u trudnoći prikupljeni su anketiranjem 893 žene nakon 
poroda.

Rezultati: Tijekom 2004. godine rezistencija UPEC-a utvrđena 
kod trudnica nije se razlikovala od rezistencije utvrđene kod žena 
generativne dobi koje nisu bile trudne, osim za amoksicilin i nitro-
furantoin gdje je utvrđena statistički značajno viša rezistencija kod 
trudnica (p<0.01). Četiri godine kasnije opažena je statistički zna-
čajno češća rezistencija samo na norfloksacin kod žena koje nisu 
bile trudne  (p<0,01). Uspoređujući rezistenciju u 2004. i 2008. 
godini, kod svih žena je zapaženo statistički značajno smanjenje 
rezistencije na cefaleksin i nitrofurantoin (p<0,01). Izvanbolnička 
potrošnja antimikrobnih lijekova u Zagrebu značajno je porasla od 
32 na 39 DDD/1.000 stanovnika na dan. Najviše upotrebljavani 
antibiotik bio je koamosiklav, a njegova potrošnja porasla je od 9,6 
na 12,2 DDD/1.000/dan. Amoksicilin ili koamoksiklav upotreblja-
valo je čak 9,6% anketiranih žena tijekom trudnoće.

Zaključak: Zbog opaženog značajnog pada rezistencije, cefalek-
sin je lijek izbora u liječenju infekcija mokraćnog sustava žena 
generativne dobi, te se, uz koamoksiklav, može davati u trudno-
ći. Potrebno je i daljnje praćenje rezistencije uzročnika urinarnih 
infekcija kod trudnica, što osigurava učinkovitost empirijske te-
rapije čije su varijacije sužene zbog potencijalno štetnog učinka 
antibiotika na plod. 

Ključne riječi: infekcije mokraćnog sustava, potrošnja lijekova, 
trudnoća
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UVOD

Jedna od najčešćih lokalizacija infekcija kod lju-
di jeste mokraćni sustav, pa je to jedna od čestih 
indikacija za primjenu antimikrobne terapije. Na-
ročito su im sklone žene kod kojih su, zbog krat-
koće mokraćne cijevi, uroinfekcije prosječno tri 
puta češće nego kod muškaraca (1). Escherichia 
coli je uzročnik 80% nekompliciranih infekcija 
mokraćnog sustava, a neki sojevi mogu pokazati 
otpornost, koja je u porastu kao posljedica široke 
i često neadekvatne primjene antibiotika (2). Uče-
stalost rezistencije na antibiotike je u korelaciji s 
njihovom upotrebom. Bakterije imaju razvijene 
mehanizme genetske prilagodbe i posljedica upo-
rabe antibiotika jeste uvijek brži ili sporiji razvoj 
rezistencije (3, 4). Zbog porasta rezistencije bak-
terija na antibiotike neophodno je stalno praćenje 
i poznavanje stope rezistencije za pojedine pato-
gene u vlastitoj sredini. Ukoliko je rezistencija na 
određeni antibiotik viša od 20%, taj antibiotik ne 
treba propisivati u empirijskom antimikrobnom 
liječenju (3). 

U trudnoći su česte uroinfekcije koje zahtijevaju 
određenu terapiju. Pojava infekcije kod trudnice 
može ugroziti i majku i plod, pa se u trudnica 
liječi i asimptomatska bakteriurija. Uz to, po-
stoji mogućnost da tijekom porođaja dođe i do 
intrauterine fetalne infekcije zbog rupture fetal-
nih membrana, koje su jedan od važnih uzroka 
perinatalne smrtnosti i poroda (5-7). Liječenje in-
fekcija u trudnoći, puerperiju i laktaciji, razlikuje 
se od liječenja izvan trudnoće, između ostaloga 
i zbog toga što se mora voditi računa o zdravlju 
fetusa/djeteta i majke (6).

Svi antimikrobni lijekovi prolaze kroz placentnu 
membranu u manjoj ili većoj mjeri, te stoga sva-
ka primjena antimikrobnog lijeka znači izravno 
izlaganje djeteta mogućim štetnim učincima. Da-
nas se kao sigurni u trudnoći smatraju penicilini 
(kategorija B prema FDA - Food and Drug Ad-
ministration), cefalosporini (B) i makrolidi (osim 
klaritromicina koji je označen s C). 

Cilj ovoga rada bio je utvrditi postoje li razlike u 
rezistenciji E. coli na antimikrobne lijekove ovi-
sno o tome je li soj izoliran u trudnice ili u žene 
generativne dobi koja nije trudna, te usporediti 
rezistenciju s potrošnjom antibiotika u proma-
tranom razdoblju, te potrošnjom antibiotika u 
trudnoći.

MATERIJAL I METODE

U Laboratoriju za urogenitalne infekcije Zavoda 
za javno zdravstvo „Dr. Andrija Štampar„ obra-
đivani su uzorci mokraće izvanbolničkih paci-
jenata s područja grada Zagreba. Uspoređena je 
rezistencija UPEC-a utvrđena tijekom 2004. i 
2008. godine. Antimikrobna osjetljivost ispiti-
vana je na 16 antibiotika standardnom metodom 
disk difuzije, pomoću antibiotskih diskova (BIO-
RAD, Marnes-la Coquette, Francuska). 

Izvanbolnička potrošnja antibiotika prikazana je 
pomoću dnevnih definiranih doza na 1.000 sta-
novnika na dan (DDD/1.000/dan). Pomoću pri-
kupljenih podataka iz zagrebačkih ljekarni o po-
trošnji za svaki antibiotik registriran u Hrvatskoj, 
izračunate su definirane dnevne doze (DDD) i 
DDD na 1.000 stanovnika upotrebom Anatom-
sko-terapijsko-kemijske (ATK) klasifikacije lije-
kova i definiranih dnevnih doza, odnosno ATK/
DDD metodologije Svjetske zdravstvene organi-
zacije (9).

Istraživanje o korištenju antibiotika u trudnoći 
provedeno je u razdoblju od mjesec dana (svibanj 
2004. godine) u sva četiri zagrebačka rodilišta, a 
obuhvaćeno je 893 rodilja od ukupno 11.430 u 
2004. godini. Provedeno je putem jednostavno 
strukturiranog standardiziranog upitnika, koji se 
sastojao od dva dijela - intervjua majke i bolničkih 
podataka. Rodilje je, u prvom tjednu nakon poro-
da, intervjuirao bolnički liječnik ginekolog zajed-
no s liječnikom specijalistom javnog zdravstva. 

REZULTATI

U analizi dviju godina (2004. i 2008.) bio je 
uključen gotovo jednak broj izolata (n=17.447, 
2004.; n=17.906, 2008.). Nešto veći broj rezi-
stentnih izolata evidentiran je u 2004. godini, s 
tim da je odnos rezistentnih izolata između trud-
nica i ostalih žena u dobi 15-50 godina, gotovo 
jednak u obje istraživane godine.

Tablica 1. prikazuje senzitivne i rezistentne izola-
te kod trudnica i ostalih žena na pojedine antimi-
krobne lijekove u 2004. i 2008. godini. Na vode-
ćem mjestu među antimikrobnim lijekovima na 
koje bakterije E. coli pokazuju rezistenciju nalazi 
se amoksicilin (ukupno 1.614 rezistentnih izola-
ta), zatim slijede sulfametoksazol + trimetoprim 
(792), cefaleksin (577), gentamicin (150), nitro-
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furantoin (130), norfloksacin (80), amoksicilin + 
klavulanska kiselina (74), cefuroksim (60), cefik-
sim (28) i ceftibuten (27).

Tijekom 2004. rezistencija E. coli, utvrđena 
kod trudnica, nije se razlikovala od rezistencije 
utvrđene u žena generativne dobi koje nisu bile 
trudne, na pojedine antimikrobne lijekove, osim 
za amoksicilin i nitrofurantoin gdje je utvrđena 
statistički značajno viša rezistencija kod trudnica 
nego kod ostalih žena generativne dobi koje nisu 
bile trudne (χ2=6,79; p<0.01, odnosno χ2=4,61; 
p<0.01).

Četiri godine kasnije opažena je statistički zna-
čajno češća rezistencija na norfloksacin kod žena 
koje nisu bile trudne  (χ2=8,62; p<0,01), dok se 
rezistencija na ostale ispitivane antibiotike nije 
razlikovala.

Uspoređujući rezistenciju u 2004. i 2008. godi-
ni, kod trudnica je zapaženo statistički značajno 
smanjenje rezistencije na cefaleksin (χ2=18,04; 
p<0,01) i nitrofurantoin  (χ2=14,98; p<0,01), a isto 
je zapaženo kod ostalih žena generativne dobi 
(χ2=67,17; p<0,01; odnosno χ2=47,39; p<0,01), 
dok se rezistencija na ostale ispitivane antibiotike 
nije statistički značajno mijenjala tijekom proma-
tranog razdoblja.

Izvanbolnička potrošnja antimikrobnih lijekova 
u Zagrebu značajno je porasla u promatranom 

razdoblju, od 32 na 39 DDD/1.000 stanovnika 
na dan (Tablica 2.). Najviše upotrebljavani an-
tibiotik bio je koamosiklav, a njegova potrošnja 
porasla je od 9,6 na 12,2 DDD/1.000/dan u pro-
matranom razdoblju.

Tablica 3. pokazuje koje su antibiotike tijekom 
trudnoće koristile intervjuirane rodilje u 2004. 
godini. Ukupno, potrošnja antibiotika u ovih 893 
žena bila je visoka, te je 31,6% trudnica koristi-
lo antibiotike, a najviše su korišteni ampicilin/
amoksicilin (zajedno 6,4%), koamoksiklav, cefa-
leksin i cefuroksim (oko 5% intervjuiranih žena 
svaki), a 2% žena koristilo je azitromicin tijekom 
trudnoće, dok se zabilježena potrošnja ostalih an-
tibiotika kretala oko 1%.

DISKUSIJA

Kombinacija amoksicilina i klavulanske kiseline 
već je godinama najpropisivaniji antibiotik čija je 
potrošnja i dalje u porastu, te u Zagrebu čini go-
tovo trećinu izvanbolničke potrošnje antibiotika, 
iako bi prednost tre balo davati antibioticima uskog 
spektra djelovanja. Često empirijsko propisiva nje 
antibiotika širokog spektra prijeti razvojem rezi-

Antibiotik

2004. 2008.
Trudnice
(n=313)

Ostale
(n=1853)

Trudnice
(n=261)

Ostale
(n=1606)

n % n % n % n %
Amoksicilin 144 46,0 705 38,0 105 40,2 660 41,1
Amoksicilin + 
klavulanska kis. 9 2,9 37 2,0 2 0,8 26 1,6

Cefaleksin 68 21,7 345 18,6 22 8,4 142 8,8
Cefuroksim 6 1,9 26 1,4 2 0,8 26 1,6
Ceftibuten 6 1,9 21 1,1 - - - -
Cefiksim - - - - 2 0,8 26 1,6
Gentamicin 16 5,1 66 3,6 10 3,8 58 3,6
Sulfametoksazol 
+ trimetoprim 67 21,4 366 19,8 55 21,1 304 18,9

Nitrofurantoin 25 8,0 90 4,9 2 0,8 13 0,8
Norfloksacin - - 75 4,0 2 0,8 78 4,9

Tablica 1. Rezistentni izolati u trudnica i ostalih žena na 
pojedine antibiotike u 2004. i 2008. godini

ATK šifra Antimikrobni lijek FDA 2004. 2005. 2006. 2007. 2008.
J 01 CA Penicilini širokog spektra B/C amoksicilin 4,83 4,28 3,96 3,64 3,48
J 01 CR Kombinacije penicilina amoksicilin + klavulanska kiselina 9,63 9,61 10,15 11,21 12,22
J 01 C Penicilini ukupno 14,81 17,99 18,55 18,56 19,72
J 01 DB Cefalosporini I generacije B cefaleksin 1,85 1,60 1,44 1,67 1,43
J 01 DC Cefalosporini II generacije B cefuroksim 2,57 2,53 5,49 5,21 6,14
J 01 D.D. Cefalosporini III. gen. B ceftibuten 0,01 0,47 0,45 0,55 0,58
J 01 d.d. Cefalosporini III. gen. cefiksim 0,01 0,12 0,16 0,01 0,00
J 01 D Drugi beta-laktamski 5,18 4,79 7,65 7,80 8,38
J 01 E Sulfonamidi + trimetoprim B sulfametoksazol+trimetoprim 2,18 1,65 1,39 1,41 1,11
J 01 XE Derivati nitrofurana B nitrofurantoin 0,87 0,91 0,91 0,76 0,83
J 01 MA Fluorokinoloni C norfloksacin 0,12 1,6 1,51 1,38 1,06
J 01 M Svi kinoloni 2,28 2,16 2,16 2,15 2,02
J 01 Antibiotici ukupno 32,07 34,62 37,38 38,31 39,28

Tablica 2. Izvanbolnička potrošnja pojedinih antimikrobnih lijekova (DDD/1.000/dan) u Zagrebu, u razdoblju 2004-2008. godine

                                 Antimikrobni lijek Ukupno
  n (%)Šifra ATK     Naziv lijeka

J01AA doksiciklin 6 (0,7)

J01CA ampicilin 10 (1,1)
amoksicilin * 47 (5,3)

J01CE benzilpenicillin 11 (1,2)
benzatin fenoksimetilpenicillin 9 (1,0)

J01CF kloksacilin 4 (0,4)
J01CR amoksicilin+klavulanska kiselina * 38 (4,3)

J01DA cefaleksin * 55 (6,2)
cefazolin 5 (0,6)

J01DC cefuroksim * 13 (1,5)
cefuroksimaksetil * 38 (4,3)

J01DD ceftibuten * 1 (0,1)
J01EE sulfonamidi + trimetoprim * 2 (0,2)

J01FA eritromicin 6 (0,7)
azitromicin 18 (2,0)

J01GB gentamicin * 9 (1,0)

J01MA ciprofloksacin 4 (0,4)
norfloksacin * 4 (0,4)

J01XD metronidazol 5 (0,6)

Tablica 3. Žene (n=893) koje su koristile lijekove u trudnoći 
(2004. godina) 

* antibiotici čija je rezistencija istraživana u radu
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stencije mikroorganizama koja ima niz nepovolj-
nih posljedica, kako za bolesnike, tako i za zdrav-
stvo u cjelini, te u konačnici poskupljuje liječenje, 
čineći antibiotik neučinkovitim. Visoka potrošnja 
antibiotika u Zagrebu, pokazana u rezultatima 
ovog istraživanja, koja k tome pokazuje i zabrinja-
vajući trend stalnog rasta, povezuje se s trendom 
porasta rezistencije na antibiotike. Dodatno za-
brinjava upotreba antibiotika u trudnoći, ne samo 
zbog razvitka rezistencije mikroorganizama, već 
i zbog mogućih neželjenih djelovanja na plod. U 
ovom istraživanju utvrđeno je da je 31% ispitiva-
nih žena rabilo antibiotike u trudnoći, što je slično 
finskoj studiji koju su objavili Malm i sur. (10). 
U Mađarskoj je, također, provedena velika stu-
dija o uporabi antibiotika u trudnih žena. Bilo je 
obuhvaćeno 38.151 trudnica koje su rodile djecu 
bez kongenitalnih anomalija, a njih 17,2% su ti-
jekom trudnoće uzimale antibiotike. Najveći broj 
trudnica uzimao je penicilin (14,5%) i ampicilin 
(6,9%). Važno je napomenuti da je cefalosporine 
rabilo samo 1,2% trudnica, a tetraciklin, za koji je 
dokazana štetnost tijekom trudnoće, 0,7% trudni-
ca. Dokazano je da je niža porođajna težina bila 
značajno češća kod žena koje su tijekom trudnoće 
uzimale antibiotike, za razliku od trudnica koje ih 
nisu upotrebljavale (11). U danskoj studiji, koja je 
rađena na osnovi obrade recepata, antimikrobne je 
lijekove rabila četvrtina trudnica (12). Istraživanje 
Lacroixa i sur. u Francuskoj, koje je obuhvatilo 
1.000 žena, kazuje da su antimikrobni lijekovi 
propisani u više od polovice trudnica (13), što sve 
zajedno ilustrira činjenicu da se antibiotici ubraja-
ju među lijekove koji se najčešće upotrebljavaju 
u trudnoći. Prema studiji o korištenju lijekova u 
trudnoći, provedenoj 2004. godine u Zagrebu, vi-
soku potrošnju antibiotika tijekom trudnoće činili 
su, u najvećoj mjeri, cefalosporini i penicilini, koji 
su lijekovi izbora u trudnoći (14).   
Rezultati ovog istraživanja pokazali su da je 1% 
žena liječeno aminoglikozidima tijekom trudno-
će. Aminoglikozidi su toksični lijekovi koji kod 
fetusa mogu uzrokovati iste neželjene učinke kao 
i kod majke, pa se u trudnoći mogu rabiti samo 
u iznimnim situacijama, kada drugi antibiotici 
nisu učinkoviti ili se ne mogu primijeniti. Slič-
no, kombinacija sulfametoksazola i tirmetopri-
ma (kategorija C) je kontraindicirana u trudnoći 
zbog djelovanja trimetoprima na metabolizam 
folata (15), a upotreba ovog antimikrobnog li-

jeka, kao i aminoglikozida, utvrđena je u ovom 
istraživanju.  
Antibiotici se ne upotrebljavaju samo u terapiji 
infekcija mokraćnog sustava već, također, i u pre-
venciji, no, u ovom istraživanju, upotreba antibi-
otika prikazana je skupno, bez obzira jesu li dani 
u terapijske ili profilaktičke svrhe. Hrvatske naci-
onalne smjernice antimikrobnog liječenja i profi-
lakse infekcija mokraćnog sustava navode način 
postupanja kod trudnica s ciljem sprečavanja po-
java infekcija mokraćnog sustava (16, 17). Probir 
na asimptomatsku bakteriuriju (≥105 bakterija/
mL u dvije uzastopne kulture srednjeg mlaza 
urina, u razmaku ≥24 sata) treba učiniti u prvom 
trimestru trudnoće, a u slučaju ranije prisutne in-
fekcije ili asimptomatske bakteriurije, prilikom 
svake posjete liječniku do poroda (18, 17, 20), 
te se u slučaju asimptomatske bakteriurije propi-
suju antibiotici. Većina simptomatskih infekcija 
kod trudnica prezentira se kao akutni cistitis (21). 
Preporuča se korištenje beta-laktamskih antibio-
tika u trudnoći (sedam dana za cistitis, 14 dana za 
pijelonefritis), budući da su učinkoviti u liječenju 
infekcija mokraćnog sustava i sigurni za korište-
nje u trudnoći (21, 22, 23). Kinoloni, tetracikini 
i kombinacija sulfametoksazola i trimetoprima, u 
trudnoći se ne smiju primjenjivati (24, 25). Nitro-
furantoin se može koristiti u liječenju cistitisa i 
asimptomatske bakteriurije sedam dana, ali samo 
u prvom i drugom trimestru trudnoće (26). 
S obzirom da su rezultati ovog istraživanja poka-
zali da je došlo do statistički značajnog smanje-
nja rezistencije E. coli na cefaleksin (s 20% na 
samo 8%), ovaj antibiotik može se preporučiti i 
za empirijsku terapiju uroinfekcija žena genera-
tivne dobi, a s obzirom na njegovu neškodljivost 
opravdana je i njegova upotreba u trudnoći. Po-
trebno je i daljnje praćenje rezistencije uzročnika 
urinarnih infekcija kod trudnica, što osigurava 
učinkovitost empirijske terapije čije su varijacije 
sužene zbog potencijalno štetnog učinka nekih 
antibiotika na plod.
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Resistance of uropathogenic strains of Escherichia coli in pregnant wom-
en and other women in generative ages in comparison with antibiotics 
consumption in Zagreb
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ABSTRACT

Aim To compare resistance of uropathogenic strains of Escherichia coli (UPEC) to antibiotics in wo-
men in generative ages and pregnant women during two year period (2004 and 2008) in Zagreb, and 
comparison of resistance and the consumption of antibiotics.

Methods The standard disk-diffusion method was used for sensitivity testing to 16 different antibiotics. 
Data on antibiotic utilization were used to calculate the number of defined daily doses (DDD) and DDD 
per 1000 inhabitants using Anatomical-Therapeutic-Chemical/DDD methodology. Data on antibiotic 
consumption during pregnancy were collected using a questionnaire filled in by 893 women after deli-
very. 

Results  During 2004 resistance of UPEC to antimicrobial drugs was not different in pregnant and in 
non-pregnant women, with the exception of amoxicillin and nitrofurantoin, with statistically higher re-
sistance in pregnant women (p <0.01). Four years later the statistically higher resistance to norfloxacin 
was observed in non-pregnant women (p <0.01). Comparing the resistance in 2004 and 2008, in the both 
groups of women a statistically significant decrease of resistance to cefalexin and nitrofurantoin was 
detected (p <0.01). Outpatient utilization of antimicrobial drugs in Zagreb increased significantly, from 
32 to 39 DDD/1000 inhabitants per day. The most used antibiotic was co-amoxiclav, and its utilization 
increased from 9.6 to 12.2 DDD/1000/day. Amoxicillin and co-amoxiclav were used during pregnancy 
by 9.6% interviewed women. 

Conclusion The observed significant decrease of resistance to cefalexin makes that antibiotic the drug 
of choice for treatment of urinary tract infections in women in generative ages, and together with co-
amoxiclav can be administered in pregnancy. Constant monitoring of urinary tract pathogens resistance 
to antimicrobial agents ensures the effectiveness of empirical therapy, whose versatile use is limited due 
the potentially harmful effects of antimicrobial drugs on fetus.
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