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КРАТАК САДРЖАЈ
Увод Pse u do mo nas aeru gi no sa је чест узроч ник те шких ин фек ци ја хо спи та ли зо ва них осо ба и по ве
зан је с ви со ким сто па ма бол нич ког мор би ди те та и мор та ли те та.
Циљ ра да Циљ сту ди је био је да се утвр де фак то ри ри зи ка за бол нич ке ин фек ци је иза зва не бак
те ри јом P. aeru gi no sa ре зи стент ном на пи пе ра ци линта зо бак там (PT-RPA).
Ме то де ра да Ура ђе но је анам не стич ко ис тра жи ва ње у Кли нич ком цен тру у Кра гу јев цу од ја ну а ра 
2010. до де цем бра 2011. го ди не.
Ре зул та ти То ком по сма тра ног пе ри о да ин фек ци ја PT-RPA је за бе ле же на код 79 обо ле лих осо ба 
(38,16%), док су код 128 бо ле сни ка (61,84%) ди јаг но сти ко ва не ин фек ци је иза зва не бак те ри јом P. 
aeru gi no sa осе тљи вом на пи пе ра ци линта зо бак там (PT-SPA). Пне у мо ни је су че шће ре ги стро ва не 
код ис пи та ни ка с ин фек ци ја ма PT-RPA (55,70%; p<0,05), док су ин фек ци је ури нар ног трак та би ле 
че шће у гру пи бо ле сни ка с ин фек ци ја ма PT-SPA (26,56%; p<0,01). Мул ти ва ри јант на ана ли за је као 
фак то ре ри зи ка не за ви сно по ве за не с ин фек ци јом PT-RPA из дво ји ла: тра у му на при је му (OR=3,089; 
95%CI=1,438–6,635; p=0,004) и при ме ну ими пе не ма (OR=15,027; 95%CI=1,778–127,021; p=0,013), 
ме ро пе не ма (OR=2,618; 95%CI=1,030–6,653; p=0,043), ци про флок са ци на (OR=3,380; 95%CI=1,412–
8,090; p=0,006), ван ко ми ци на (OR=4,294; 95%CI=1,477–12,479; p=0,007) и пи пе ра ци линта зо бак та ма 
(OR=4,047; 95%CI=1,395–11,742; p=0,010).
За кљу чак Код бол нич ки ле че них па ци је на та ри зик за на ста нак ин фек ци је PT-RPA у ве зи је с прет
ход ном упо тре бом ими пе не ма, ме ро пе не ма, ци про флок са ци на, ван ко ми ци на, пи пе ра ци линта зо
бак та ма и по сто ја њем тра у ме на при је му.
Кључ не ре чи: Pse u do mo nas; фак то ри ри зи ка; пи пе ра ци линта зо бак там; ре зи стен ци ја; бол нич ке 
ин фек ци је
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УВОД

Ве ли ки про блем са вре ме не ме ди ци не су 
ми кро ор га ни зми ре зи стент ни на да на шње 
ан ти би о ти ке, ме ђу ко ји ма зна чај но ме сто 
за у зи ма бак те ри ја Pse u do mo nas aeru gi no
sa (P. aeru gi no sa). По ред то га што по се ду је 
при род ну от пор ност на не ке ан ти ми кроб
не ле ко ве, она че сто по ка зу је ви со ку уче ста
лост раз во ја ре зи стен ци је то ком те ра пи је. 
То иза зи ва ре ла тив но огра ни че ње из бо ра 
ефи ка сних ан ти ми кроб них ле ко ва и оте
жа ва су зби ја ње ин фек ци ја иза зва них овим 
ми кро ор га ни змом [1, 2].

P. aeru gi no sa је чест узроч ник те шких 
ин фек ци ја код хо спи та ли зо ва них осо ба и 
по ве зан је с ви со ким сто па ма бол нич ког 
мор би ди те та и мор та ли те та [3]. Пре ма по
да ци ма аме рич ког На ци о нал ног над зор ног 
си сте ма за бол нич ке ин фек ци је (Na ti o nal 
No so co mi al In fec ti ons Sur ve il lan ce System – 
NNIS), од ја ну а ра 2006. до ок то бра 2007. го
ди не у Сје ди ње ним Аме рич ким Др жа ва ма 
P. aeru gi no sa је био од го во ран за 8% свих 
бол нич ких ин фек ци ја упр кос на прет ку 
ан ти ми кроб не те ра пи је. Он је дру ги нај

че шћи узроч ник пне у мо ни ја повезаних с 
механичком вентилацијом, че твр ти узроч
ник бол нич ких ин фек ци ја ури нар ног трак
та и пе ти нај че шћи узроч ник ин фек ци ја 
хи рур шког ме ста [4].

Пи пе ра ци линта зо бак там је ком би на ци
ја ан ти би о ти ка са ши ро ким спек тром ан
ти бак те риј ског де ло ва ња и об у хва та мно ге 
кли нич ки ва жне па то ге не, укљу чу ју ћи и P. 
aeru gi no sa. Пи пе ра ци лин је по лу син тет ски 
уре и до пе ни ци лин чи ја је ефи ка сност угр
о же на по ве ћа њем пре ва лен ци је бак те ри ја 
ко је про из во де βлак та ма зу. Та зо бак там, 
ин хи би тор βлак та ма за, има мно ге осо би
не ко је омо гу ћа ва ју про ши ре ње спек тра 
деј ства пи пе ра ци ли на. По след њих го ди на 
се ши ром све та бе ле жи по ве ћа ње ре зи стен
ци је на пи пе ра ци линта зо бак там ме ђу мно
гим Грамне га тив ним ба ци ли ма, па и код P. 
aeru gi no sa [5, 6, 7]. При ме ће но је да он че сто 
раз ви ја ме ха ни зме от пор но сти на не ко ли
ко раз ли чи тих ан тип се у до мо нал них ле ко ва 
исто вре ме но, чи ме ства ра до дат не те ра пиј
ске про бле ме [3, 8].

До са да шња ма ло број на ис тра жи ва ња 
упу ћу ју на мо гућ ност по сто ја ња спе ци фич
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них фак то ра ри зи ка у ве зи с на стан ком бол нич ких ин
фек ци ја иза зва них бак те ри јом P. aeru gi no sa ре зи стент
ном на пи пе ра ци линта зо бак там (PTRPA), али ни су 
вр ше на да ља ис пи ти ва ња ко ја би ово по твр ди ла [9].

ЦИЉ РАДА

Циљ сту ди је је био да се утвр де фак то ри ри зи ка по
ве за ни с на стан ком ин фек ци ја иза зва них ми кро ор
га ни змом PTRPA, с по себ ним освр том на прет ход на 
из ла га ња ан ти ми кроб ним ле ко ви ма.

МЕТОДЕ РАДА

Анам не стич ко ис тра жи ва ње ура ђе но је у Кли нич ком 
цен тру у Кра гу јев цу, нај ве ћем здрав стве ном цен тру у 
ре ги о ну (рас по ла же са 1.183 бо ле снич ке по сте ље) ко ји 
пру жа тер ци јар ни ни во здрав стве не за шти те за око 
ми ли о на и две ста хи ља да ста нов ни ка.

Сту ди јом су об у хва ће ни сви па ци јен ти код ко јих је 
уста но вље на бол нич ка ин фек ци ја узро ко ва на бак те
ри јом P. aeru gi no sa би ло ко је ло ка ли за ци је од ја ну а ра 
2010. до де цем бра 2011. го ди не (24 ме се ца). Бо ле сни ци 
код ко јих је изо ла ци ја из вр ше на то ком 48 са ти на кон 
при је ма и ко ји су би ли мла ђи од 18 го ди на ис кљу че ни 
су из да љег ис тра жи ва ња. За сва ког бо ле сни ка ана ли
зи ран је са мо пр ви изо лат P. aeru gi no sa.

Сту диј ску гру пу су чи ни ли па ци јен ти ко ји су има
ли ин фек ци ју PTRPA (енгл. ca se pa ti ents), а кон трол ну 
гру пу (енгл. con trol pa ti ents) бо ле сни ци с ин фек ци јом 
иза зва ном бак те ри јом P. aeru gi no sa осе тљи вом на пи
пе ра ци линта зо бак там (PTSPA).

Де фи ни са ње бол нич ких ин фек ци ја, као и од ре ђи
ва ње ана том ске ло ка ли за ци је, ра ђе но је у скла ду са 
стан дард ним ди јаг но стич ким кри те ри ју ми ма Цен та
ра за пре вен ци ју и кон тро лу бо ле сти (Cen ters for Di
se a se Con trol and Pre ven tion – CDC) из Атлан те, мо ди
фи ко ва ним за на ше усло ве [10]. Ре ле вант ни по да ци о 
бол нич ким ин фек ци ја ма до би је ни су из ме ди цин ске 
до ку мен та ци је бо ле сни ка (исто ри је бо ле сти, тем пе ра
тур них ли ста, ла бо ра то риј ских на ла за и др.), као и у 
кон так ту са бо ле сни ци ма и ор ди ни ра ју ћим ле ка ри ма. 
Сва ки бо ле сник је ис пи тан у Од се ку за пре вен ци ју и 
кон тро лу бол нич ких ин фек ци ја Кли нич ког цен тра, а 
не ја сни слу ча је ви су раз ма тра ни у сту диј ској гру пи. На 
овај на чин су из да љег ис тра жи ва ња ис кљу че ни па ци
јен ти ко ло ни зо ва ни бак те ри јом P. aeru gi no sa.

По да ци о мо гу ћим фак то ри ма ри зи ка упи си ва ни 
су у по себ но на чи њен епи де ми о ло шки упит ник ко ји 
је укљу чио сле де ће по дат ке: уз раст и пол бо ле сни ка, 
прет ход ни бо ра вак на дру гом оде ље њу (дру га оде ље
ња исте бол ни це, ин тен зив не не ге или дру ге бол ни це), 
хит ност при је ма, по сто ја ње дру гих бо ле сти или ста ња 
(di a be tes mel li tus, кар ци но ми раз ли чи тих ло ка ли за ци ја, 
по вре де, хро нич но обо ље ње ср ца, хро нич на оп струк
тив на бо лест плу ћа, хи пер тен зи ја, бо лест бу бре га и 
др.), за тим да тум при је ма и од ла ска с оде ље ња, да тум 

на стан ка бол нич ке ин фек ци је, бо ра вак у је ди ни ци 
ин тен зив ног ле че ња (ЈИЛ), при ме ње не ди јаг но стич ке 
и те ра пиј ске про це ду ре (вен ски ка те те ри, ури нар ни 
ка те те ри, ме ха нич ка вен ти ла ци ја, хи рур шка ин тер
вен ци ја), по да ци о хо спи та ли за ци ји у по след њих 12 
ме се ци, као и прет ход на при ме на ан ти би о ти ка, ко ја је 
де фи ни са на као нај ма ње 24ча сов на те ра пи ја при ме
ње на 14 да на пре изо ла ци ја P. aeru gi no sa.

Изо ла ци ја P. aeru gi no sa вр ше на је у ми кро би о ло шкој 
ла бо ра то ри ји Кли нич ког цен тра у Кра гу јев цу кон вен
ци о нал ним би о хе миј ским ме то да ма [11], а ис пи ти ва ње 
осе тљи во сти на ан ти би о ти ке од ре ђи ва но је дискди
фу зи о ном ме то дом. До би је ни на ла зи су ту ма че ни у 
скла ду са смер ни ца ма Ин сти ту та за кли нич ке и ла бо
ра то риј ске стан дар де, бив шег На ци о нал ног ко ми те та 
за кли нич ке ла бо ра то ри је (The Cli ni cal and La bo ra tory 
Stan dards In sti tu te, for merly Na ti o nal Com mit tee for Cli ni
cal La bo ra tory) [12]. Ис пи ти ва ње осе тљи во сти P. aeru
gi no sa вр ше но је на сле де ће ан ти би о ти ке: ими пе нем, 
ме ро пе нем, це фо так сим, це фтри ак сон, цеф та зи дим, 
це фе пим, ами ка цин, ген та ми цин, ци про флок са цин, 
три ме то примсул фа ме ток са зол и амок си ци лин са кла
ву лон ском ки се ли ном. Мул ти ре зи стент ност је де фи
ни са на као от пор ност на ба рем три глав не кла се ан ти
би о ти ка: βлак там ске, кар ба пе не ме, ами но гли ко зи де и 
флу о ро хи но ло не [13].

За ана ли зу при мар них по да та ка ко ри шће не су де
скрип тив не ста ти стич ке ме то де, ме то де за те сти ра ње 
ста ти стич ких хи по те за и ме то де за ана ли зу од но са ис
хо да и по тен ци јал них пре дик то ра. Од де скрип тив них 
ста ти стич ких ме то да ко ри шће не су ме ре цен трал не 
тен ден ци је (арит ме тич ка сре ди на), ме ре ва ри ја би
ли те та (стан дард на де ви ја ци ја) и ре ла тив ни бро је ви. 
Раз ли ке арит ме тич ких сре ди на утвр ђе не су Сту ден
то вим tте стом, а раз ли ке уче ста ло сти χ2те стом. Све 
не за ви сне ва ри ја бле ко је су у уни ва ри јант ним ана ли за
ма уста но вље не као ста ти стич ки зна чај не на ни воу од 
0,05 укљу че не су као не за ви сне ва ри ја бле у мул ти пли 
ло ги стич ки ре гре си о ни мо дел. Ста ти стич ке хи по те зе 
те сти ра не су на ни воу ста ти стич ке зна чај но сти од 0,05. 
За ста ти стич ку ана ли зу по да та ка ко ри шћен је од го ва
ра ју ћи ста ти стич ки про грам ски па кет (SPSS Inc, ver. 
11, Chi ca go, IL).

РЕЗУЛТАТИ

У по сма тра ном пе ри о ду код 211 обо ле лих осо ба за бе
ле же на је бол нич ка ин фек ци ја иза зва на бак те ри јом P. 
aeruginosа. За че ти ри изо ла та ми кро би о ло шка ла бо ра
то ри ја ни је из да ла ре зул тат о ис пи ти ва њу осе тљи во сти 
на пи пе ра ци линта зо бак там, па су они ис кљу че ни из 
да љег ис тра жи ва ња, та ко да је сту диј ску гру пу чи ни
ло 207 бо ле сни ка. Код 79 ис пи та ни ка (38,16%) ин фек
ци ја је би ла иза зва на бак те ри јом PTRPA, док је код 
128 бо ле сни ка (61,84%) ин фек ци ју иза зва ла бак те ри ја 
PTSPA, и они су чи ни ли кон трол ну гру пу. Про сеч
на ста рост бо ле сни ка са PTRPA ин фек ци јом би ла је 
60,38±16,84 го ди на, а бо ле сни ка са PTSPA ин фек ци јом 
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60,13±15,53 го ди не. У сту диј ској гру пи осо бе му шког 
по ла чи ни ле су 83,54% узор ка, док су у кон трол ној гру
пи му шкар ци чи ни ли 72,65% ис пи та ни ка (p=0,071).

Ви ше од по ло ви не ис пи та ни ка об у хва ће них овим ис
тра жи ва њем би ло је хо спи та ли зо ва но у ЈИЛ (57,49%); 
сле де хи рур шка оде ље ња (14,98%) и оде ље ње не у ро
ло ги је (11,59%), док је са дру гих оде ље ња би ло ма ње 
обо ле лих (Та бе ла 1). Бо ле сни ци са PTRPA бол нич ком 
ин фек ци јом су ста ти стич ки зна чај но че шће би ли хо
спи та ли зо ва ни у ЈИЛ (69,62%) у од но су на дру га оде
ље ња (χ2=7,695; p<0,01).

Ана том ска ло ка ли за ци ја бол нич ких ин фек ци ја је 
ста ти стич ки зна чај но по ве за на са осе тљи во шћу P. aeru
gi no sa на пи пе ра ци линта зо бак там (χ2=10,310; p<0,05). 

Бол нич ке пне у мо ни је су ста ти стич ки зна чај но че шће 
за бе ле же не у сту диј ској гру пи (55,70%) у од но су на 
кон трол ну (40,63%), а раз ли ка је до сти гла ни во ста ти
стич ке зна чај но сти (χ2=4,462; p<0,05). Ин фек ци је ури
нар ног трак та, ме ђу тим, ста ти стич ки су би ле зна чај но 
че шће у кон трол ној (26,56%) не го у сту диј ској гру пи 
(8,86%) ис пи та ни ка (χ2=9,637; p<0,01) (Та бе ла 2).

Уз ра сна рас по де ла бо ле сни ка об у хва ће них овим 
ис пи ти ва њем не по ка зу је ста ти стич ки зна чај ну по ве
за ност у од но су на осе тљи вост P. aeru gi no sa на пи пе
ра ци линта зо бак там (χ2=2,130; p=0,952) (Гра фи кон 1).

Ре зул та ти уни ва ри јант не ана ли зе фак то ра ри зи ка 
за на ста нак PTRPA бол нич ких ин фек ци ја при ка за ни 
су у та бе ли 3. Пре ма овој ана ли зи, прет ход ни бо ра
вак на дру гом оде ље њу (оде ље ње ин тен зив не не ге или 
оде ље ња дру ге бол ни це) (χ2=4,498; p=0,034), ди јаг но за 
тра у ме на при је му (χ2=9,616; p=0,002), бо ра вак у ЈИЛ 
(χ2=13,356; p<0,001), те прет ход на при ме на ими пе не ма 
(χ2=20,857; p<0,001), ме ро пе не ма (χ2=12,144; p<0,001), 
цеф та зи ди ма (χ2=14,985; p<0,001), ами ка ци на (χ2=9,074; 
p=0,003), ци про флок са ци на (χ2=8,042; p=0,005), ван ко
ми ци на (χ2=13,647; p<0,001) и пи пе ра ци линта зо бак та
ма (χ2=15,182; p<0,001) ста ти стич ки су зна чај ни фак то
ри ри зи ка за на ста нак PTRPA бол нич ких ин фек ци ја.

Мул ти пли ло ги стич ки ре гре си о ни мо дел ко ји са
др жи де сет не за ви сних про мен љи вих (пре дик то ра) 
био је ста ти стич ки зна ча јан (c2

(10, N=207)= 80,60; p<0,01). 
Утвр ђе но је шест ста ти стич ки зна чај них пре дик то ра 
по ве за них са на стан ком PTRPA ин фек ци ја: тра у ма 
на при је му (OR=3,089; 95%CI=1,438–6,635; p=0,004) и 
при ме на ими пе не ма (OR=15,027; 95%CI=1,778–127,021; 
p=0,013), ме ро пе не ма (OR=2,618; 95%CI=1,030–6,653; 
p=0,043), ци про флок са ци на (OR= 3,380; 95%CI=1,412–
8,090; p=0,006), ван ко ми ци на (OR=4,294; 95%CI=1,477–
12,479; p=0,007) и пи пе ра ци линта зо бак та ма (OR=4,047; 
95%CI=1,395–11,742; p=0,010) то ком 14 да на пре изо ла
ци је PTRPA (Та бе ла 4).

Ре зи стен ци ја изо ла та P. aeru gi no sa на дру ге ан ти би о
ти ке при ка за на је у та бе ли 5. Изо ла ти PTRPA су по ка за
ли ста ти стич ки зна чај но ве ћу уче ста лост ре зи стен ци је  

Та бе ла 1. Оде ље ња на ко ји ма су хо спи та ли зо ва ни ис пи та ни ци 
са бол нич ким ин фек ци ја ма иза зва ним бак те ри јом Pse u do mo nas 
aeru gi no sa ре зи стент ном на пи пе ра ци линта зо бак там (PT-RPA) и 
осе тљи вом на ове ле ко ве (PT-SPA)
Table 1. Departments of hospitalized patients with the nosocomial 
infections caused by piperacillintazobactam resistant (PTRPA) and 
sensitive Pseudomonas aeruginosa (PTSPA)

Одељење
Department

Број болесника (%)
Number of patients (%)

PT-RPA PT-SPA
Укупно

Total

Јединица интензивне неге
Intensive Care Unit 55 (69.62) 64 (50.0) 119 (57.49)

Хирургија
Surgery 7 (8.86) 24 (18.75) 31 (14.98)

Неурологија
Neurology 8 (10.13) 16 (12.50) 24 (11.59)

Ортопедија
Orthopaedics 5 (6.33) 13 (10.16) 18 (8.70)

Интерна клиника
Internal clinic 3 (3.80) 8 (6.25) 11 (5.31)

Урологија
Urology 1 (1.26) 3 (2.34) 4 (1.93)

Укупно
Total 79 (100.00) 128 

(100.00)
207 

(100.00)

Та бе ла 2. Ана том ска ло ка ли за ци ја бол нич ких ин фек ци ја иза зва
них бак те ри ја ма PT-RPA и PT-SPA 
Table 2. Nosocomial infection sites caused by PTRPA and PTSPA

Анатомска 
локализација
Anatomical site

Број болесника (%)
Number of patients (%)

p
PT-RPA PT-SPA

Укупно
Total

Инфекције хируршког 
места
Surgical site infections

24 
(30.38)

35 
(27.34)

59 
(28.50) 0.638

Унфекције уринарног 
тракта
Urinary tract infections

7  
(8.86)

34 
(26.56)

41 
(19.81) 0.002*

Болничке пнеумоније
Nosocomial 
pneumonias

44 
(55.70)

52 
(40.63)

96 
(46.38) 0.035*

Инфекције крви
Blood infections

1  
(1.27)

2  
(1.56) 3 (1.45) 0.862

Инфекције коже и 
меких ткива
Skin and soft tissue 
infections

3  
(3.80)

5  
(3.91)

8  
(3.86) 0.969

Укупно
Total

79 
(100.00)

128 
(100.00)

207 
(100.00)

* статистички значајна разлика
* statistically significant difference

Гра фи кон 1. Рас по де ла пре ма уз ра сту ис пи та ни ка са бол нич ким 
ин фек ци ја ма иза зва ним бак те ри јом Pse u do mo nas aeru gi no sa ре
зи стент ном на пи пе ра ци линта зо бак там (PT-RPA) и осе тљи вом на 
ове ле ко ве (PT-SPA)
Grafikon 1. Age distribution of patients with the nosocomial infec
tions caused by piperacillintazobactam resistant P. aeruginosa (PT
RPA) and piperacillintazobactamsensitive P. aerugnosom (PTSPA)
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Та бе ла 3. Фак то ри ри зи ка за PT-RPA ин фек ци је (уни ва ри јант на ана ли за)
Table 3. Risk factors of PTRPA infections (univariate analysis)

Варијабла
Variable

Вредност
Value p

PT-RPA (n=79) PT-SPA (n=128)
Узраст (године)
Age (years)

60.38±16.84 60.13±15.53 0.915

Старост преко 65 година
More than 65 years of age

37 (46.84) 58 (45.31) 0.831

Мушки пол
Male gender

66 (83.54) 93 (72.66) 0.071

Хитан пријем
Emergency admission

69 (87.34) 99 (77.34) 0.074

Претходни боравак на другом одељењу
Previous stay at other departments

49 (62.03 60 (46.88) 0.034*

Траума
Injury

31 (39.24) 25(19.53) 0.002*

Болест
Disease

Дијабетес мелитус
Diabetes mellitus

15 (18.99) 19 (14.84) 0.434

Карцином
Cancer

8 (10.13) 12 (9.38) 0.859

Друга хронична болест**
Other chronical disease**

20 (25.32) 33 (25.78) 0.941

Катетер
Catheter

Централни венски
Central venous

50 (63.29) 57 (44.53) 0.01

Уринарни
Urinary

74 (93.69) 110 (85.94) 0.085

Уринарни ≥7 дана
Urinary ≥7 days

64 (81.01) 93 (72.66) 0.172

Механичка вентилација
Mechanical ventilation

41 (51.90) 53 (41.41) 0.141

Хируршка интервенција
Surgical intervention

56 (70.89) 86 (67.19) 0.578

Хоспитализација
Hospitalisation

Боравак у ЈИЛ
Stay in ICU

63 (79.75) 70 (54.69) <0.001*

Укупна дужина боравка (дани)
Duration of stay (days)

32.73±16.28 32.38±17.66 0.881

Дужа од месец дана
Over one month

22 (27.85) 29 (22.66) 0.400

Пре болничке инфекције (дани)
Before hospital infection (days)

19.05±13.29 17.66±11.66 0.432

У последњих 12 месеци
In the last 12 months

16 (20.25) 16 (12.50) 0.134

Коришћење антибиотика у последњих месец дана
The use of antibiotics in the last month

68 (86.08) 106 (82.81) 0.533

Претходна примена 
антибиотика
History of antibiotic use

Пиперацилинтазобактам
Piperacillintazobactam

20 (25.32) 8 (6.25) <0.001*

Ампицилинсулбактам
Ampicillinsulbactam

10 (12.66) 9 (7.03) 0.173

Имипенем
Imipenem

14 (17.72) 1 (0.78) <0.001*

Меропенем
Meropenem

22 (27.85) 12 (9.38) <0.001*

Цефуроксим
Cefuroxime

21 (26.58) 27 (21.09) 0.363

Цефотаксим
Cefotaxime

3 (3.80) 4 (3.13) 0.795

Цефтриаксон
Ceftriaxone

11 (13.92) 19 (14.84) 0.855

Цефтазидим
Ceftazidime

23 (29.11) 11 (8.59) <0.001*

Цефепим
Cefepime

2 (2.53) 5 (3.91) 0.595

Амикацин
Amikacin

35 (44.30) 31 (24.22) 0.003*

Гентамицин
Gentamicin

4 (5.06) 4 (3.13) 0.482

Ципрофлоксацин
Ciprofloxacin

24 (30.38) 18 (14.06) 0.005*

Ванкомицин
Vankomycin

19 (24.05) 8 (6.25) <0.001*

Триметопримсулфаметоксазол
Trimethoprimsulfametoxazol

5 (6.33) 8 (6.25) 0.982

Метрониназол
Metroninazol

22 (27.85) 28 (21.88) 0.329

Резултати су приказани као X
–

±SD или број болесника (%).
* статистички значајна разлика; ** хронична болест срца, хронична опструктивна болест плућа, хипертензија, болест јетре и бубрега
ЈИЛ – јединица интензивног лечења

Results are presented as X
–

±SD or number of patients (%).

* statistically significant difference; ** chronic heart disease, chronic obstructive lung disease, hypertension, chronic hepatic and renal disease
ICU – in ten si ve ca re unit
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на амок си ци лин и кла ву лон ску ки се ли ну (p<0,001), 
ими пе нем (p=0,002), ме ро пе нем (p=0,016), цеф та зи дим 
(p=0,005) и ами ка цин (p=0,032), а изо ла ти PTSPA на 
ген та ми цин (p<0,001). От пор ност на све ис пи та не ан
ти би о ти ке по ка за ло је 18 (8,70%) изо ла та PTRPA.

То ком сту диј ског пе ри о да ни је за бе ле же на епи де
ми ја иза зва на бак те ри јом P. aeru gi no sa.

ДИСКУСИЈА

P. aeru gi no sa као зна ча јан бол нич ки па то ген при ву
као је па жњу мно гих ис тра жи ва ча, пр вен стве но због 
спе ци фич но сти усло вље не по ве ћа њем ре зи стен ци је 
овог ми кро ор га ни зма на мно ге са вре ме не ан ти би о ти
ке. Ве ћи на ис тра жи ва ња ус пе ла је да от кри је фак то ре 

Та бе ла 4. Мул ти ва ри јант на ана ли за (ло ги стич ка ре гре си ја) фак то ра ри зи ка за PT-RPA ин фек ци је
Table 4. Multivariate analysis (logistic regression) of risk factors of PTRPA infections

Фактори ризика
Risk factors B p OR 95% CI

Претходни боравак на другом одељењу 
Previous stay at other departments 0.258 0.486 1.294 0.627–2.671

Траума
Injury 1.128 0.004* 3.089 1.438–6.635

Боравак у ЈИЛ
Stay in ICU 0.581 0.164 1.787 0.789–4.050

Претходна примена 
антибиотика
History of antibiotic 
use

Пиперацилинтазобактам
Piperacillintazobactam 1.398 0.010* 4.047 1.395–11.742

Имипенем
Imipenem 2.710 0.013* 15.027 1.778–127.021

Меропенем
Meropenem 0.962 0.043* 2.618 1.030–6.653

Цефтазидим
Ceftazidime 0.830 0.097 2.294 0.861–6.110

Амикацин
Amikacin 0.567 0.152 1.763 0.812–3.831

Ципрофлоксацин
Ciprofloxacin 1.218 0.006* 3.380 1.412–8.090

Ванкомицин
Vankomycin 1.457 0.007* 4.294 1.477–12.479

* статистички значајна разлика
B – коефицијент логистичке регресионе анализе; OR – однос шанси; CI – интервал поверења

* statistically significant difference
B – coefficient of logistic regression analysis; OR – odds ratio; CI – confidence interval

Та бе ла 5. Про це нат ан ти ми кроб не ре зи стен ци је изо ла та PT-RPA и PT-SPA на остале ан ти би о ти ке
Table 5. Percentage of antimicrobial resistance of PTRPA and PTSPA isolates to the other antibiotics

Антибиотик
Antibiotic

Број болесника (%)
Number of patients (%) p

PT-RPA (n=79) PT-SPA (n=128)

Амоксицилин + клавулонска киселина
Amoxicillin + clavulonic acid 35 (44.30) 27 (21.09) <0.001*

Имипенем
Imipenem 65 (82.28) 79 (61.72) 0.002*

Меропенем
Meropenem 62 (78.48) 80 (62.50) 0.016*

Цефотаксим
Cefotaxim 43 (54.43) 72 (56.25) 0.798

Цефтриаксон
Ceftriaxon 60 (75.95) 103 (80.47) 0.440

Цефтазидим
Ceftazidime 75 (94.94) 104 (81.25) 0.005*

Цефепин
Cefepin 59 (74.68) 86 (67.19) 0.253

Гентамицин
Gentamicin 36 (45.57) 90(70.31) <0.001*

Амикацин
Amikacin 69 (87.34) 96 (75.00) 0.032*

Ципрофлоксацин
Ciprofloxacin 72 (91.14) 107 (83.59) 0.123

Триметопримсулфаметоксазол
Trimethoprimsulfametoxazol 12 (15.19) 13 (10.16) 0.280

* статистички значајна разлика
* statistically significant difference
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ри зи ка у ве зи са на стан ком от пор но сти за не ке ан ти
би о ти ке, али ма њи број њих ба вио се ис пи ти ва њем 
по ја ве ре зи стен ци је на ком би на ци ју ка ква је пи пе ра
ци линта зо бак там. На ше ис тра жи ва ње ура ђе но је као 
анам не стич ка сту ди ја и укљу чи ло је ве ли ки број фак
то ра ри зи ка ко ји мо гу усло ви ти на ста нак от пор но сти 
P. aeru gi no sa на пи пе ра ци линта зо бак там.

Ово ис тра жи ва ње је по ка за ло да је ско ро 40% свих 
ин фек ци ја ко је иза зва P. aeru gi no sa узро ко ва но PT
RPA и да су ти бо ле сни ци ста ти стич ки зна чај но че шће 
(p<0,01) би ли сме ште ни у ЈИЛ. Бо ра вак у ЈИЛ се, пре ма 
на ла зи ма не ких сту ди ја, озна ча ва као фак тор ри зи ка 
за на ста нак ре зи стен ци је P. aeru gi no sa на мно ге ан ти
би о ти ке [14, 15]. Фур та до (Fur ta do) и са рад ни ци [16] 
су у слич ној сту ди ји уста но ви ли да је хо спи та ли за ци ја 
у ЈИЛ фак тор ри зи ка за раз вој ин фек ци ја иза зва них 
бак те ри јом P. aeru gi no sa ре зи стент ним на ими пе нем. 
По зна то је да је бол нич ко ле че ње на овим оде ље њи ма 
по треб но осо ба ма с те шким основ ним бо ле сти ма ко је 
че сто има ју и не ка дру га обо ље ња. По ред то га, бо ра вак 
у ЈИЛ по ве ћа ва мо гућ ност да бо ле сни ци до ђу у кон такт 
са дру гим бо ле сни ци ма ко ји већ има ју ре зи стент не ми
кро ор га ни зме или да бу ду из ло же ни до дат ним ан ти би
о ти ци ма [17]. При ме ће но је да код бо ле сни ка ко ји ду
же бо ра ве на овим оде ље њи ма че сто до ла зи до за ме не 
нор мал не ми кро би о ло шке фло ре со је ви ма из бол нич
ког окру же ња ко ји по ка зу ју ви сок сте пен от пор но сти 
на мно ге ан ти би от ске ле ко ве. Осим то га, у ЈИЛ по сто
ји ви со ки ин тен зи тет се лек ци је ан ти би о ти ка ши ро ког 
спек тра ко ји усло вља ва ју по ја ву мул ти ре зи стент них 
со је ва па то ге на. Та ко ђе, про ду жен жи вот ни век и хо
спи та ли за ци ја све ста ри јих ли ца, чи је су иму но ло шке 
сна ге осла бље не, при ме на ве ли ког бро ја ме ди цин ских 
по сту па ка и не по што ва ње основ них хи ги јен ских ме ра 
у ра ду озна ча ва ју се ва жним фак то ри ма ко ји ути чу на 
на ста нак ре зи стен ци је ми кро ор га ни за ма у ЈИЛ [16].

На ше ис тра жи ва ње је по ка за ло да су, у по гле ду ана
том ске ло ка ли за ци је, бол нич ке пне у мо ни је би ле ста ти
стич ки зна чај но че шће у гру пи ис пи та ни ка са PTRPA 
ин фек ци јом (p<0,05).

Из два ја ње тра у ме као је ди ног ин ди ви ду ал ног фак
то ра ри зи ка за PTRPA ин фек ци је ни је нео че ки ван на
лаз. Бо ле сни ци с тра у мом че сто су не по крет ни, што 
зах те ва ин тен зи ван кон такт с ме ди цин ским осо бљем 
то ком не ге и ле че ња, услед че га до ла зи до на ру ша ва
ња за штит них ба ри је ра. Они се та ко ђе под вр га ва ју 
ра зним ин ва зив ним ди јаг но стич ким и те ра пиј ским 
по ступ ци ма (пла си ра ње вен ских ка те те ра, ен до тра
хе ал них це ви, ури нар них ка те те ра и сл.), чи ме се до
дат но омо гу ћа ва унос узроч ни ка ин фек ци ја. По зна то 
је да је бол нич ка сре ди на област ви со ке ен де мич но сти 
за мно ге ре зи стент не ми кро ор га ни зме, ме ђу ко ји ма 
зна чај но ме сто за у зи ма P. aeru gi no sa [3].

До са да шња ис тра жи ва ња су по ка за ла да је прет
ход но из ла га ње ан ти би о ти ци ма је дан од нај ва жни јих 
фак то ра ри зи ка за на ста нак PTRPA ин фек ци ја, што је 
по твр ђе но и на шим ис пи ти ва њем. Прет ход на при ме на 
ан ти би о ти ка де фи ни са на је као нај ма ње 24ча сов на те
ра пи ја при ме ње на 14 да на пре изо ла ци је P. aeru gi no sa. 

Из бор ово га пе ри о да пра ће ња усле дио је због по тре бе 
из бе га ва ња укљу че ња у ана ли зу по да та ка о ан ти би о ти
ци ма ко је је бо ле сник при мао у по чет ној фа зи бол нич
ког ле че ња, ка да је она ду го тра ја ла. Ре зул та ти до би је ни 
ана ли зом це ло куп ног пе ри о да слич ни су на ла зи ма ко ји 
се до би ја ју ана ли зом че тр на е сто днев ног пе ри о да [18].

При ли ком раз ма тра ња по је ди нач не уло ге сва ког 
ан ти би о ти ка, мул ти ва ри јант на ана ли за је по ка за ла да 
при ме на ме ро пе не ма по ве ћа ва ри зик од раз во ја PTRPA 
ин фек ци је 2,6 пу та, ци про флок са ци на 3,4 пу та, ван ко
ми ци на 4,3 пу та, а пи пе ра ци линта зо бак та ма 4,0 пу та. 
По себ но упе ча тљив ре зул тат до би јен је код раз ма тра ња 
уло ге прет ход не упо тре бе ими пе не ма, где је ри зик 15 
пу та ве ћи. Тре ба има ти у ви ду чи ње ни цу да су мно ги 
бо ле сни ци при ма ли не ко ли ко раз ли чи тих ан ти би о ти ка 
пре сти за ња по зи тив ног на ла за њи хо ве кул ту ре.

Пи пе ра ци линта зо бак там се че сто ем пи риј ски ко
ри сти код кри тич но обо ле лих па ци је на та, па је сто га 
ва жно ис пи та ти ње гов ути цај на раз вој ре зи стен ци је 
код P. aeru gi no sa. Ве зу из ме ђу прет ход ног ко ри шће ња 
пи пе ра ци линта зо бак та ма и PTRPA ин фек ци ја на во де 
Ха рис (Har ris) и са рад ни ци [9], с тим да је OR био ви ши 
(OR=6,82; 95%CI=4,56–10,21) не го у на шем ис тра жи ва
њу (OR=4,047; 95%CI=1,395–11,742). Ова кав ре зул тат 
мо же зна чај но ути ца ти на кли нич ку ко ри сност пи пе ра
ци линта зо бак та ма, јер он, на гло бал ном ни воу, и да ље 
има нај ве ћу ак тив ност про тив ин фек ци ја бак те ри јом P. 
aeru gi no sa ме ђу βлак там ским ан ти би о ти ци ма [5, 19].

Не ка до са да шња ис пи ти ва ња по ка за ла су да кар ба
пе не ми (ими пе нем и ме ро пе нем) че сто до во де до по ја
ве от пор но сти P. aeru gi no sa пре ма мно гим ан ти би о ти
ци ма [20, 21, 22]. Та ко ђе, прет ход но ле че ње ими пе не
мом из два ја се као не за ви сни фак тор ри зи ка за раз вој 
ре зи стент но сти P. aeru gi no sa на пи пе ра ци линта зо бак
там [9]. Сто га не из не на ђу је ре зул тат до би јен овим ис
тра жи ва њем да при ме на ими пе не ма по ве ћа ва ри зик 
15 пу та (OR=15,027; 95%CI=1,778–127,021; p=0,013), а 
ме ро пе не ма 2,6 пу та (OR=2,618; 95%CI=1,030–6,653; 
p=0,043). Сма ње ње про пу сно сти спо ља шње мем бра не 
иза зи ва ква ли та тив не и кван ти та тив не про ме не OprD 
по ри на (пут про ла ска ими пе не ма и у из ве сној ме ри 
ме ро пе не ма), што је по ве за но са ра стом ефлук са ле
ко ва, ме ха ни зма ко ји по ма же уна кр сну ре зи стен ци ју 
за мно ге не по ве за не кла се ан ти би о ти ка [23]. На ши ре
зул та ти на гла ша ва ју зна чај огра ни че ња упо тре бе кар
ба пе не ма, по себ но ра ди очу ва ња њи хо ве ко ри сно сти 
за бу дућ ност, с об зи ром на уоче ну ла ко ћу раз во ја ре
зи стен ци је [24]. Бол ни це ко је су уве ле из ве стан над зор 
над упо тре бом кар ба пе не ма за у ста ви ле су да љи по раст 
ре зи стен ци је код P. aeru gi no sa [25].

По след њих го ди на ши ром све та до шло је до по ве
ћа ња пре пи си ва ња флу о ро хи но ло на, што је усло вље но 
уво ђе њем но ве ге не ра ци је ле ко ва, ко ја се од ли ко ва ла 
по бољ ша ном ак тив но шћу про тив ре спи ра тор них па
то ге на и бо љом фар ма ко ки не ти ком. То је на мет ну ло 
по тре бу за бо љим по зна ва њем њи хо ве уло ге у раз во ју 
ре зи стен ци је ми кро ор га ни за ма. На ше ис тра жи ва ње је 
по ка за ло да флу о ро хи но ло ни (ци про флок са цин) има ју 
зна чај ну уло гу у PTRPA ин фек ци ја ма. Мо гу ће об ја
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шње ње је да овај ан ти би о тик ши ро ког спек тра иза зи ва 
су зби ја ње кон ку рент них ми кро ор га ни за ма и олак ша ва 
се лек ци ју мул ти ре зи стент них со је ва [14]. Нај но ви ја 
ис тра жи ва ња по ка зу ју да огра ни че ње упо тре бе ци про
флок са ци на не ути че бит но на сма ње ње ре зи стен ци је 
P. aeru gi no sa на пи пе ра ци линта зо бак там, али по сто ји 
тренд сни жа ва ња сто па ре зи стен ци је пре ма кар ба пе
не ми ма, ци про флок са ци ну и це фе пи му [26].

На ше ис пи ти ва ње је по ка за ло да прет ход на упо тре
ба ван ко ми ци на ути че на раз вој PTRPA ин фек ци је, 
што по твр ђу ју и ре зул та ти прет ход них ис тра жи ва ња 
[9]. За ва ски (Za vascki) и са рад ни ци [2] на во де хи по те зу 
да ван ко ми цин мо же се лек то ва ти Pse u do mo nas уни
шта ва њем ком пе тент них Грампо зи тив них бак те ри ја 
ко је су део црев не или брон хи јал не фло ре. При ме ће но 
је да ле ка ри че сто пре пи су ју ван ко ми цин за до дат но 
деловање на Грампо зи тив не бактерије код емпиријске 
терапије за Грамне га тив не бактерије. Је дан од мо гу
ћих сце на ри ја је да он та да омо гу ћа ва Грамне га тив ним 
бак те ри ја ма, као што је P. aeru gi no sa, да до би ју се лек
тив ну пред ност [9].

У на шој сту ди ји при ме на це фа ло спо ри на тре ће и 
че твр те ге не ра ци је ни је утвр ђе на као фак тор ри зи ка за 
PTRPA ин фек ци је, иако су не ки од њих (цеф та зи дим) 
по ка за ли зна чај ност у уни ва ри јант ној ана ли зи. Мо жда 
сма ње на упо тре ба ових ле ко ва мо же би ти об ја шње ње 
за ова кве ре зул та те. Ина че, и ови ан ти би о ти ци ши
ро ког спек тра иза зи ва ју ис ко ре ња ва ње кон ку рент них 
ми кро ор га ни за ма и та ко по ма жу се лек то ва ње мул ти
ре зи стент них со је ва [14].

За бри ња ва ју ћи ре зул тат на шег ис тра жи ва ња је сте 
да је от пор ност P. aeru gi no sa на пи пе ра ци линта зо бак
там че сто би ла по ве за на с ре зи стен ци јом и на дру ге 
ан ти би о ти ке. Изо ла ти PTRPA по ка за ли су ви сок сте
пен от пор но сти (≥70%) пре ма ими пе не му, ме ро пе не
му, це фтри ак со ну, цеф та зи ди му, це фе пи му, ами ка ци ну 
и ци про флок са ци ну. Ре зи стент ност на све ис пи та не 
ан ти би о ти ке за бе ле же на је код 18 изо ла та PTRPA 
(8,70%). Ово са зна ње је бит но при из бо ру нај при клад

ни јих ан ти би о ти ка у ем пи риј ском ле че њу. По ве ћа ње 
пре ва лен ци је мул ти ре зи стент них изо ла та P. aeru gi no sa 
уоча ва се ши ром све та, па је та ко нпр. у САД до шло до 
ра ста са 13% у 1997. го ди ни на 21% у 2000. го ди ни [27]. 
P. aeru gi no sa има спо соб ност да кроз му та ци о не про ме
не или до би ја њем ег зо ге ног ма те ри ја ла раз ви је от пор
ност пре ма сва ком ан ти би о ти ку. Мул тре зи стент ност је 
ве ли ка здрав стве на прет ња јер огра ни ча ва те ра пиј ске 
оп ци је, ства ра ве ли ке те шко ће у ле че њу бо ле сни ка и 
су зби ја њу ових ин фек ци ја. По зна то је да ин фек ци ја 
ова квим со је ви ма ми кро ор га ни за ма до во ди до че шће 
смрт но сти, про ду же ња бол нич ког ле че ња, те по ве ћа ња 
укуп них тро шко ва ле че ња обо ле лих [24, 28].

На ша сту ди ја је има ла и из ве сна огра ни че ња. Пр во, 
ни је би ло мо гућ но сти из во ђе ња мо ле ку лар ног епи де ми
о ло шког ис тра жи ва ња ра ди от кри ва ња ме ха ни за ма по
мо ћу ко јих је до ла зи ло до на стан ка ре зи стен ци је. Дру го, 
огра ни че ност је по сто ја ла и око пи та ња про це не по сто
ја ња пре но са узроч ни ка са бо ле сни ка на бо ле сни ка. И 
тре ће, сту ди ја је ура ђе на у јед ном цен тру, што на ме ће 
мо гућ ност ин сти ту ци о нал не при стра сно сти, би ло у из
бо ру ис пи та ни ка или уоби ча је не ме ди цин ске прак се.

ЗАКЉУЧАК

Сту ди ја је по ка за ла да су по сто ја ње тра у ме при при је
му бо ле сни ка на ле че ње и прет ход на при ме на ан ти би
о ти ка (пр вен стве но ими пе не ма, ме ро пе не ма, ци про
флок са ци на, ван ко ми ци на и пи пе ра ци линта зо бак
та ма) фак то ри ри зи ка за на ста нак PTRPA ин фек ци је. 
Утвр ђи ва ње фак то ра ри зи ка за на ста нак ин фек ци ја 
иза зва них PTRPA тре ба да по мог не ле ка ри ма у пре
по зна ва њу па ци је на та код ко јих по сто ји ви сок ри зик 
од раз во ја ових ин фек ци ја, ка ко би се при ме ном од го
ва ра ју ћих ме ра пре вен ци је и су зби ја ња пред у пре ди ла 
њи хо ва по ја ва. Та ко ђе, мо ди фи ка ци ја фак то ра ри зи ка 
и про ме на по ли ти ке ко ри шће ња ан ти би о ти ка мо же да 
ути че на сма ње ње њи хо ве по ја ве.
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SUMMARY
Introduction Pseudomonas aeruginosa is a common cause of 
serious infections in hospitalized patients and is associated with 
high rates of hospital morbidity and mortality.
Objective The aim of this study was to identify the risk factors 
of nosocomial infections caused by piperacillintazobactam
resistant P. aeruginosa (PTRPA).
Methods A casecontrol study was conducted in the Clinical 
Centre Kragujevac from January 2010 to December 2011.
Results In the observed period, 79 (38.16%) patients had PT
RPA infections, while 128 (61.84%) patients had infections 
caused by piperacillintazobactamsensitive P. aeruginosa 
(PTSPA). Pneumonia was more frequently found in the PTRPA 
group (55.70%) (p<0.05), whereas urinary tract infections were 
more frequent in the group of patients with PTSPA infections 

(26.56%) (p<0.01). Multivariate analysis was used to identify an 
injury on admission (OR=3.089; 95%CI=1.4386.635; p=0.004), 
administration of imipenem (OR=15.027; 95%CI=1.778
127.021; p=0.013), meropenem (OR=2.618; 95%CI=1.030
6.653; p=0.043), ciprofloxacin (OR=3.380; 95%CI=1.4128.090; 
p=0.006), vancomycin (OR=4.294; 95%CI=1.47712.479; 
p=0.007), piperacillintazobactam (OR=4.047; 95%CI=1.395
11.742; p=0. 010) as independent risk factors associated with 
PTRPA infection.
Conclusion In hospitalized patients, the risk of PTRPA infec
tions is associated with previous administration of imipenem, 
meropenem, ciprofloxacin, vancomycin, piperacillintazobac
tam, and the presence of injury on admission.
Keywords: Pseudomonas; risk factors; piperacillin – tazobac
tam; resistance; nosocomial infection
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