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ABSTRACT

The aim of this study was to report the prevalence
of uropathogens and the frequency of extended
spectrum B-lactamases (ESBL) producing strains
isolated from urine of outpatients in Primorsko-
Goranska County in Croatia. We have retrospec-
tively analyzed the results of 44, 321 urine cul-
tures from January 01, 2008 till June 30, 2009.
The study showed that ESBL production was
confirmed in 189 (1,8%) of the total of 10,757
isolates. Rates of ESBL-producing isolates were
19%, 0,6%, and 5.2% for Klebisella pneumoniae,
Escherichia coli and Proteus mirabillis, respec-
tively. Geographic variations in pathogen occu-
rrence and susceptibility profiles require continu-
ous monitoring to provide information to guide
the empiric therapeutic options.
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Notes

SAZETAK

Tijekom dvije godine istrazivana je prevalenci-
ja uzro¢nika bakterijskih infekcija mokra¢nog
sustava povezanih s kateterima (IMSPK) kod
izvanbolnickih pacijenata, s ciljem odredivanja
razlika u bakterijskoj osjetljivosti na antibiotike
s obzirom na spol i dob. Uzorci urina iz katete-
ra ¢inili su 0,3% svih obradenih uzoraka urina. U
92,5% utvrdena je signifikantna bakteriurija, a u
63,2% polimikrobna etiologija.Ve¢ina IMSPK-a
(79,3%) bila je u starijih muskaraca (>65 godina).
Najces¢i uropatogeni su Escherichia coli, ostale
enterobakterije, Pseudomonas aeruginosa i en-
terokoki. Enterobakterije pokazuju visoku rezi-
stenciju prema betalaktamima, fluorokinolonima i
kotrimoksazolu. Kod starijih muskaraca utvrdena
je znacajno visa rezistencija prema fluorokinolo-
nima (p<0,01) i kotrimoksazolu (p<0,05) nego
kod mladih.

Kljuéne rijeci: urinarni kateteri, infekcije mo-
kraénog sustava, antibiotska rezistencija

uvoD

.....

druzenim kroni¢nim bolestima, kao i primjenom
urinarnih katetera zbog kompliciranih urogenital-
nih problema, §to tu skupinu ¢ini posebno izlo-
zenu dodatnom riziku za nastanak infekcija mo-
kra¢nog sustava povezanih s kateterom (IMSPK)
(1-3). Infekcije mokraénog sustava (IMS) jedne

svih hospitalnih infekcija otpada na IMSPK. Iako
primjena sustavne antimikrobne profilakse s tri-
metoprim-sulfametoksazolom ili fluorokinoloni-
ma moze smanjiti rizik nastanka IMSPK-a kod
kratkotrajno kateteriziranih pacijenata, duZzina
trajanja kateterizacije i dalje je vodeci ¢imbenik
njihovog nastanka (7).

Cilj ovog dvogodisnjeg istrazivanja bilo je odredi-
vanje razlike u osjetljivosti bakterijskih uzro¢nika
IMSPK-a na antibiotike s obzirom na spol i dob.

MATERIJAL | METODE

Istrazivanje je provedeno u Zavodu za javno zdrav-
stvo “Dr. Andrija Stampar®, tijekom dvogodisnjeg
perioda (2006. i 2007. godine), u Laboratoriju za
urogenitalne infekcije. Ukupno 294 uzoraka urina
iz katetera (UIK) obradeno je kvantitativnom kul-
tivacijom (zasijavanje urina kalibriranom ezom od
0,01 mL na krvni i McConkey agar (Oxoid LTD,
Engleska). U istrazivanje su ukljuceni samo oni

uzorci kod kojih je utvrdena signifikantna bakte-
riurija (10° i >10° CFU/mL), dok je leukociturija
(pozitivna leukocitna esteraza) ispitivana uro-test
trakom.-

Zainterpretaciju testova osjetljivosti na antibiotike
primijenjeni su kriteriji CSLI-a za disk difuzijsku
metodu [8: amoksicilin (10 pg), amoksicilin-kla-
vulanska kiselina (20/10 pg), piperacilin-tazobak-
tam (100/10 pg), cefaleksin (30ng), cefuroksim
(30 pg), ceftibuten (30 pg), cefiksim (5 pg), cef-
tazidim (30 ug), cefepim (30 pg), gentamicin (10
ug), amikacin (30 pg), kotrimoksazol (1,25/23,75
ug), nitrofurantuim (300 pg), norfloksacin (10
ug), ciprofloksacin (5 pg) i imipenem (10 ug)].
Intermedijarno osjetljivi uzro¢nici smatrani su
osjetljivima. Istrazivani uzorci podijeljeni su po
dobi i spolu, u Cetiri grupe: muskarci <65 godina,
muskarci >65 godina, Zene <65 godina i Zene >65
godina.

Podaci su statisti¢ki obradeni y? testom, a statistic-
ki znacajna smatrana je vrijednost p<0,05.

REZULTATI

Distribucija uzorka prikazana je u Tablici 1. Omjer
urina iz katetera (UIK) iznosio je 2,2:1 u korist mus-
karaca, odnosno 79,3% u starijih bolesnika, bez ob-
zira na spol. Bez izolata bilo je 22 UIK (11 kod mus-
karaca i 11 kod Zena). Vec¢ina IMSPK, 172 (63,2%),
bilo je polimikrobne etiologije (s dva ili tri bakterij-
ska izolata), bez obzira na spol ili dob pacijenta, a na
prvom mjestu, s obzirom na vrstu izolata, bile su en-
terobakterije, kako kod starijih muskaraca (n=179;
53,9%), tako 1 kod starijih Zena (n=97; 63,8%). Leu-
kociturija je utvrdena u 195 (66,3%) uzoraka.
Tablica 1 pokazuje distribuciju uzro¢nika po dobi i
spolu. Kod starijih muskaraca s IMSPK-om, vode-
¢e mjesto po broju izolata pripalo je enterokokima
(21,5%), a od enterobakterija najcesce je izolirana
E. coli (34,1% od svih enterobakterija, odnosno
20,3% od svih izolata u muskaraca >65 g).
Uocena je vrlo visoka rezistencija svih enterobak-
terija na beta-laktamske antibiotike, ali i na flu-
orokinolone i kotrimoksazol. Dok se rezistencija
E. coli prema beta-laktamima i aminoglikozidima
nije statisticki znacajno razlikovala s obzirom na
dob i spol ispitanika, u skupini starijih muskaraca
utvrdena je znacajno visa rezistencija prema fluo-
rokinolonima (p<0,01) i kotrimoksazolu (p<0,05)
u usporedbi s mladim muskarcima. U skupini
starijih pacijenata (muskarci i Zene zajedno) utvr-
dena je znacajno visa rezistencija E. coli prema
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Tablica 1. Distribucija bakterija po spolu i dobi

Broj izoliranih uzro¢nika (%)*

Spol Dob (godine) E. coli GNB NF Enterococcus sp.
Muskarei Mladi (0-65) n=40 13 (21,3) 22 (18,6) 22 (27.5) 11 (15,1)
Stariji (> 65) n=162 48 (78,7) 96 (81,4) 58 (72,5) 62 (84,9)
Ukupno 61 (100,0) 118 (100,0) 80 (100,0) 73 (100,0)
Zene Mlade (0-65) n=21 8 (25,0) 7(12,1) 8 (30,8) 3(10,3)
Starije (> 65) n=71 24 (75,0) 58(89,2) 18 (69,2) 26 (89,7)
Ukupno 32 (100,0) 65 (100,0) 26 (100,0) 29 (100,0)

*E. coli, Escherichia coli; GNB, gram-negativni bacili, osim E. coli; NF, gram-negativni nefermentori

fluorokinolonima (p<0,05), ali ne i prema kotri-
moksazolu (p>0,05).

Udio ESBL-producirajuéih sojeva E. coli gotovo
je dva puta bila veca kod starijih zena (4,1%) nego
kod starijih muskaraca (2,1%), dok je zastuplje-
nost ESBL-producirajuc¢ih sojeva Klebsiella pne-
umoniae kod starijih muskaraca 3,3 puta bila veca
(41,7%) nego kod starijih zena (12,5%).

Ako multiplorezistentne sojeve definiramo kao
one u kojih je prisutna rezistencija na tri ili vise
skupina antimikrobnih lijekova, onda je multiplo-
rezistentnih sojeva E. colibilo statisticki znacajno
vise kod starijih muskaraca (p<0,01). Kod Zena je
utvrdeno signifikantno vise multirezistentnih so-
jeva nefermentativnih gram-negativnih Stapica u
mladoj dobnoj skupini (p<0,05) (Tablica 2).

DISKUSIJA

Najveci broj nasih pacijenata bilo je s podrucja gra-
da Zagreba i Zagrebacke zupanije. Prema popisu
stanovnistva grada Zagreba iz 2001. godine, osoba
starije dobi bilo je 115.980, a od toga 71.837 Zena,
$to ¢ini 61,9% (9). Podaci ovog istrazivanja poka-
zuju 2,2 puta ¢e$¢u pojavu IMSPK-a kod starijih
muskaraca izvanbolnicke populacije u odnosu na
zene starije dobi. Za hospitalne IMSPK, Tambyah i
sur. (10) navode 2,6 puta vec¢u incidenciju kod Zena,
ali bez podataka o njihovoj distribuciji po dobi.
Kod starijih bolesnika tipi¢ni simptomi infekci-
je mokra¢nog sustava (IMS) Cesto su odsutni, a
¢ak 20-30% osoba s ozbiljnim IMS-om nema po-
viSenu tjelesnu temperaturu (11). Tambyah i sur.
utvrdili su da se vec¢ina subjektivnih simptoma
(bol, urgencija, dizurija) statisticki nije razlikova-
la izmedu nekateteriziranih i kateteriziranih izva-
nbolni¢kih infekcija mokra¢nog sustava, kao ni
povisena tjelesna temperatura ili leukocitoza, koja
nije prediktor IMSPK-a, posebice jer se vecina tih
infekcija desava kod starijih, s ve¢ spomenutim
izmijenjenim ili odsutnim simptomima (10). Ka-
teterizirani pacijenti s IMS-om imaju signifikantni
porast leukocita u urinu, u odnosu na kateterizira-
ne pacijente bez infekcije (10), Sto se podudara i s
leukociturijom koja je utvrdena u ovom istraziva-

nju u 66,3% UIK-a.

Stvaranje biofilma vazan je ¢imbenik u patoge-
nezi IMSPK-a (12). Razliciti materijali koriste se
u izradi urinarnih katetera ili su oni impregnirani
plemenitim metalima, ne bi li se smanjila adhe-
rencija bakterija na njihovu povrsinu (13). U
ovom istrazivanju nismo analizirali utjecaj razli-
citih vrsta urinarnih katetera koji se kod nas kori-
ste u izvanbolni¢koj populaciji na smanjenje po-
jave IMS-a i antibiotske rezistencije uropatogena,
Sto ¢e, svakako, biti predmetom jednog od nasih
slijede¢ih istrazivanja.

Analiziraju¢i rizi¢ne Cimbenike za razvoj rezi-
stencije E. coli prema ciprofloksacinu kod izva-
nbolnickih pacijenata s IMS-om, Arslan i sur. (5)
utvrdili su da muski spol, prisutnost katetera i uzi-
manje ciprofloksacina vise od jednog puta tijekom
zadnje godine, pokazuje signifikantnu povezanost
s rezistencijom prema ciprofloksacinu. U ovom
istrazivanju E. coli je pokazala statisti¢ki znacajno
viSu rezistenciju prema fluorokinolonima u stari-
jih pacijenata bez obzira na spol. Kao rizik nastan-
ka rezistencije E. coli prema fluorokinolonima u
hospitaliziranih pacijenata s IMS-om, navodi se
starija dob (>65 godina) i prethodna infekcija
mokraénog sustava (14), a Lin i sur. rizik razvoja
rezistencije u E. coli prema ciprofloksacinu pove-
zuju s upotrebom kinolona unutar dva tjedna od
uzorkovanja urina i kateterom u mokra¢nom su-
stavu na dan uzorkovanja urina (15).

Analize prethodne potrosnje antibiotika i ostalih
rizika za razvoj rezistentnih sojeva E. coli kod
izvanbolnicke populacije pacijenata s IMS-om
pokazale su da je prethodna kateterizacija ili ope-
racija mokraénog mjehura, te vrijeme trajanja
terapije trimetoprimom duzim od sedam dana,

Tablica 2. Distribucija multiplorezistentnih bakterija po spolu
i dobi

Broj izoliranih uzro¢nika (%)*

Spol  Dob (godinc) E.coli __GNB NF
. Mladi (0-65) n=40 1(3.6) 60125 8(421)
Muskarel i (> 65)n=162 27 (96,4) 42 (87.5) 11(57.9)

Ukupno 28 48 19
Fene Mlade (0-65) n=21 6 (35.3)  1(4.5)  4(80,0)
Starije (> 65)n=71 11 (64,7) 21(95,5) 1(20,0)

Ukupno 17 22 5

*E. coli, Escherichia coli; GNB, gram-negativni bacili, osim E. coli;
NF, gram-negativni nefermentori
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povezano s rezistencijom E. coli prema trime-
toprimu koji je dan kao monoterapija (16). Za
kotrimoksazol-rezistentnu E. coli u hospitalizira-
nih nadena su tri rizi¢na ¢imbenika - muski spol,
produljena hospitalizacija i prethodna infekcija
mokra¢nog sustava - dok prethodna terapija ko-
trimoksazolom nije imala signifikantnog utjecaja
na pojavu rezistentnih sojeva (14).

Prema hrvatskim nacionalnim smjernicama anti-
mikrobnog lijecenja, bolesnike s urinarnim kate-
terom za dugotrajnu upotrebu i asimptomatskom
bakteriurijom, ne treba lijeciti antibioticima,
ve¢ samo one simptomatske. Za simptomatske
IMSPK, kao i IMS kod muskaraca, koji su raz-
vrstani u kategoriju kompliciranih IMS, prvi iz-
bor u ambulantnom lijecenju jeste koamoksiklav,
alternativno cefalosporini II i III generacije ili
ciprofloksacin (6). Lijeéenje se bazira na antibi-
oticima odabranim prema testovima osjetljivosti
uz izmjenu katetera.

Rezultati ovog istrazivanja pokazali su da je re-
zistencija uzro¢nika IMSPK-a, kod izvanbolnic-
kih pacijenata zagrebacke regije, na preporuce-
ne antibiotike vrlo visoka, posebice kod starijih
muskaraca, a ¢injenica da ove multiplorezisten-
tne bakterije na povrsini katetera stvaraju polimi-
krobni biofilm, $to dodatno doprinosi rezistenci-
ji, razlog je neophodnosti odstranjenja katetera u
slucaju infekcije.

ZAHVALE/IZJAVE

Komercijalni ili potencijalni dvostruki interes ne
postoji.
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in outpatient catheter-associated
urinary tract infections
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ABSTRACT

During the two years period the prevalence of
uropathogens responsible for catheter-associated
urinary tract infection (CAUTI) in outpatients
was investigated including their differences in
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antimicrobial susceptibility according to the age
and gender. Indwelling urinary catheter (IUC)
constitutes 0.3% of all processed urine samples.
Significant bacteriuria was found in 92.5% of
IUC, and polimicrobial ethiology in 63.2%. The
most CAUTI (79.3%) was found in elderly male
patients (>65 years). The most frequently isolat-
ed uropathogens were Esherichia coli and other
Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa,
and enterococci. The very high resistance of all
Enterobacteriaceae to beta-lactams, fluoroquino-
lones, and co-trimoxazole was observed with sig-
nificantly much higher fluoroquinolone (p<0.01)
and co-trimoxazole (p<0.05) resistance in elderly
male patients as compared with younger ones.
Key words: urinary catheters, urinary tract infec-
tions, antibiotic resistance
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SAZETAK

Prospektivnom studijom analizirano je 40 pa-
cijentica s klinickim znacima kolpitisa i mikro-
bioloski izolovanim uzro¢nicima, kod kojih je
primijenjena Sestodnevna terapija vaginalnim ta-

bletama nifuratel 500 mg i nistatin 200 000 i.j., a
nakon koje je ponovljen pregled vaginalnih i cer-
vikalnih briseva. Analizom vaginalnog sekreta
mikrobioloskim putem pronadena je bakterijska
flora kod 34 (65%) ispitanica, gljivi¢na kod 15
(24%), te Trichomonas vaginalis u 7 (11%) paci-
jentica. Lokalna vaginalna terapija, kombinacija
nifuratela i nistatina, kod trihomonadnih kolpitisa
dovela je do izlije¢enja kod svih 7 sluéajeva, kod
gljivicnih u 14 (93%), a kolpitisa uzrokovanog
bakterijama kod 29 (71%) pacijentica.

Kljuéne rijeci: kolpitis, kombinacija nifuratel-
nistatin, lokalna terapija

uvoD

Vode¢i problem zena u reproduktivnom periodu
jesu infekcije vagine i cerviksa. Samo u SAD-u,
svake godine, viSe od 10 miliona zena zatraZzi po-
mo¢ ginekologa radi vaginalne infekcije (1). Oko
50% infekcija izazvano je bakterijama, a gljiva-
ma i protozoamapo 25% (2). LijeCenje vaginitisa
i cervicitisa u principu se zapo€inje na osnovu
postojanja klini¢kih znakova upalnih promjena
vagine 1 cerviksa, antibioticima Sirokog spektra
(2), a ukoliko njihova upotreba ne otkloni zna-
kove upale, radi se vaginalni i cervikalni bris, te
mikrobioloski utvrduje uzro¢nik i antibiogram.
Kombinacija 500 mg nifuratela i 200 000 i.j. ni-
statina u obliku vaginaleta, ¢ini se opravdana za
lijecenje veceg broja kolpitisa buduci da aktivne
komponente ovog lijeka obezbjeduju Sirok spek-
tar dejstva koji zahvata bakterije, gljive i proto-
zoe (3).

S obzirom da su, prema nasem klini¢kom isku-
stvu, infekcije vagine naj¢e$ée mijesanog tipa,
uzrokovane bakterijama udruzenim s Trichomo-
nas vaginalis 1 gljivama, a uobiCajena terapija
koja se primjenjuje jeste kombinacija metronida-
zola s antibiotikom, zeljeli smo ispitati efikasnost
Sestodnevne vaginalne terapije preparatom koji
sadrzi nifuratel i nistatin.

MATERIJAL | METODE

U Sluzbi za zdravstvenu zastitu Zena JZU Dom
zdravlja s poliklinikom ,,Dr. Mustafa Sehovi¢” u
Tuzli, u periodu 01. 01. do 30. 04. 2009. godine,
analiziran je vaginalni sekret (nativni mikroskop-
ski pregled), te vaginalni i cervikalni bris (mikrobi-
oloski pregled, Zavod za laboratorijsku dijagnosti-
ku) svih pacijentica s klini¢kim znacima kolpitisa




