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ZASTUPLIJENOST METICILIN REZISTENTNIH STAFILOKOKA

IZOLOVANIH IZ BOLESNICKOG MATERIJALA

Jovan Orlovié, Marina Dini¢ i Branislava Kocic¢

Ispitivanje je obuhvatilo raznovrsni bolesnicki materijal:
punktata, aspirata, peritonealnih tec¢nosti, krvi i likvora.

Zastupljenost Staphylococcus aureus-a kod nefroloskih bolesnika iznosi 21,71%, a
koagulaza negativnih stafilokoka (KNS) 53,14% u 2003. godini, od c¢ega je meticilin
rezistentni Staphylococcus aureus (MRSA) u 63,27%, a meticilin rezistentni koagulaza
negativni stafilokok (MRKNS) iznosio 64,52% slucajeva. Kod hirurskih bolesnika,
zastupljenost Staphylococcus aureus za isti period iznosila je 22,75%, a KNS 18,11%, dok
je MRSA 63,27% a MRKNS 66,67%. Za 2004. godinu zastupljenost Staphylococcus
aureus-a iznosi 11,11%, a KNS 24,07% kod nefroloskih bolesnika od Cega je MRSA
53,77%, a MRKNS 82,05%. Kod hirurskih bolesnika zastupljenost je 43,38% za
Staphylococcus aureus, a 35,29% za KNS, od ¢ega je MRSA 67,79%, a MRKNS 81,25%.
Kod ambulantnih bolesnika zastupljenost Staphylococcus aureus-a iznosi 26,06%, a KNS
12,07%, od cCega je MRSA 35,31%, a MRKNS 53,65%. Najveli stepen rezistencije na
ostale testirane antibiotike imali su sojevi sa Klinike nefroloSke. Kod njih je MRSA
rezistentan na klindamicin 81,82%, na eritromicin 90,91%, a na ofloksacin 88,82% u

briseve rana, oka, uha,

2005. godini. Acta Medica Medianae 2008;47(2):10-14.
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Uvod

Ranih sedamdesetih godina proslog veka,
lekari su konacno bili prisiljeni da napuste svoje
verovanje po kome se sve bakterijske infekcije
mogu izleciti upotrebom efikasnih antimikrobnih
lekova. Njihov optimizam je uzdrman pojavom
multiple rezistencije na antibiotike od strane
patogena kao Sto su Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae, Pseudomonas aerugi-
nosa i Mycobacterium tuberculosis. Razvoj i
povecanje broja bakterijskih vrsta rezistentnih na
antibiotike zasniva se na veéem broju faktora u
koje spadaju Siroka rasprostranjenost i ponekad
nepravilno koris¢enje antibiotika, Siroka primena
ovih agenasa kao faktora rasta u stoc¢noj hrani i
povecanje kako regionalnih tako i medunarodnih
putovanja, Sto je olaksalo prelaz bakterija
rezistentnih na antibiotike preko geografskih
barijera (1-3).

Poseban znacaj se pridaje rezistenciji Gram-
pozitivhih bakterija: pneumokoka, entero-koka i
stafilokoka. S. aureus je verovatno najznacajnija
patogena vrsta zbog sebi svojstvene virulencije,
njegove sposobnosti da izazove niz razlicitih
infekcija opasnih po Zivot, kao i njegove ada-
ptacione sposobnosti u prilagodavanju razlicitim
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uslovima sredine (4,5). Smrtnost kao posledica
bakterijemije uzrokovane S. aureus-om je i dalje
ostala na nivou 20-40% prosecno, uprkos dos-
tupnosti efikasnih antibiotika (6).

Medu izolatima S. aureus-a izolovanih iz
materijala bolesnika hospitalizovanih u jedinicama
intenzivne nege i iz hemokultura Sirom sveta
zapaza se porast broja izolata rezistentnih na veliki
broj antimikrobnih lekova (4,7). Ovo je neminovno
dovelo do toga da sada, za terapiju infekcija koje
ugrozavaju zivot, na raspolaganju imamo samo
nekoliko efikasnih antibiotika.

Meticilin, uveden 1961, bio je prvi polu-
sintetski antibiotik iz grupe penicilina otporan na
penicilinazu. Njegovo uvodenje praceno je izves-
tajima o izolatima S. aureus-a otpornim na
meticilin (MRSA) (8). Idealna metoda za detekciju
MRSA treba da poseduje visoku osetljivost i kratko
vreme za dobijanje rezultata (9). Medutim, prime-
nom nekih testova koji se koriste u rutinskom
laboratorijskom radu otkrivanje rezistencije na
oksacilin ili meticilin izostaje za neke izolate.
Preporuke za poboljSanje otkrivanja ovih izolata
ukljuc€uju povecanje veliCine inokuluma, inkubaciju
na nizoj temperaturi, dodavanje NaCl u ispitivani
medijum ili produZavanje vremena inkubacije (10).

Novi izvestaji o izolatima S. aureus-a koji
poseduju intermedijernu ili potpunu rezistenciju na
vankomicin najavljuju antibiotsku eru u kojoj
efikasni baktericidni antibiotici viSe nece biti
dostupni (11,12).

Rana detekcija bolesnika kolonizovanih ili
inficiranih MRSA moze imati direktan uticaj pri
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odlucivanju, kako u vezi izbora antibiotika tako i
primene mera izolacije. Infekcije uzrokovane MRSA,
pored toga Sto dovode do produzene hospita-
lizacije bolesnika i porasta bolnickih troSkova,
takode imaju i visok udeo u smrtnosti (9).

Cilj ovog rada je bio da u naSem regionu za
period od 2003. godine do septembra 2005. go-
dine sagledamo zastupljenost stafilokoknih izo-
lata i njihovu osetljivost prema antibioticima u
bolni¢koj sredini u odnosu na ostale bakterijske
izolate. Za period 2005. godine obraden je
ambulantni materijal i utvrdena zastupljenost
stafilokoka u odnosu na ostale bakterije.

Materijal i metode

Ispitivanje je sprovedeno u periodu od 01.
01. 2003. godine do 01. 09. 2005. godine, u
laboratorijama Sektora za mikrobiologiju Instituta
za javno zdravlje u NiSu. Iz raznovrsnog bolesni-
¢kog materijala briseva rana, oka, uha, punktata,
aspirata, peritonealnih tecnosti, krvi i likvora.
BolesniCki materijal je obraden primenom stan-
dardne mikrobioloske metodologije.

Ispitivanje osetljivosti izolovanih sojeva izvr-
Seno je disk difuzionom metodom (Kirby-Bauer)
na Mueller-Hintonovom agaru uz dodatak 2%
NaCl diskovima penicilina, oksacilina, eritromi-
cina, klindamicina, gentamicina, ofloksacina,
fusidinske kiseline i vankomicina za period 2005.
godine, dok je za 2003. i 2004. godinu umesto
ofloksacina korisé¢en trimetoprim-sulfometoksazol
(Bioanalyse, Turkey).

Disk difuziona metoda

Disk difuziona metoda ispitivanja osetljivo-
sti na antimikrobne lekove izvedena je na podlozi
sa Mueller-Hintonovim agarom sa dodatkom 2%
NaCl debljine 4 mm u Petrijevoj Solji precnika 90
mm. Nakon pravljenja suspenzije izolata u
glikoznom bujonu od 0,5 Mc Farlanda vrseno je
zasejavanje podloge standardnom tehnikom. Na
tako zasejanoj podlozi plasirani su diskovi
medusobno udaljeni 25 mm, tako da nije plasi-
rano viSe od 6 diskova po podlozi. Za ispitivanje
osetljivosti svih izolata roda Staphylococcus ko-
riS¢eni su diskovi penicilina, oksacilina, eri-
tromicina, klindamicina, ofloksacina, fusidinske
kiseline i vankomicin (BioAnalise, Turska). Nakon
30-tominutnog perioda od plasiranja diskova
podloge su inkubirane u trajanju od 24 cCasa pri
temperaturi od 35 °C.

Krvni agar, kao i sve ostale podloge, pri-
premane su u laboratorijama sektora za
mikrobiologiju Instituta za javno zdravlje u Nisu.
Kontrolni soj koris¢en u ispitivanju bio je S.
aureus ATCC 25923.

Ocitavanje rezultata

Za ocitavanje rezultata pri disk difuzionom
ispitivanju osetljivosti izolata koristi se mili-
metarski merac i ocitava se zona inhibicije po
preporukama dobijenim od CLSI (Institut za
standarde u Klini¢kim laboratorijama) i obelezava

kao R, I ili S. Grani¢ne vrednosti zona inhibicije
date su u Tabeli 1.

Tabela 1. Grani¢ne vrednosti zona inhibicije za S.
aureus ATCC 25923 pri ispitivanju osetljivosti disk
difuzionom metodom

Naziv antibiotika Grani¢ne vrednosti u mm

R I S
Penicilin 10 ij. <28 - =29
Oksacilin 1 ug <10 11-12 =13
Eritromicin 15 ug <13 14-22 =23
Klindamicin 2pg <14 15-20 =21
Gentamicin 10ug <12 13-14 =15
Ofloksacin 5ug <14 15-17 >18
Fusidinska kiselina 100ug | <23 24-27 =28
Vankomicin 30ug - - >15
Doksiciklin 30ug <12 13-15 >16
Amikacin 30ug <14 15-16 =17
Hloramfenikol 30ug <12 13-17 >18
Rifampin 5pg <16 17-19 =20
Cefoksitin 30ug <19 - >20
Multipla rezistencija predstavlja pojavu

rezistencije na najmanje tri grupe antibiotika.

Rezultati
Rezultati ispitivanja osetljivosti svih
testiranih izolata roda Staphylococcus prema

vankomicinu u ovom radu nisu prikazani tabelarno,
jer su svi izolati pokazali osetljivost.

Tabela 2. Zastupljenost vrsta roda Staphylococcus u
odnosu na ukupan broj izolovanih bakterija

Izolati Ambulantni Hospitalni
Staphylococcus aureus 26,06% 62,05%
KNS 12,07% 78,09%

Tabela 3. Zastupljenost meticilin rezistentnih koagulaza
negativnih stafilokoka (MRKNS) i meticilin rezistentnih
Staphylococcus aureus-a (MRSA) i njihova rezistencija
prema ostalim testiranim antibioticima kod ambulantnih

bolesnika u 2005. godini

MRKNS MRSA
Testirani N=88 ili 53,65% N=125ili 35,31%
antibiotici Rezistentni Rezistentni

Br. % Br. %
Eritromicin 53 60,22 69 55,2
Klindamicin |39 44,31 53 42,4
Ofloksacin 64 72,72 41 32,2
Fusidinska 76,13 22 17,6
kiselina

Tabela 4. Zastupljenost izolata MRKNS i MRSA (u %) na
nefroloskoj i hirurskoj klinici za svaku godinu ponaosob

Poreklo 2003 2004 2005

izolata MRKNS[MRSA |MRKNS [MRSA |MRKNS |MRSA
Nefrologija|64,52 |52,46 |82,05 |52,77 |77,77 |47,82
Hirurgija 66,67 |63,27|81,25 67,79 |64,7  |64,15
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Tabela 5. Procenat izolata MRKNS i MRSA, poreklom od
bolesnika Klinike za nefrologiju, rezistentnih prema
eritromicinu, klindamicinu, ofloksacinu i fusidinskoj

kiselini
Ukupan broj 2003 2004. 2005.
izolata MRKN
N=126 MRKNS | MRSA S MRSA | MRKNS MRSA
Eritromicin 71,66 |55 65,62 168,42 (73,47 | 90,91
Klindamicin (63,33 |55 60,93 159,99 161,23 | 81,82
Ofloksacin |- - 78,12 159,99 |55,11 | 81,82
Fusidinska
kiselina - 14,06 (10,52 16,12 9,09

Tabela 6. Procenat izolata MRKNS i MRSA, poreklom od
bolesnika Klinike za hirurgiju, rezistentnih prema
eritromicinu, klindamicinu, ofloksacinu i fusidinsku

kiselinu
Ukupan 2003. 2004. 2005
broj izolata
N=121 MRKNS|MRSA |MRKNS|MRSA |MRKNS |MRSA
Eritromicin 82,80 |87,18(74,35|80 |63,64 | 85,30
Klindamicin |81,72 |78,21 69,23 |82,50|54,55 | 79,42
Ofloksacin |- - 46,15 |45 54,55 | 79,42
Fusidinska
kiselina - - 10,12 (7,50 |4,54 0%

Zastupljenost izolata S. aureusa na Klinici
za nefrologiju 2003. godine iznosio je 21,71% u
odnosu na ukupan broj bakterija, dok je 2004
godine iznosio 11,11%. Na Klinici za hirurgiju
zastupljenost S. aureusa u 2003 godini bio je
22,75%, a 2004 godine je taj procenat iznosio
43,38%. Na klinici za nefrologiju zastupljenost
izolata KNS iznosio je 51,14%%, a taj procenat
je bio 24,07%. Zastuplenost KNS na Klinici za
hirurgiju u 2003. godini je bio 18,11%, dok je za
2004. godinu iznosio 35,18%.

Diskusija

Udeo infekcija uzrokovanih  meticilin
rezistentnim S. aureus-om (MRSA) stalno raste,
kako kod bolesnika koji se nalaze u bolnici tako i
kod ambulantno tretiranih bolesnika. Infekcije
uzrokovane MRSA, pored toga Sto dovode do
produzene hospitalizacije i porasta bolnickih
troskova, imaju visok udeo u smrtnosti (13).

U centralnoj Evropi je u periodu od 1990. do
1995. godine prevalencija oksacilin rezistentnih S.
aureus-a porasla sa 1,7% koliko je iznosila 1990.
godine, na 12,9% 1995. godine, dok je kod KNS
porasla sa 15,8% na 55,8% sa trendom daljeg
porasta procenta rezistentnih izolata (14).

Posto plazmidi rezistencije mogu da se
prenose konjugacijom iz jedne bakterijske vrste u
drugu, nekada se oni smatraju epidemijski, a ne
bakterijski soj. U bolnicCkom okruzenju narocito,
jedan isti plazmid moze biti naden u nekoliko
razli¢itih bakterijskih vrsta i/ili razlicitih sero-
tipova ili biotipova jednog soja (15,16).

Istrazivanje zastupljenosti MRSA u Evropi
sprovedeno je u 25 bolnica Sirom kontinenta.
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Period od aprila 1997 godine do februara 1999
godine predstavlja vreme kada je ovo istrazivanje
sprovedeno. Dobijeni rezultati ukazuju da je
najveca zastupljenost MRSA bila u Portugalu 54% i
Italiji 43-58%, dok je najniZa bila u Svajcarskoj i
Holandiji (2%). Rezultati ukazuju da je MRSA
najces¢e izolovan iz materijala bolesnika sa
intenzivne nege, 38%, a najrede je izolovan kod
bolesnika sa interne klinike, 22%. MRSA je
zastupljen medu uzrocnicima nozokomijalne
pneumonije sa 34%, kod urinarnih infekcija sa
28,3%, hemokultura 23,8% i infekcija koze i
mekog tkiva sa 22,4% (9). Sli¢no istrazivanje je
sprovedeno u periodu od 2000. godine do 2002.
godine u 26 zemalja Evrope obuhvativsi tom
prilikom podatke iz 495 bolnica. Dobijeni rezultati
ukazuju da se zastupljenost MRSA razlikuje, s tim
da je u isto¢nim delovima visa. U Grckoj je
zastupljenost MRSA iznosila 44,4%, na Malti
43,8%, u Velikoj Britaniji 41,5%, Irskoj 41,2%,
Italiji 40,09%, Izraelu 38,4%, Hrvatskoj 36,7%,
Portugaliji 34,7%, Bugarskoj 33,9%, Francuskoj
33,1%, Spaniji 24,8%, Belgiji 23,6%, Luksembur-gu
19,2%, Sloveniji 18,4%, Poljskoj 17,7%, Nemackoj
13,8%, Slovackoj 10,5%, Austriji 8,8%, Madarskoj
7,1%, Ceskoj 5,9%, Finskoj 1,0%, Estoniji 0,9%,
Svedskoj 0,8%, Danskoj 0,6%, Holandiji 0,6% i
Islandu 0,5%. ProseCna =zastupljenost MRSA za
Evropu u tom periodu iznosila je 20,2% (17).

Zastupljenost MRSA u Italiji, u vremenu od 1
juna 2001. godine do 1 jula 2002. godine, iznosila
je 41,2% (18).

U Francuskoj je MRSA bio zastupljen sa 42%
1992 godine, dok je 1997 godine pao na 37%.
MRKNS je 1995 godine iznosio 54%, a MRSA
45,5% (19).

Neobican porast prevalence MRSA po pitanju
nozokomijalnih infekcija zabelezen je na Tajvanu u
periodu od 1990. godine, kada je iznosio 26,7% do
1998. godine, kada je iznosio 75% (20).

U nasem regionu, udeo izolata za dati period
sa Klinika za hirurgiju i nefrologiju iznosio je za
izolate MRSA 60,95%, a za izolate MRKNS
72,05%, Sto je priblizno rezultatima dobijenim u
Portugaliji, Italiji i Spaniji. Kod ambulantnih
bolesnika zastupljenost izolata MRSA je 35,31%, a
MRKNS izolata iznosi 53,65%. Na osnovu nasih
rezultata mozemo =zakljuditi da je zastupljenost
MRSA izolata izolovnih iz materijala bolesnika sa
Klinike za hirurgiju znacajno viSa u odnosu na
MRSA izolate izolovane iz materijala bolesnika sa
Klinike za nefrologiju, kao i da se njihova
medusobna razlika iz godine u godinu povecava i
to za viSe od 2%. Zastupljenost MRKNS izolata je
veoma visoka i na Klinici za hirurgiju i na Klinici za
nefrologiju i iznosila je za 2004. godinu 82,05%.
Zastupljenost izolata Staphylococcus aureus-a
izolovanih iz materijala bolesnika sa Klinike za
hirurgiju je sa 22,75%, koliko je iznosila 2003
godine, porasla 2004. godine na 43,38%.
Zastupljenost izolata KNS dobijenih od bolesnika
sa hirurske klinike, takode je u porastu sa 18,11%
na 35,29%. Izolati MRKNS izolovani iz materijala
ambulantnih bolesnika, takode pokazuju visok
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procenat rezistencije prema testiranim antibioti-
cima, dok je taj procenat nizi kod MRSA izolata.
Procenat rezistencije prema eritromicinu,
klindamicinu, ofloksacinu i fusidinskoj kiselini
izolata MRSA izolovanih iz materijala Klinike za
nefrologiju je u porastu za ispitivani period. Kada
su u pitanju izolati MRKNS, procenat rezistencije
je ostao na slicnom nivou kao i 2003. godine. Re-
zistencija prema eritromicinu, klindamicinu, oflo-
ksacinu i fusidinskoj kiselini izolata MRSA izolova-
nih iz materijala bolesnika sa Klinike za hirurgiju
je visok i 2005. godine iznosio je 85,3%, Sto
predstavlja blagi porast u odnosu na 2003. godinu.
Procenat rezistencije prema eritromicinu, klinda-

MSKNS i MSSA izolata izolovanih iz materijala
bolesnika i sa Klinike za nefrologiju i sa hirurske
klinike je za sada na znatno nizem nivou.

Zakljucak

Dobijeni rezultati pokazuju da je u nasem
regionu prisutan visok procenat meticilin rezis-
tentnih izolata Staphlococcus aureus-a i koagulaza
negativnih stafilokoka. Takode, moze se zakljuciti
da zastupljenost izolata meticilin rezistentnih
Staphylococcus aureus-a i koagulaza negativnih
stafilokoka stalno raste, tako da moramo usmeriti
nase napore ka primeni mera koje ¢e dovesti do

micinu, ofloksacinu i fusidinskoj kiselini i kod smanjenja ove veoma visoke zastupljenosti.
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DISTRIBUTION OF METHICILLIN- RESISTANT STAPHYLOCOCCI
ISOLATED FROM PATIENT MATERIAL

Jovan Orlovic, Marina Dinic and Branislava Kocic

Investigation comprised multivarious patient material like: swabs of wounds, eyes,
ears, puncture fluid, aspirate, peritoneal liquid, blood and liquor samples.

Distribution of Staphylococcus aureus in nefrologic patients amounted to 21,71%
and Coagulase Negative Staphylococci (CoNS) to 53,14% in 2003, of which methicillin-
resistant Staphylococcus aureus (MRSA) was present in 63,27% and MRCoNS in
64,52% of cases. In surgical patients, the distribution of Staphylococcus aureus for the
same period amounted to 22,75% and KNS to 18,11%, while MRSA was registered in
63,27% and MRCoNS 66,67% of cases. In 2004, the distribution of Staphylococcus
aureus was 11,11% and KNS 24,07%. In nephrology patients, MRSA was present in
52,77% of cases and MRCoNS in 82,05%. In surgical patients, the distribution of
Staphylococcus aureus was 43,38% and CoNS 35,29%, of which MRSA was present in
67,79% and MRCoNS in 81,25% of cases. In outpatients, the distribution of
Staphylococcus aureus amounted to 26,02% and KNS to 12,07%, of which MRSA was
present in 35,31% of cases and MRKNS in 53,65% of cases. The highest degree of
resistance to other tested antibiotics was reported in nephrology patients. In these
cases, in 2005, the resistance of MRSA to clindamycin was 81,82%, erythromycin
90,91%, ofloxacin 88,82%. Acta Medica Medianae 2008,;47(2):10-14.
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