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Pri oskrbovancih domov starejSih obCanov so okuzbe secil zelo pogost pojav. Zaradi pogostega
zdravljenja okuzb secil veliko po Gramu negativnih bakterij razvije odpornost proti antibiotikom.
Odlocili smo se ugotoviti najpogostejse povzrocitelje okuzb secil med enterobakterijami, izoliranih
iz urina oskrbovancev domov starej$ih obéanov in dolo¢iti njihovo obcutljivost za dva antibiotika.
Vzorce urina oskrbovancev domov starej$ih obcanov Novo mesto, Trebnje, Krsko, Metlika in
Crnomelj so obdelali pri rednem delu na Zavodu za zdravstveno varstvo Novo mesto. Povzroéitelje
so identificirali s preiskavo urina po Sanfordu in biokemic¢nimi testi. V naSo raziskavo smo vkljucili
le enterobakterijske povzrocitelje. Primerjali smo ucinkovitost cefiksima in cefuroksim aksetila.
Uporabili smo metodo disk difuzije po standardu CLSI (angl. Clinical and Laboratory Standards
Institute). V skoraj polovici primerov smo v vzorcih dokazali E. coli. Poleg nje so bile pogoste
povzrociteljice Se bakterije iz rodu Proteus spp. in Klebsiella spp. 83,7 % vseh izolatov je bilo
obcutljivih za cefiksim in 63,3 % za cefuroksim. Cefiksim je bil tudi na posamezne povzrocitelje
bolj ucinkovit od cefuroksima, Se posebno na bakterije iz rodu Proteus spp., ki so pokazale 100-
odstotno obcutljivost za cefiksim. Peroralna oblika cefiksima je in vitro bolj u¢inkovita na izolate

enterobakterij iz urina od peroralne oblike cefuroksima
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Urinary tract infections are very common among the residents of nursing homes. Due to the fact that
antimicrobial agents for urinary tract infection are very frequently prescribed drugs, high level of
antibiotic resistance among the Gram negative bacteria occurs. We decided to determine which of
the enterobacteria are the most frequent pathogens of urinary infection and analyse their antibiotic
sensitivity patterns. Urine samples from the residents of nursing homes in Novo mesto, Trebnje,
Krsko, Metlika and Crnomelj were collected in the Institute of Public Health Novo mesto. They
identified isolates with Sanford quantitative urine culture method and with biochemical tests. For
further investigation, we took into account only the enterobacterial pathogens. The efficiency of oral
cefixime and cefuroxime axetil was tested for which the method of disc diffusion according to the
CLSI standard was used. E. coli was the most prevalent pathogen as it was found in almost 50 % of
the isolates, followed by Proteus spp. and Klebsiella spp. The susceptibility of all isolates to
cefixime was 83,7 % and only 63,3 % to cefuroxime. Cefixime was more efficient than cefuroxime,
especially for Proteus spp., which were 100 % susceptible. To conclude, in vitro peroral cefixime is

more efficient than peroral cefuroxime when affecting the urinary isolated enterobacteria.
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Stevilo in odstotki vseh izoliranih povzroditeljev okuzb se&il pri
oskrbovancih domov starejSih ob¢anov v dolenjski regiji v obdobju od 17.
02. 2006 do 23. 04. 2007 ter od 11. 08. 2007 do 08. 10. 2007. Podatke smo

dobili iz arhiva ZZV Novo mesto.

Premeri con inhibicij pri antibiogramih s cefiksimom in cefuroksimom ter
njihova interpretacija za izolirane enterobakterije oskrbovancev domov
starejsih ob&anov Novo mesto, Trebnje, Kriko, Metlika in Crnomelj v

obdobju od 17. 02. 2006 do 23. 04. 2007 ter od 11. 08. 2007 do 08. 10. 2007.
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CXM cefuroksim

DAF pospesevalni faktor razgradnje (angl. decay accelerating factor)

DNK deoksiribonukleinska kislina
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betalactamases)

FT fosfomicin trometamol

IDSA angl. Infectious Diseases Society of America

IMVC indol, metil rdeCe, Voges-Proskauer, citrat
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TMP/SMX  trimetoprim s sulfametoksazolom
77NV Zavod za zdravstveno varstvo

7775 Zavod za zdravstveno zavarovanje Slovenije
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1 UVOD

Oskrbovanci domov starejSih ob¢anov pogosto obolevajo za razlicnimi okuzbami, ki so
posledica njihovih osnovnih ali kroni¢nih bolezni, zmanjSane odpornosti, slabse gibljivosti
in starosti. Nemalokrat pri takih bolnikih ugotavljamo okuZzbe secil, ki najveckrat nastanejo
zaradi uporabe urinskih katetrov in/ali inkontinence (nezmoznost zadrzevanja urina).
Okuzbe najpogosteje povzrocajo po Gramu negativne bakterije, ki jih zdravimo z
antibiotiki. Tu nastane problem razvijanja bakterijske odpornosti in s tem ogrozanje

zdravja teh bolnikov.

1.1 NAMEN

Odlocili smo se, da ugotovimo najpogostejSe povzroCitelje okuzb secCil med
enterobakterijami pri oskrbovancih nekaterih domov starejSih obCanov na Dolenjskem.
Nato smo zeleli testirati u¢inkovitost dveh antibiotika iz skupine cefalosporinov 2. in 3.
generacije na izolirane enterobakterije. To sta peroralni obliki cefiksima in cefuroksim
aksetila. Njuno delovanje smo nato primerjali med seboj in ugotovili ali sta z

mikrobioloskega staliS¢a in vitro raziskave primerna za zdravljenje okuzb secil pri starejSih

ljudeh.

1.2 HIPOTEZA

Predpostavili smo, da so enterobakterije, izolirane iz seca oskrbovancev v vecji meri bolj
odporne proti antibiotikom, ki se uporabljajo za zdravljenje splosne populacije. Testirana
antibiotika, cefiksim in cefuroksim, se ne uporabljata pogosto v rutinskem zdravljenju.
Sklepali smo, da naj bi bile izolirane enterobakterije v ve¢ji meri obcutljive na oba
antibiotika. Peroralna oblika cefiksima pa naj bi bila bolj u¢inkovita od peroralne oblike

cefuroksima, najverjetneje zaradi manjSe uporabe pri zdravljenju.
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2 PREGLED OBJAV

2.1 OKUZBE SECIL

OkuZba secil se zane z vdorom mikroorganizmov v sicer sterilna podro¢ja secil.
Mikroorganizmi se Sirijo navzgor v secni mehur in dalje v ledvice, kjer se razmnoZujejo in
povzrocijo vnetje. Pri zdravem cloveku tako Sirjenje bakterij preprecuje normalen tok,
pretok in iztok urina ter normalno delovanje se¢nih zaklopk (Petrovska, 2002). Ponavadi
okuzbo povzrocajo bakterije iz ¢revesa ali vagine, redkeje glive, virusi ali paraziti. Glede
na mesto vnetja lo¢imo okuzbo spodnjih sec€il (uretritis, cistitis, epididimitis, prostatitis) in
okuzbo zgornjih secil (ureteritis, pielonefritis). Okuzba se obi¢ajno za¢ne z uretritisom, to
je vnetje seCnice. Znacilen je peko¢ obcutek v seCnici med uriniranjem, boleCine v
spodnjem delu trebuha in izcedek. Cistitis je vnetje se¢nega mehurja, kjer bolnik pogosto
in pekoce odvaja majhne koli¢ine se¢a. Ta je moten, neprijetnega vonja in vcasih tudi
krvav. Znacilne so tudi bolecine v predelu mehurja. Epididimitis je vnetja moskega organa
na zadnji strani testisa, ki se nadaljuje v semenovod, prostatitis pa je vnetje prostate. Pri
okuzbah zgornjih secil (pielonefritis) pride do vnetja ledvicnega meha in parenhima.
Bolnik se slabo pocuti, ima poviSano telesno temperaturo in ledvene bolecine (Lindic,
2003). Dizuri¢nih tezav, kot so bolece, pekoce ali ovirano uriniranje bolnik ponavadi nima.
Lahko pride tudi do vnetja seCevoda (ureteritis). Cistitis in pielonefritis se najveckrat

pojavljata v akutni obliki, lahko pa tudi kot kroni¢ne okuzbe.

Na splosno so okuzbe secil bolj pogoste pri Zenskah zaradi anatomskih razlik med
moskimi in zenskimi seCili. Pri Zenskah se kratka seCnica navzven odpira v vlazno
obmocje vulve, kar predstavlja ugodne razmere za rast bakterij. Dolga moska secnica pa se
odpira v razmeroma suh predel sluznice in koZe. Za prenos crevesnih bakterij je
pomembna razdalja med anusom in secnico, ki je manjSa pri zenskah (Petrovska, 2002).
Tako kar 40-50 % zensk vsaj enkrat v svojem zivljenju preboli okuzbo na secilih (Franco,

2005) in vecina teh je nezapletenih.
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2.1.1 Nezapletene in zapletene oblike okuZbe se¢il

Glede na potek okuzbe lo¢imo nezapletene in zapletene okuzbe secil. Ta razvrstitev je zelo
pomembna Se pred zdravljenjem zaradi razli¢ne diagnostike in samega zdravljenja. Vecina
okuzb seCil je nezapletenih in se pojavljajo pri sicer zdravih ljudeh. V ZDA je
najpogostejsi povzrocitelj nezapletenih oblik Escherichia coli (80 %) in Staphylococcus
saprophyticus (5-15 %) (Ronald, 2002). V preglednici 1 so naStete Se ostale vrste ali

rodovi, ki jih najdemo pri nezapletenih in zapletenih oblikah.

Zapleteno okuzbo secil obravnavamo pri ljudeh s funkcijskimi ali anatomskimi motnjami
seCil, pri sladkornih bolnikih, nose¢nicah, imunsko oslabljenih osebah, pri starejsih od 65
let, pri bolnikih z nedavnimi uroloSkimi posegi. Mikroorganizmi, ki redko povzrocajo
bolezen pri zdravih ljudeh, lahko pri takih bolnikih povzroc¢ijo hude oblike okuzbe secil
(Ronald, 2002). O zapleteni okuzbi govorimo tudi pri bolniSni¢nih okuzbah, pri bolnikih,
kjer simptomi okuzbe trajajo ve¢ kot teden dni in pri bolnikih z vstavljenim trajnim
urinskim katetrom. OkuZba secil pri moskih se vedno obravnava kot zapletena (Car in

Marinko, 2003).

Preglednica 1: Povzroditelji nezapletene in zapletene oblike okuzb secil (Ronald, 2002: 15S).

Nezapletena oblika Zapletena oblika

Escherichia coli Escherichia coli

Staphylococcus saprophyticus ~ Klebsiella spp.

Klebsiella spp. Enterobacter cloacae

Enterococcus faecalis Serratia marcescens
Proteus mirabilis
Pseudomonas aeruginosa
Enterococcus faecalis

Streptococcus agalactiae
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2.1.2 Simptomatska in asimptomatska oblika okuzb se¢il

Okuzbe secil se lahko pojavljajo v zgoraj opisani simptomatski obliki, kjer pri bolniku
prepoznamo simptome, znaCilne za doloeno mesto okuzbe, kot tudi v asimptomatski
obliki. Pri asimptomatski okuzbi bolnik nima tezav, vendar so bakterije prisotne v urinu in
govorimo o bakteriuriji. Vecina starostnikov v domovih za ostarele ima bakteriurijo, tudi
¢e nimajo vstavljenih urinskih katetrov. Prevalenca bakteriurije pri starejSih Zenskah v
domovih je 25-50 %, pri moskih pa 15-40 %. Pomembno je vedeti, da take oblike okuzbe v
domovih za ostarele ne zdravimo. Studije so pokazale, da z zdravljenjem asimptomatske
oblike okuzbe seCil ne zmanjSamo bakteriurije, niti ne pogostosti pojava akutne
simptomatske oblike okuzbe. Zdravljenje ni primerno tudi zaradi ponavljajocih okuzb,
vecanja bakterijske odpornosti za antibiotike in povecanih stroSkov v domovih (Nicolle in

sod., 1987).

2.1.3 Dejavniki tveganja, ki pove¢ajo moZnost nastanka zapletene oblike okuzb se¢il

Moznost nastanka hujsSih oblik okuzb secil povecajo dolocene primarne bolezni in druge
lastnosti nekaterih posameznikov, ki jim skupno pravimo dejavniki tveganja. Eden izmed
njih je genetski dejavnik. Dokazali so ze povecano pojavnost okuzb secil v druzini zensk,
ki so imele ponavljajoc¢e oblike okuzb secil, iz Cesar lahko sklepamo na genetski dejavnik
(Franco, 2005). Antigeni krvne skupine se vezejo na membranske lipide proteinov na
epitelijskih celicah secil. Prisotnost teh antigenov lahko prepreci vezavo patogenih bakterij.
Eden izmed takih je antigen Lewis, ki kontrolira fukozilacijo. Nastala fukoza na epitelijski
celi¢ni povrSini zmanjSa dostop bakterijam do celi¢nih receptorjev (Schaeffer in sod.,
2001). Pri zenskah s ponavljajo¢imi okuzbami je pogostost tega antigena veliko manjSa
(Lomberg in sod., 1986). Priblizno 75 % zdravih Zensk nosi zapis za Lewisov antigen, 20
% zensk nima tega gena in 5 % ima recesivni fenotip. Pri Zenskah, ki nimajo zapisa za
antigene krvne skupine ali imajo recesivni fenotip obstaja veliko ve¢ja pojavnost
ponavljajoCih okuzb secil (Schaeffer in sod., 2001). Pri takih pacientkah so namrec¢ v
sluznici vecje koncentracije receptorjev za bakterijske adhezine z visoko afiniteto.

Vaginalne epitelijske celice izlo¢ajo tri take receptorje: glikosfingolipide (GSL), sialozil



Bobnar N. Testiranje delovanja cefiksima in cefuroksima ... enterobakterije ... urina oskrbovancev domov starejsih obcanov. 5
Dipl. delo. Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniska fakulteta. Enota medoddel¢nega §tudija mikrobiologije, 2008

gal-globozide (SGG) in disialozil gal-globozide (DSGG), katerih ne najdemo pri nosilkah
gena za antigene krvne skupine (Stapleton in sod., 1992).

Okuzbe secil so dokaj pogoste pri ljudeh s sladkorno boleznijo, saj predstavljajo eno od
desetih najbolj ponavljajocih bolezni ali zapletov pri tej populaciji. Pojavnost akutnega
pielonefritisa je vecja pri sladkornih bolnikih kot pri ostalih. Poleg tega je tudi nevarnost
zapletov pri okuzbi mnogo vec¢ja (Ronald in Ludwig, 2001). Povzroditelji okuzb secil so
enaki kot pri ostali populaciji, le da je zdravljenje teh okuZzb pri diabetikih tezje. E. coli je
najbolj pogosta tako pri sladkornih bolnikih (56,1 %), kot pri ostali populaciji (56,8 %)
(Bonadio in sod., 1999).

Zapleti lahko nastanejo tudi pri ljudeh z anatomskimi ali fizioloskimi motnjami secil, ki
ovirajo normalno pretakanje seca. Poleg tega lahko k nastanku okuzb pripomorejo tudi
same vedenjske navade posameznikov. Pod to spadajo spolna aktivnost in uporaba

kontracepcije, predvsem spermicidov, diafragme in oralnih kontraceptivov (Franco, 2005).

Uporaba urinskega katetra predstavlja velik dejavnik tveganja. Nastanek okuzbe je pri
takih bolnikih Ze skoraj pravilo. Najbolj pogosto se kateter uporablja pri starejsi populaciji.
Ko govorimo o okuZbah secil, moramo starejSe ljudi obravnavati posebej, zaradi mnogih

dejavnikov tveganja, ki povecujejo pogostost nastanka okuzb.
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2.2 USTANOVE ZA DOLGOTRAJNO OSKRBO

Zaradi novih metod zdravljenja in ucinkovitej§ih zdravil se v razvitem svetu Stevilo
starostnikov ves ¢as povecCuje. StarejSi prebivalci, ki potrebujejo stalno nego in
zdravstveno oskrbo, prebivajo v posebnih ustanovah, kot so domovi za starejSe obcane. To
so ustanove, ki ljudem nudijo oskrbo, zdravstveno pomoc¢ in bivanje. Vecinoma so ti ljudje
starejSi od 65 let in imajo zaradi starosti Stevilne tezave, kot so oslabljen imunski sistem,
spremembe na organih in primarne kroni¢ne bolezni ter posledicno zmanjSana mobilnost,
inkontinenca in neaktivnost. Vse to vodi v Stevilne okuzbe, samo okolje, v katerem Zivijo
pa jim omogoca Se dober prenos teh okuzb. Za prenos patogenih bakterij so odgovorni
zdravstveni delavei pa tudi oskrbovanci sami (Nicolle in sod., 1996). Najbolj pogoste
okuzbe v domovih za starejSe obCane so ravno okuzbe secil (Beier, 1999). Verjetnost
nastanka teh okuzb Se dodatno povecujejo vstavljeni urinski katetri pri oskrbovancih. Pri

takih ljudeh, je pojav bakteriemije ze skoraj pravilo.

Posledica pogostih okuzb v domovih je obseZna raba antibiotikov. Od 50 do 70 %
oskrbovancev prejme v enem letu vsaj en antibiotik (Nicolle in sod., 1996). Prepogosta in
neprimerna uporaba antibiotikov pa vodi v razvoj odpornih sevov bakterij, kar v domovih
predstavlja vse bolj resen problem. Odporni sevi se najveckrat prenasajo med oskrbovanci
in z okuZenimi rokami zdravstevnih delavcev. OsveS¢enost zdravstvenih delavcev zelo
pripomore k prepreCevanje prenosa okuzb, zato je potrebno med negovanjem

oskrbovancev razkuzevati roke.

2.2.1 Okuzbe secil pri starejsi populaciji v domovih za starejSe obcane

Stevilni dejavniki teZijo k zelo pogostemu pojavljanju okuzb pri starejsi populaciji, ki so
posledica njihovega staranja, Stevilnih bolezni in samega okolja v katerem zivijo. Zaradi
starosti se notranji organi pomikajo navzdol, medeni¢no dno oslabi in zato je anatomski
polozaj secil drugacen (Rade-Humar, 2007). Na splosno imajo tudi slabSe srce, obcutljiva
pljuca, oslabljen imunski sistem, nepopolno praznjenje mehurja in Stevilne druge tezave.

Vse to vodi v ponavljajoce in kroni¢ne bolezni, ki pogojujejo nastanek Stevilnih okuzb
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(Garibaldi, 1999). V vecini primerov je vzrok za pogosto pojavljanje okuzb secil pri
starostnikih vstavljen urinski kateter in inkontinenca. Vstavljanje urinskega katetra je
nujno pri bolnikih z zaporo toka seca. Pri zdravljenju inkontinence se je najbolje izogniti
uporabi urinskega katetra. Uporabljamo lahko alternativne metode, kot so kondomski

katetri pri moskih ter negovalni pripomocki (plenice, vlozki) pri zenskah (Lindic, 2003).

Vstavljen urinski kateter je najpogostejsi vzrok za pojavljanje okuzb na secilih. Priblizno
5-10 % vseh oskrbovancev v domovih za starejSe ob¢ane ima vstavljene urinske katetre za
dalj casa. V urinu teh bolnikov je najveckrat prisotnih ve¢ vrst bakterij in govorimo o
polimikrobni bakteriuriji (Gross in sod., 1976). Pojavljajo se tako po Gramu pozitivne kot
negativne bakterije. Najvec¢ji dejavnik tveganja pri kateterizaciji je trajanje vstavljenega
katetra. Z vsakim dnem, ko je vstavljen kateter, se pove¢a moznost pojava bakteriurije za
3-10 %. Loc¢imo kateterizacijo za kratek cas, to je za 2 do 4 dni ter za dalj Casa, kjer je
kateter vstavljen mesece ali leta. Pri bolnikih, ki imajo kateter le nekaj dni, se najveckrat
pojavi asimptomatska bakteriurija in jo v ve€ini primerov povzroca E. coli, pogosto pa
najdemo tudi Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus
epidermidis, Candida spp. in enterokoke. Do vecjih zapletov prihaja pri oskrbovancih z
dalj Casa vstavljenim katetrom, kjer je okuzba se€il skoraj neizogibna. Pri 95 % takih
primerov povzrocata okuzbo najmanj dve razli¢ni vrsti bakterij (Warren, 2001), med
katerimi sta najbolj pogosta Proteus mirabilis in Morganella morganii (Mobley in
Warren, 1987). Dalj Casa ko je vstavljen kateter, vecja je moznost, da ima bolnik poleg
vnetja seCil Se druge tezave kot so zaprtje, ledvi¢ni kamni, lokalne infekcije, kroni¢ni
pielonefritis in rak na mehurju (Warren, 2001). V eni od raziskav so spremljali bolnike z
okuzbami secil, ki so jih pridobili kot sekundarno okuzbo v bolniSnici od leta 1982 do
1991. Stevilo pacientov se je poveéalo iz 2,63 od 1000 na 4,35 od 1000 na dan. Veéina od

njih (80 %) je imela vstavljen kateter (Bronsema in sod., 1993).

Problem lahko nastane Ze pri tehniki vstavitve katetra v mehur, ki mora biti sterilna in
opravljena v primernem prostoru. Zbiralni sistem mora biti zaprt, da ne pride do
kontaminacije iz okolja. Ena sama bakterijska celica, prisotna v urinu, se lahko v
dolo¢enem &asu namnozi do 10°-10° mikroorganizmov na ml urina (Tambyah, 2004).

Otezeno zdravljenje povzrocajo bakterije, ki se pritrdijo na povrSino katetra ali epitelija in
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za¢nejo tvoriti biofilm. V taki strukturi so bolj zaSitene pred urinskim izpiranjem,
obrambnimi mehanizmi gostitelja in delovanjem antibiotikov. Poleg tega lahko z urinskim
katetrom mehansko poSkodujemo epitelij secil in povzroc¢imo dodatne zaplete. Slaba stran
urinskih katetrov je tudi nepopolno delovanje, ko urin ostaja v mehurju. S tem se tam

zadrzujejo bakterije in razvijajo odpornost proti antibiotikom (Warren, 2001).

Inkontinenca pomeni nezmoznost zadrZzevanja urina in pripomore k pogostejSemu
pojavljanju okuzb secil pri starej$i populaciji. Poznamo popolno inkontinenco, kjer pri
nepopolno zaprtem sfinktru (kroZzna miSica zapiralka, ki uravnava iztekanje urina iz
seCnega mehurja) stalno uhaja urin. Prelivna inkontinenca nastane, ko je se¢ni mehur
zaradi kroni¢nega oviranja pretoka prenapolnjen in urin nenehno kaplja. Poznamo tudi
stresno inkontinenco, ki nastane pri ljudeh z oslabelimi misicami. Urin jim uhaja le, ko se
poveca intraabdominalni tlak (npr. pri kaslju). Pri okuzbi secil lahko pride do urgentne
inkontinence, kjer bolniki ne morejo zadrzevati urina ve¢ kot nekaj minut po prvem
tiS¢anju na vodo (Slovenski medicinski e-slovar.., 2004). Priblizno 50-65 % oskrbovancev
v domovih za ostarele ima urinarno inkontinenco. Dejavniki tveganja za inkontinenco so
razli¢ni, najveckrat pride do tega zaradi zmanjSanega gibanja in demence. To pomeni, da
starejS$i ne morejo priti do toaletnih prostorov in nimajo motivacije oziroma pozabljajo, da
morajo iti na potrebo. V domovih bi se morali truditi in oskrbovance pogosto siliti, da
gredo na potrebo ter jim pri tem nuditi pomo¢. Tako bi jih spodbujali in zmanjsali moznost

nastanka inkontinence in s tem okuzbe secil (Schnelle in Leung, 2004).



Bobnar N. Testiranje delovanja cefiksima in cefuroksima ... enterobakterije ... urina oskrbovancev domov starejsih obcanov. 9
Dipl. delo. Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniska fakulteta. Enota medoddel¢nega §tudija mikrobiologije, 2008

2.3 POVZROCITELJI OKUZBE SECIL

Okuzbe secil v vecini primerov povzrocajo bakterije, lahko tudi virusi, glive in paraziti.
Najbolj pomembni so po Gramu negativni bacili iz druzine Enterobacteriaceae, ki so
odgovorni za kar 70 % vseh okuZzb na se€ilih (Murray in sod., 2002). E. coli je vodilna
uropatogena vrsta, sledijo ji bakterije iz rodov Staphylococcus, Klebsiella, Enterobacter,
Proteus in Enterococcus (Ronald, 2002). Candida albicans in ostale vrste gliv se v ZDA

pojavljajo pri 10 % pozitivnih vzorcev urina (Sobel in sod., 2000).

2.3.1 Enterobakterije

V druzini Enterobacteriaceae najdemo ve¢ kot 130 vrst bakterij, od tega jih le okoli 20
povzroc¢a vec kot 95 % vseh okuzb pri ¢loveku (Murray in sod., 2002). Vsi so po Gramu
negativni bacili, ki imajo bodisi aerobni bodisi fakultativno anareobni metabolizem.
Fermentirajo glukozo, reducirajo nitrat, imajo encim katalaza in nimajo oksidaze. Najdemo
jih povsod: v zemlji, v vodi, na rastlinah in v normalni ¢revesni flori ¢loveka in zivali
(Petrovska, 2002). Najveckrat omenjeni in Ze dalj ¢asa poznani pri okuzbah secil so rodovi
Escherichia, Proteus, Klebsiella, Morganella, Citrobacter, Enterobacter in Providencia.
Vecina le teh je del normalne bakterijske flore, ki se ob dolo€enih pogojih, kot so starost,
anatomske lastnosti, genetski dejavniki, vstavljeni katetri in druge bolezni, pritrdijo in

izzovejo vnetje na secilih.

23.1.1E. coli

Najveckrat omenjena in tudi najbolj tipicna predstavnica druZine Enterobacteriaceae je
zagotovo E. coli. Uropatogeni sevi E. coli so najpogostejsi povzrocitelji okuzb na secilih.
V mnogih raziskavah so pokazali, da je E. coli odgovorna za 75 do 95 odstotkov
nezapletenih oblik okuZb na secilih (Stratchounski in Rafalski, 2006; Mehnert-Kay, 2005;
Franco, 2005). Pri ljudeh starejsih od 65 let, kjer so okuzbe ve¢inoma kronicne in nanje
vplivajo Stevilni dejavniki, je ta odstotek pod 50 (Ribi¢ in sod., 2003; Tal in sod., 2005).

Glavni vir uropatogenih sevov E. coli je lastna ¢revesna flora (Andlovic, 2002a).
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Sevi E. coli, ki povzro¢ajo vnetja se€il, imajo specifi¢ne virulentne dejavnike, s katerimi se
pritrdijo na epitelijske celice, povzroCijo vnetje in se branijo pred gostiteljevimi
obrambnimi mehanizmi (Petrovska, 2002). Pritrditev na povrsino secil je prvi korak pri
bakterijski kolonizaciji. Pri tem imajo glavno vlogo adhezini, ki jih delimo na proti manozi
odporne in za manozo obcutljive adhezine. Kot za manoza odporne adhezine obravnavamo
fimbrije P, S in adhezine Dr. Fimbrije tipa 1 pa se v prisotnosti manoze ne veZejo na svoje
receptorje in jih zato uvr§€amo v za manozo obcutljive adhezine (Johnson, 1991).
Bakterijsko kolonizacijo pospesujejo Se spros¢anje toksinov v okolico, kot sta hemolizin in
citotoksi¢ni nekrotizirajo¢i faktor 1 (CNF1), sinteza siderofora aerobaktina in tvorba

kapsule tipa K1 (Marrs in sod., 2005).

Prve raziskave o vezavi E. coli na epitelijske celice secnih poti segajo v pozna 70. leta
prejSnjega stoletja. Svanborg Eden in sodelavci (1976) so primerjali vezavo bakterij E.
coli, izoliranih iz urina bolnikov z akutnim pielonefritisom ali cistitisom, z bakterijami iz
urina pacientov z asimptomatsko bakteriurijo. Ugotovili so, da je vezava bakterij na
epitelijske celice secil veliko vecja pri bolnikih s pielonefritisom ali cistitisom. Tako so

naredili prvi korak pri razumevanju bakterijske adherence pri okuzbi secil.

Pili ali fimbrije so odgovorni za vezavo uropatogenih sevov E. coli na epitelijske celice,
kar sta dokazala ze Svanborg Eden in Hansson (1978). Fimbrije P se specifi¢no vezejo na
receptor Gal(al-4)Galp krvne skupine antigenov P. Ti receptorji so oligosaharidne enote
na glikosfingolipidih v celiénih membranah eritrocitov in uroepitelijskih celic (Johnson,
1991). Fimbrije P se mo¢no vezejo na endotelijske in epitelijske celice glomerulov in
tubulov v ledvicah, Sibkeje pa na epitelij secnega mehurja. To je tudi razlog, da fimbrije P
bolj povezujejo z okuzbami zgornjega dela secil, s pielonefritisom (Virkola in sod., 1988).
Analog receptorja, globotrioza inhibira vezavo fimbrije P na receptor, medtem ko D-
manoza nima vpliva na vezavo, zato spadajo fimbrije P v skupino proti manozi odpornih

adhezinov (Korhonen in sod., 1986).

V isto skupino sodijo tudi adhezini Dr in fimbrije S. Druzina adhezinov Dr obsega vecje
Stevilo afimbrijskih in fimbrijskih adhezinov. Pomembni so afimbrijska adhezina AFA-I in

AFA-III, adhezin Dr, Dr-1I in F-1845, ki se najpogosteje pojavljajo pri sevih, izoliranih iz
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urina bolnikov s cistitisom. Vsi se vezejo na receptor DAF (angl. decay-accelerating

factor) na epiteljiskih celicah, le adhezin Dr se poleg tega veze Se na kolagen tipa IV

(Nowicki in sod., 2001).

Fimbrije S se tudi pojavljajo pri uropatogenih sevih E. coli. Vezejo se na sialil galaktozid
epitelijskih celic ledvic in seCnega mehurja (Virkola in sod., 1988). Bolj kot pri okuzbah
secil pa imajo kot virulentni dejavniki pomembno vlogo pri meningitisu in neonatalni sepsi

(Korhonen in sod., 1985).

Kar 90 % patogenih in komenzalnih sevov E. coli izraZa fimbrije tipa 1, ki so sestavljene iz
glavne podenote FimA in adhezinske molekule FimH na koncu fimbrije. Receptor za
fimbrije predstavljajo manozni ostanki, tako da se ob dodatku D-manoze vezava bakterije
in receptorja prekine (Johnson, 1991). Podatki o vezavi na epitelijske celice ledvic in
mehurja v eni od raziskav so pokazali, da fimbrije tipa 1 niso najpomembne;jsi virulentni
dejavnik pri pielonefritisu ali cistitisu (Virkola in sod., 1988). Fimbrije ob vezavi na
nevtrofilce spodbujajo njihovo fagocitno aktivnost, zato je vnetje moc¢nejSe in lahko se
razvije tudi fibroza (Petrovska, 2002). Odstotek fimbrij povezanih s pielonefritisom,
cistitisom ali asimptomatsko bakteriurijo se razlikuje od raziskave do raziskave (Johnson,
1991), tako da fimbrij ne moremo povezati z doloeno obliko okuzbe. Pomembne pa so
tudi pri okuzbah, ki nastanejo zaradi dolgotrajno vstavljenega urinskega katetra. Pogostost
izrazanja fimbrij tipa 1 je bolj pogosta pri izolatih iz urina bolnikov z dalj ¢asa vstavljenim

katetrom, kot pri izolatih bolnikov z vstavljenim katetrom manj kot en teden (Mobley in

sod., 1987).

E. coli zatne po vdoru v secila sproscati tudi toksin hemolizin o, ki povzroc¢a razpad
eritrocitov (Johnson, 1991) in vnetni odgovor (Marrs in sod., 2005). Poleg hemolizina je
pomemben virulenti dejavnik pri okuzbah secil Se toksin CNF 1. Dokaz za to je raziskava,
kjer so nasli 31-48 % izolatov z genom hly za hemolizin v urinu bolnikov in le 15 %
izolatov s tem genom v fecesu. Ravno tako je bil CNF 1 bolj pogost pri izolatih iz urina

bolnikov kot pri vzorcih fecesa (Marrs in sod., 2002).
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Za prevzem zeleza iz okolice E. coli uporablja hidroksamatni siderofor aerobaktin. Ta
virulentni dejavnik mnogi povezujejo z resnimi okuzbami, saj omogoca rast bakterij v
razmerah z majhnimi koncentracijami zeleza (Johnson, 1991). E. coli lahko poleg
aerobaktina sprosS¢a tudi fenolatni tip sideroforja, enterobaktin, vendar so bakterije z
aerobaktinom bolj virulentne. Razlog je v na¢inu vezave zeleza. Enterobaktin veze Zelezo,
ki je vezano na serumskem transferinu, aerobaktin pa Zelezo v gostiteljevih celicah ali

tkivih, kar poveca invazivnost bakterij (Brock in sod., 1991).

Pred obrambnimi mehanizmi gostitelja se E. coli zaciti s polisaharidno kapsulo. Poznamo
ve¢ kot 80 tipov kapsule, med katerimi je najpogostej$i K1 pri uropatogenih in fekalnih
sevih. Kapsula K1 $¢iti bakterijo pred fagocitozo in aktivacijo komplementa (Petrovska,
2002). Sevi s to kapsulo so bolj pogosto prisotni v urinu bolnikov s pielonefritisom, kot pri

bolnikih z ostalimi oblikami okuzbe secil.

2.3.1.2 Proteus spp.

Iz rodu Proteus sta kot povzrocitelja okuzb secil pomembna P. vulgaris in P. mirabilis.
Oba prepoznamo po znacilnem rojenju na krvnem agarju in posebnem vonju (Andlovic,
2002b). V tekocem gojiscu je P. mirabilis v obliki vegetativne, plavajoCe celice, medtem
ko se v trdem in bolj viskoznem mediju diferencira v daljSo in rojeo obliko z velikim
Stevilom flagelov. P. mirabilis v prvi vrsti povzro¢a zapletene oblike okuzb secil pri
bolnikih z anatomskimi nepravilnostmi secil in z vstavljenimi urinskimi katetri (Mobley in

Belas, 1995).

Podobno kot E. coli tudi P. mirabilis izlo¢a hemolizin, ki mu omogoca Sirjenje do ledvic.
Najbolj pomemben dejavnik, ki lo¢uje P. mirabilis od drugih vrst v druzini enterobaktertij,
je visoka aktivnost encima ureaze (Coker in sod., 2000). Ureaza katalizira reakcijo
hidrolize uree do amonija in karbamata, kar prikazuje slika 1. Karbamat se hidrolizira
naprej do ogljikove kisline in druge molekule amonija. Amonij prevzame proton iz

molekule vode in zvisa se pH urina.
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urea karbamat
0 amonij 'f_:'

(ST

|
H:N_{_NH'\_‘ + ]"[:{J‘_" NH-. L H\N_{:_(}H.

f"?' ogljikova kislina
H,N—C—0OH + H,0 —— NH, + H.C0O,

Slika 1: Prikaz reakcije hidrolize uree do amonija (Mobley in Hausinger, 1989: 86).

Zvisanje pH iz 6,5 na 9,0 povzroéi obarjanje dveh polivalentnih ionov, Mg>" in Ca*", ki sta
v normalnih razmerah topna v urinu. Rezultat tega je nastanek kristalov, struvita
(MgNH4PO,4 6H,0) in karbonat apatita [Ca;o(PO4)s COs] (Mobley in Hausinger, 1989).
Zdruzitev teh kristalov povzro¢i nastanek ledviénih kamnov, ki lahko precej zapletejo
okuzbo pri bolniku, saj lahko kamni ovirajo odtekanje urina iz se¢nega mehurja. Poleg tega
ima P. mirabilis veliko koristi, saj je obdan s kamni in tako zas¢iten pred antibiotiki in
obrambnimi mehanizmi gostitelja. Nenazadnje pa so lahko tudi vecje koli¢ine amonija
toksicne za gostiteljeve celice in povzrocajo poskodbo tkiva (Coker in sod., 2000). Sevi, ki
imajo zapis za ureazo, so dokazano bolj virulentni in vedno prisotni pri pielonefritisu,
povzro¢enemu s P. mirabilis. Jones in sod. (1990) so na miSih primerjali mutante P.
mirabilis, ki so imele mutacijo na genu ure (zapis za ureazo) s starSevskim sevom.
Dokazali so, da so sevi, ki ne izlo¢ajo ureaze, manj virulentni in ne povzro¢ajo ledvicnih

kamnov.

Pri patogenezi so poleg ureaze pomembne tudi fimbrije in adhezini, predvsem MR/P (angl.
mannose-resistant/ Proteus-like), PMF (angl. P. mirabilis fimbria), ATF (angl. ambient
temperature fimbria), NAF (angl. non-agglutinating fimbria) in PMP (angl. P. mirabilis P-
like pilus) (Mobley in Belas, 1995; Coker in sod., 2000). Od teh je najbolj poznana in
pomembna fimbrija MR/P, ki aglutinira eritrocite v prisotnosti manoze. S pomocjo
mutante na genu mrpA, ki kodira fimbrijo MR/P, so dokazali pomen te fimbrije pri
kolonizaciji epitelijskih celic v seénem mehurju in ledvicah misi (Bahrani in sod., 1994).
Pomembno vlogo ima tudi pri sami patogenezi pielonefritisa, saj 63 % sevov P. mirabilis,

ki povzroc¢ajo pielonefritis, izraza fimbrije MR/P.
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P. mirabilis lahko prezivi v okolju, revnim z zelezom, Ceprav ne sintetizira obiCajnih
sideroforov kot E. coli. Za prevzem Zeleza uporablja o-keto kislino, ki pa s Fe*™ ne tvori
zelo stabilnega kompleksa. Kljub temu predstavljata dovolj ucinkovit sistem za transport
zeleza v bakterijsko celico. Koncentracija oa-keto kisline mocno naraste zaradi
aminokislinske deaminaze, ki katalizira reakcijo deaminacije aminokislin v a-keto kislino.
Poleg P. mirabilis imajo aminokislinsko deaminazo Se rodovi Providencia in Morganella,
medtem ko je E. coli nima (Drechsel in sod., 1993). Gen aad, ki kodira zapis za
aminokislinsko deaminazo, ni reguliran s koncentracijo Zeleza v okolju, kar kaze na
dodatne funkcije tega encima v celi¢ni presnovi. Ker je gen aad bistvenega pomena za
delovanje celi¢ne presnove, je z mutacijo tezko dokazati njegovo dokoncno vlogo pri
okuzbi, kar ne izklju€uje vloge a-keto kisline pri prevzemu Zeleza. Predvidevamo lahko le,

da mutacija tega encima povzro¢i propad bakterije (Massad in sod., 1995).

Ena izmed strategij pri patogenezi P. mirabilis je izmikanje obrambnim mehanizmom
gostitelja. V ta namen sprosca v okolje encim proteazo IgA, imenovan tudi metaloproteaza
ZapA (Walker in sod., 1999), ki cepi imunoglobuline A (IgA) v sluznici secil (Senior in
sod., 1987). Encim cepi oba izotipa imunoglobulina A, IgA1 in IgA2, poleg tega pa Se
protitelesa IgG na dva fragmenta Fab in Fc. Bakterija, ki ima na svoji povrSini vezane
fragmente Fab cepljenih imunoglobulinov, je varna pred vezavo gostiteljevih protiteles
(Loomes in sod., 1990). Metaloproteaza ZapA cepi poleg imunoglobulina A in G Sirok
spekter proteinov in peptidov, ki predstavljajo Se boljsi substrat. Eden izmed teh je
antibakterijski peptid hBDI, ki sodeluje pri imunskem odzivu ¢loveka (Belas in sod.,
2004). ZapA se sprosca, kadar se bakterija diferencira v rojeco obliko. Prepisovanje gena
zapA se poveca pri prehodu iz plavajoce v rojeco obliko celice P. mirabilis. V bistvu so vsi

virulentni geni pod kontrolo regulatorja rojece oblike celice (Walker in sod., 1999).
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2.3.1.3 Klebsiella spp.

Rod Klebsiella delimo v razli¢ne skupine O, glede na antigene O na lipopolisaharidu
celi¢ne stene ter na razlicne serotipe K, glede na vsebnost polisaharidne kapsule (Mizuta in
sod., 1983). Za cloveka najbolj pomembni patogeni vrsti iz rodu Klebsiella sta K.
pneumoniae in K. oxytoca. Sta oportunisti¢ni patogeni bakteriji, ki povzrocata predvsem
bolni$ni¢ne okuzbe pri imunsko oslabljenih osebah in bolnikih s sladkorno boleznijo ali
kroni¢nimi plju¢nimi obolenji (Andlovic, 2002b). K. pnemoniae je najpogosteje povezana
z bolniSniénimi okuzbami secil, pljucnico, sepso in okuzbami ran. Je pomemben
povzrocitelj okuzb, saj je odgovorna za 6 do 17 % vseh okuzb pri ljudeh (Schembri in sod.,
2005). Najdemo jo povsod, v povrsinskih in odpadnih vodah, zemlji in rastlinah (Podschun
in Ullmann, 1998).

Bakterije 1z rodu Klebsiella imajo virulentne dejavnike, tako kot ostali predstavniki
enterobakterij. Z njimi kolonizirajo epitelij in se branijo pred imunskim odzivom gostitelja.
Poglavitna virulentna dejavnika sta fimbrija tipa 1 in polisaharidna kapsula (Matatov in
sod., 1999; Struve in Krogfelt, 2003). Aminokislinsko zaporedje fimbrij tipa 1 je identi¢no
v 83 % pri E. coli in rodu Klebsiella, kar kaze na ohranjenost proteina med
enterobakterijami (Jones in sod., 1995). Fimbrija tipa 1 ima pomembno vlogo pritrjevanja
pri uropatogenih sevih K. pneumoniae, saj kar 10 od 11 izolatov iz urina izraza te fimbrije
na svoji povrsini. To lahko primerjamo z izoliranimi sevi K. pneumoniae iz vzorcev krvi,

kjer od 22 izolatov nobeden ni izrazal fimbrij (Matatov in sod., 1999).

Pri obrambi pred gostiteljevim imunskim sistemom, predvsem fagocitozo in pri tvorbi
biofilma je zelo pomembna tudi kapsula. Kapsula je debelejsa pri K. pneumoniae (160
nm), kot pri E. coli (10 nm) (Amako in sod., 1988). Poznamo 77 razli¢nih serotipov
polisaharidne kapsule (Podschun in Ullman, 1998) in med njimi so najbolj virulentni sevi s
kapsulama tipa K1 in K2 (Mizuta in sod., 1983). Zanimivo je dejstvo, da prisotnost kapsule
pri K. pneumoniae mocno ovira pritrjevanje na epitelijske celice v primerjavi s sevi, ki
nimajo kapsule (Struve in Krogfelt, 2003). Kapsula ne zavira neposredno tvorbe
fimbrijskih podenot, ampak samo njihovo delovanje. Regulacija fimbrij poteka na nivoju

sestavljanja fimbrijskih podenot na zunanji membrani in ne na nivoju genske transkripcije
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(Matatov in sod., 1999). Kapsula dejansko fizi¢no ovira delovanje fimbrij tipa 1, tako da se

adhezin FimH pokrije s polisaharidno plastjo, kar naredi fimbrijo neaktivno (Schembri in

sod., 2005).

Poleg fimbrij tipa 1 so pri rodu Klebsiella prisotne Se fimbrije tipa 3. Glavno podenoto teh
fimbrij predstavlja protein MrkA, medtem ko polipeptid MrkD posreduje vezavo na
receptor epitelijskih celic. Zapis za adhezinski del fimbrije MrkD nosi gen mrkD, ki ni
ohranjen med vsemi vrstami Klebsiella, razen pri K. oxytoca (Schurtz in sod., 1994). Kljub
temu skoraj vsi izolati K. pneumoniae izrazajo fimbrije tipa 3 (Sebghati Schurtz in sod.,
1998). Take seve najdemo predvsem pri okuzbah secil in dihalnih poti, iz ¢esar lahko
sklepamo na pomen fimbrij tipa 3 pri okuzbah. Pomembno vlogo pa ima tudi pri tvorbi
biofilma in vitro (na mikrotiterskih ploscah). Izolati K. pneumoniae, ki na svoji povrsini
izrazajo fimbrije tipa 3, imajo vecCjo sposobnost tvorbe biofilma, kot pa mutante brez
fimbrij. Pri tem ni nujna prisotnost adhezina MrkD, ki je pa po drugi strani nujen za

pritrjevanje bakterij na epitelijske celice (Langstraat in sod., 2001).

Za prevzem zeleza, ki je nujno potreben za rast, skoraj vse vrste iz rodu Klebsiella
uporabljajo enterobaktin in le nekatere aerobaktin. Aerobaktin predstavlja pomemben
virulentni dejavnik (Nassif in Sansonetti, 1986), medtem ko izolati Klebsiella, ki sproscajo
enterobaktin, niso ni¢ bolj virulentni od izolatov brez enterobaktina. Drugace pa ima
enterobaktin vecjo afiniteto za vezavo zeleza kot aerobaktin (Podschun in Ullman, 1998),

ravno tako kot pri E. coli (Brock in sod., 1991).
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2.3.1.4 Morganella spp.

Edina vrsta v rodu Morganella je M. morganii, ki so jo v¢asih uvrscali skupaj z rodovoma
Proteus in Providencia v skupino Proteae. Obstajata Se dve podvrsti morganii in sibonii
(O'Hara in sod, 2000). Je oportunisti¢ni patogeni mikroorganizem, ki povzroca predvsem
sekundarne bolnisni¢ne okuzbe. Najdemo jo kot povzrociteljico okuzb secil pri starejSih
bolnikih z dalj ¢asa vstavljenim urinskim katetrom (Mobley in Warren, 1987). Poleg tega
povzroca okuzbe ran in verjetno tudi prebavil (Andlovic, 2002b). V preteklosti je bilo
objavljenih ze nekaj epidemij z M. morganii v bolniSnicah, zaradi Cesar so bolnikom
podaljsali bivanje, zaradi okuzb ran in secil (Tucci in Isenberg, 1981; Williams in sod.,

1983).

M. morganii je po svojih lastnostih zelo blizu rodovoma Proteus in Providencia, predvsem
po sproscanju encima ureaze. Ureaza se pri vrstah Proteus in Providencia razlikuje po
nekaterih biokemic¢nih in genskih lastnostih. Ureaza pri M. morganii ima najvecjo afiniteto
do substrata, je bolj odporna na inhibitorje ureaze in ima drugacen optimalni pH delovanja
kot Proteus spp. (Rosenstein in sod., 1981). Encim pri P. mirabilis ima najnizjo afiniteto
do substrata, vendar Sest do trinajstkrat ve¢jo stopnjo hitrosti hidrolize uree. To nam
pojasni, zakaj P. mirabilis tako pogosto povzroca se¢ne in ledvicne kamne. V primerjavi z
ostalima rodovoma je molekulska masa tega encima (712 kDa) najvecja pri M. morganii.
Po hibridizaciji DNK M. morganii s sondo gena za ureazo bakterije Providencia stuartii, je
podobnost genov le 2-%. Kljub temu, da gre med rodovi za funkcijsko enak encim, je

genska raznolikost precej velika, kar jih locuje v razli¢ne rodove (Jones in Mobley, 1987).
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2.3.1.5 Ostali povzrocitelji okuzb secil

Poleg zgoraj nastetih patogenih bakterij, obstajajo Se druge patogene vrste enterobakterij,
ki povzrocajo okuzbe secil. Pojavljajo se bolj poredko in zato se jim ne posveca tolikSna
pozornost kot na primer E. coli. Kot take mikroorganizme lahko omenimo bakterije iz
rodov Providencia, Citrobacter in Enterobacter. VeCinoma povzrocajo okuzbe pri

imunsko oslabljenih bolnikih.

Iz rodu Providencia iz urina bolnikov izoliramo dve vrsti: Providencia rettgeri in P.
stuartii. Obe vrsti najveckrat najdemo pri starejSih bolnikih z vstavljenim urinskim
katetrom. Povzrocata lahko tudi bolniSni¢ne okuzbe secil (Whiteley in sod., 1977). Poleg

tega sta lahko prisotni v brisih ran.

Rod Citrobacter obsega enajst vrst, ki lahko poleg okuzb secil povzrocajo tudi meningitis,
bakteriemijo, pljucnico in okuzbe ran (Andlovic, 2002b). Vir teh bakterij je crevesje,
drugace pa zivijo tudi v naravi, v zemlji in vodi. Okuzbe povzrocajo predvsem pri
novorojenckih, otrocih in imunsko oslabljenih odraslih osebah s primarnimi boleznimi.
Citrobacter je pomemben patogeni mikroorganizem, saj lahko povzroci resne bolni$ni¢ne
okuzbe. Poleg tega pa je v vecini odporen na antibiotike, ki se predpisujejo pri obicajnem

zdravljenju (Mohanty in sod., 2007).

Med enajstimi vrstami iz rodu Enterobacter so pomembne povzrociteljice bolnisni¢nih in
oportunisti¢énih okuzb Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae in Enterobacter
agglomerans. Poleg okuzb secil lahko povzrocajo okuzbe dihal, ran in krvi, za katere so
bolj dovzetni imunsko oslabljeni bolniki. E. aerogenes in E. cloacae sta del normalne
¢revesne flore pri ljudeh in zZivalih, druge vrste pa najdemo tudi v zemlji in vodi (Andlovic,

2002b).
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2.4 DIAGNOSTIKA POVZROCITELJEV OKUZBE SECIL

2.4.1 Odvzem in transport vzorca urina

Za mikrobiolosko analizo urina potrebujemo srednji curek jutranjega urina. Normalno
odvzet urin po metodi Cistega mokrenja prestrezemo med uriniranjem. Pomembno je, da je
vzorec vzet pravilno, saj je drugace lahko v urinu prisotna normalna flora spolovil. Pri
bolnikih z vstavljenim urinskim katetrom ni primerno jemati urina iz zbirne vrecke. Zaradi
ugodnih pogojev za razmnoZevanje je v vrecki Stevilo mikroorganizmov na ml mnogo
vecje, kot je v resnici. Urin mora biti odvzet iz katetra, po katetru ali cistoskopsko. Najbolj
invazivna metoda odvzema urina je suprapubi¢na punkcija (aspiracija), kjer z iglo skozi
trebuSno steno neposredno aspiriramo urin iz mehurja. Je nevarna metoda in se izvaja zelo
poredko, vendar z njo dobimo najmanj laznih pozitivnih rezultatov (BSOP 41, 2007;
Petrovska, 2002). V najkrajSem moznem c¢asu mora biti urin prenesen v mikrobioloski
laboratorij. V primeru odloZenega transporta lahko vzorec hranimo najve¢ eno uro na sobni

temperaturi ali 24 ur v hladilniku pri temperaturi 4 °C (Dermota in Grmek-Ko$nik, 2001).

2.4.2 MikrobioloSke metode pri preiskavi urina

2.4.2.1 Preiskava urina po Sanfordu

S kvantitativno preiskavo po Sanfordu opredelimo vrsto in Stevilo bakterijskih kolonij, kar
je vodilo pri zdravljenju okuzbe secil. Za preiskavo zadostuje ze 5 ml urina, ki ga je
potrebno analizirati v dveh urah po odvzemu. Urin nacepimo na gojis¢e CLED, imenovano
tudi Sanford agar. Rezultat podamo v enotah, ki tvorijo kolonije na ml (CFU/ml). Po
pregledu zraslih kolonij in njihove morfologije na ploscah, lahko ze sumimo na
povzrocitelja (BSOP 41, 2007). V primeru, ko najdemo na gojis¢u ve¢ vrst kolonij, ki se
razlikujejo po morfologiji, moramo biti Se posebej pozorni. Tak rezultat lahko nakazuje na
kontaminiran urin z bakterijami iz normalne flore in najbolje je, da zahtevamo ponovni
odvzem vzorca. Previdni pa moramo biti tudi na moZnost pojava polibakteriurije,
predvsem pri starejSi populaciji. To je prisotnost dveh ali najve¢ treh razli¢nih vrst bakterij

v urinu, ki povzro€ajo okuzbo. Pri preiskavi urina bolnika z vstavljenim urinskim
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katetrom, lahko pri¢akujemo tudi tri razli¢ne vrste bakterij. Vcasih pride v laboratorij Ze
nacepljen vzorec iz zdravstvenega doma ali bolniSnice na semikvantitativnem testu
(Uricult®). Vidne kolonije na testu preitejemo na strani, kjer je gojii¢e za po Gramu
negativne bakterije in ocenimo $tevilo kolonizirajo¢ih enot na ml (CFU/ml). Stevilo

ocenimo po tabeli, ki je priloZena v navodilih proizvajalca (Lindi¢, 2003).

2.4.2.2 Biokemi¢ni testi

Preiskavi po Sanfordu sledi izolacija povzrocitelja in njegova biokemi¢na identifikacija z
razli¢nimi testi. Eden izmed njih je test IMVC, sestavljen iz Stirith posameznih testov
(indol, metil rdece, Voges-Proskauer in citrat). Uporablja se za identifikacijo enterobakteri]
do vrste. Vsaka vrsta ali rod ima znacCilne pozitivne ali negativne rezultate testa IMVC,
glede na njihove biokemi¢ne lastnosti. Na podlagi tega jih med seboj lo¢imo in
identificiramo (MacFaddin, 2000). Poleg testa IMVC obstajajo Se komercialni testi za
identifikacijo enterobakterij. So zelo enostavni in hitri testi, s katerimi si lahko pomagamo

pri identifikaciji bakterij, kjer so rezultati testa IMVC nedoloceni.

2.4.2.3 Ugotavljanje bakterijske obcutljivosti (metoda disk difuzije)

Obcutljivost bakterij ugotavljamo z metodo disk difuzije po standardni metodi, ki jo doloca
ameriSki standard CLSI (angl. Clinical and Laboratory Standards Institute) (CLSI M2-A9,
20006). Izbira najbolj primernih antibiotikov za preverjanje obcutljivosti je zelo pomembna.
Doloci jih vsak laboratorij posebej skupaj z zdravniki in priporocili v dolo¢enih standardih,
kot je ameriski CLSI. Za izvajanje antibiograma za enterobakterije je najbolj primerno
gojis¢e MHA (Mueller-Hinton Agar), ker omogoca rast ve€ini nezahtevnih patogenih
mikroorganizmov. Glede na merila za obcutljivost, ki so zapisana v standardu CLSI,
doloc¢imo ali je sev odporen, obcutljiv ali pa zmerno obcutljiv. Da zagotovimo zanesljive in
natancne rezultate metode, moramo zraven vedno vkljuciti tudi kontrolni sev. Za vsak
kontrolni sev je v standardu CLSI to¢no doloCen premer cone inhibicije za posamezen
antibiotik. Tako se izognemo nepravilni interpretaciji rezultatov in ob sumljivih rezultatih

lahko takoj preverimo ali je morebiti kaj narobe z reagenti.
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2.5 ZDRAVLIJENJE OKUZBE SECIL
2.5.1 Izkustveno zdravljenje

Zdravnik posumi na okuzbo secil, kadar se bolnik pritozuje nad bolecinami v trebusnem
predelu in peko¢im obcutkom med uriniranjem. Glede na okolisCine, torej starost bolnika,
primarne bolezni, predhodno zdravljenje z antibiotiki in preobcutljivost na zdravila mora
zdravnik oceniti situacijo in presoditi ali gre za zapleteno obliko ali nezapleteno obliko
okuzbe. Pomembno je tudi takoj ugotoviti mesto okuzbe, to je na spodnjih ali zgornjih
seCilih. Najveckrat se zdravniki odlocijo za izkustveno (empiri¢no) zdravljenje, kar pomeni
takojSnje ukrepanje pred mikrobioloSko preiskavo urina. Glede na lokalizacijo okuzbe
predpiSejo antibiotik ob predpostavki, da je povzrocitelj predvidljiv in ima poznano
obcutljivost na antibiotike. Bakterijska odpornost na izbrani antibiotik v populaciji ne sme
presegati 10 do 20 % (Lindi¢, 2003). Za izbiro pravega antibiotika si zdravniki pomagajo s
priporocili za uporabo protimikrobnih zdravil, ki jih izda posebna komisija za antibiotike
(Cizman in sod., 2006). Smernice zdravljenja se priporo¢ajo glede na ugotovljeno razvito
odpornost uropatogenih bakterij na posameznem geografskem podrocju. Kar 80 do 90
odstotkov vseh antibiotikov v humani medicini se predpisuje v ambulantah. Moznost, da
izbrani antibiotik ni ustrezen, da je predpisan v nepravilnem odmerku ter da je Stevilo
odmerkov in trajanje zdravljenja neustrezno, je veliko. Neprimerno antibioticno
zdravljenje lahko povzro¢i nepotrebne stranske ucinke ter razvoj odpornih bakterij pri

bolniku in njegovi $irsi okolici (Cizman in Beovig, 2002).

V Sloveniji je prva izbira antibiotinega zdravljenja za okuZbe seil kombinacija
trimetoprima in sulfametoksazola (TMP/SMX), znana pod imenom kotrimoksazol (Lindic,
2003). TMP/SMX se kot prva izbira uporablja pri ambulantnem zdravljenju v zdravstvenih
domovih in domovih za starejSe obcane (Mijo¢, 2007; Rade-Humar, 2007). Terapija za
okuzbe secil s tema antibiotikoma je vodilna ze zadnjih 20 let, zato je moc¢ pricakovati vse
vecjo odpornost bakterij proti TMP/SMX (Nicolle, 2002). Kombinacija teh dveh
antibiotikov je ucinkovita za okuzbe secil, ker je njuna koncentracija v nozni¢nih izlockih
med zdravljenjem zelo visoka, odstranitev E. coli in drugih patogenih mikroorganizmov

zelo dobra, na drugi strani pa je ucinek na normalno floro spolovil minimalen (Lindic,
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2003). Okuzbe secil izkustevno zdravimo s TMP/SMX na podrocjih, kjer je razSirjenost
odpornih sevov na ta antibiotika manj kot 20 %. V Sloveniji je ob¢utljivost sevov E. coli v
povprecju Se nad 80 %, vendar je ponekod ze slabsa, predvsem v domovih za starejSe

obcane, kjer je uporabnost antibiotikov precej visoka (Cizman in sod., 2006).

Druga izbira pri izkustvenem zdravljenju okuzb secil so fluorokinoloni, ki so ravno tako
zelo primerni. Fluorokinoloni (ciprofloksacin, fleroksacin, lomefloksacin, ofloksacin in
norfloksacin) so enako ucinkoviti kot TMP/SMX pri tridnevnem zdravljenju (Naber,
2001). Zaradi visoke cene teh antibiotikov so Sele druga moznost izbire, razen v primerih
odpornosti in alergij na antibiotike prve izbire. Delujejo na girazo in topoizomerazo, ki sta
potrebni za pomnozZitev bakterijske DNK. Delimo jih na $tiri generacije. Na po Gramu
negativne bakterije dobro delujejo fluorokinoloni druge generacije, v katero spadajo
ciprofloksacin, norfloksacin, pefloksacin in ofloksacin (Cizman in Beovi¢, 2002).
Tridnevno zdravljenje s ciprofloksacinom pri Zenskah z akutno okuzbo secil je ravno tako
ucinkovito kot isto trajajoce zdravljenje s TMP/SMX (McCarty in sod., 1999). Za
zdravljenje s fluorokinoloni se zdravniki odlocajo pri alergijah na TMP/SMX, empiri¢no
pri akutnem pielonefritisu, ponavljajo¢ih okuzbah, pri sumu na zapleteno okuzbo, pri
poznani predhodni odpornosti proti TMP/SMX in pri sumu na okuzbo z bakterijami iz

rodu Pseudomonas ali Serratia (Lindic, 2003).

2.5.2 Usmerjeno zdravljenje

Najbolj zanesljivo je usmerjeno zdravljenje, kjer je po mikrobioloski preiskavi urina znan
povzrocitelj in njegova obcutljivost za antibiotike. V praksi bi bil samo tak nacin
zdravljenja nesmiseln, ker preiskave lahko trajajo ve¢ dni, cilj zdravljenja pa je ¢im
prejSnje ukrepanje in odprava okuzbe. Skoraj vedno se najprej zdravi okuzbo glede na
klini¢no sliko in smernice zdravljenja. Vzporedno se da v analizo $e urin ali pa se ga da
pregledati Sele po neuspelem prvotnem zdravljenju. Usmerjeno zdravljenje je priporo¢eno
pri zapletenih oblikah okuzbe, kjer so bolniki starejsi ljudje, imunsko oslabljene osebe,

nosec¢nice, moski, sladkorni bolniki, bolniki s trajnimi urinskimi katetri, s funkcijskimi ali
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strukturnimi nepravilnostmi se€il, z nedavnimi uroloSkimi preiskavami in operacijami

(Cizman in sod., 2006).

2.5.3 Priporocila za zdravljenje okuZzb secil

Asimptomatske bakteriurije brez pregleda urina sploh ne opazimo. Po ameriskih smernicah
IDSA (angl. Infectious Diseases Society of America) asimptomatske bakteriurije pri
zdravih ljudeh, sladkornih bolnicah, starej$ih ljudeh in bolnikih z vstavljenim urinskim
katetrom praviloma ne zdravimo oziroma zdravljenje ne doprinese k zmanjSanju tveganja
za nastanek simptomatske oblike okuzbe (Nicolle, 2006). Izjemo predstavljajo le
nosecnice, ki lahko z asimptomatsko bakteriurijo tvegajo nastanek simptomatske okuzbe in
s tem tudi moznost prezgodnjega rojstva otroka. Poleg nosecnic je potrebno odkriti in
zdraviti asimptomatsko bakteriurijo Se pri bolnikih pred uroloskimi posegi, saj se tako
mocno zmanj$a moznost nastanka simptomatske oblike okuzbe in tudi sepse. Problem pri
teh bolnikih lahko nastane zaradi prezgodnjega zacetka zdravljenja asimptomatske
bakteriurije, saj se lahko do posega razvijejo Se bolj odporne bakterije. V tem primeru

priporoc¢ajo zdravljenje 3 dni ali manj pred posegom (Nicolle, 2006).

Za akutno nezapleteno obliko okuzbe secnega mehurja je prva izbira TMP/SMX.
Zdravljenje poteka 3 dni oziroma 7 dni za vse moske bolnike, sladkorne bolnice, bolnice s
simptomi, ki trajajo ve¢ kot 7 dni in za Zenske, pri katerih je bilo preteklo zdravljenje
neucinkovito. Pri alergijah in dokazanih odpornostih proti TMP/SMX se predpisujejo
norfloksacin, ciprofloksacin ali levofloksacin. Ce se v dveh tednih ponovijo simptomi, je
potrebno bolnika napotiti k specialistu (Cizman in sod., 2006). Preizkusajo se tudi drugi
antibiotiki za zdravljenje nezapletenih oblik okuzb in eden izmed njih je fosfomicin
trometamol (FT). Ucinkovitost tridnevnega zdravljenja s FT je v primerjavi s pet ali
sedemdnevnim zdravljenjem s trimetoprimom, cefaleksinom ali norfloksacinom enaka ali

malenkost boljsa (Lobel, 2003).

Bolnike z akutnim pielonefritisom je potrebno nujno napotiti v bolniSnico, ¢e gre za tezjo

klini¢no sliko, ¢e bolnik ne more zauziti peroralnih oblik antibiotikov in ¢e ambulantno
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zdravljenje po 48-72 urah ni ucinkovito. Drugafe pa se pri blagi obliki akutnega
pielonefritisa, ki ga povzrocajo predstavniki enterobakterij, enterokoki ali S. saprophyticus
v ambulantah kot prva izbira predpiSe ciprofloksacin. Druge alternativne moznosti so
levofloksacin, amoksiklav, cefuroksim in TMP/SMX. Na mozno odpornost bakterij
moramo biti pri okuzbi ledvic Se posebej pozorni, ker je taka okuzba precej bolj resna in
huda. Vsi priporoceni antibiotiki so na razpolago v peroralni in paranteralni obliki. Za
zdravljenje doma je primerno le peroralno zdravljenje, v bolniSnicah pa se dajejo tudi
paranteralne oblike zdravil, glede na situacijo in resnost bolezni pri bolniku. Zdravljenje
akutnega pielonefritisa ponavadi poteka 14 dni, le pri ponovitvi bolezni po dveh tednih ali

vet je potrebno 4 do 6 tednov dolgo zdravljenje (Cizman in sod., 2006).

Pri bolni$ni¢ni okuzbi secil in zapletenih okuzbah je potrebno vedno dokazati povzrocitelja
s semikvantitativno preiskavo urina. Zdravljenje priredimo povzrolitelju in njegovi
odpornosti proti antibiotikom. Pri okuzbi, ki jo povzro€ijo odporne po Gramu negativne
bakterije, P. aeruginosa, enterokoki in stafilokoki je prva izbira zdravljenja v bolni$nici
paranteralna oblika gentamicina. Alternativa gentamicinu je antibiotik v peroralni obliki,
izbran glede na obcutljivost povzrocitelja. Kot druga moznost izbire antibiotikov v
paranteralni obliki so ciprofloksacin, cefepim in piperacilin s tazobaktamom. Ce ni mozno
dajanje antibiotika v paranteralni obliki obstajajo peroralne oblike -ciprofloksacina,
ceftibutena ali cefiksima kot alternativa. Pri bolnikih z vstavljenim urinskim katetrom je
primerno antibiotiéno zdravljenje le v primeru simptomov bolezni. Ce je mozno mu

odstranimo urinski kateter ali ga vsaj zamenjamo z novim (Cizman in sod., 2006).

Pri ocenjevanju uspesnosti zdravljenja moramo gledati, ali je priSlo do ozdravitve,
neuspesnega zdravljenja, relapsa ali reinfekcije. Zdravljenje je uspesno, ¢e bolnika
ozdravimo vseh simptomov Ze pri prvem zdravljenju s kemoterapevtiki. Ce se simptomi
kljub terapiji Se vedno pojavljajo, je zdravljenje neuspesno in je potrebno ukrepati drugace.
Vzrok neuspeha je najveckrat razvita odpornost povzrocitelja na uporabljeni antibiotik.
Vcasih pa se zgodi, da se kljub izginotju bakteriurije in simptomov pri bolnikih le-ti
ponovijo po nekaj dneh ali tednih. Lo¢imo dve obliki ponovne okuzbe glede na cas
nastanka ponovnih simptomov, relaps in reinfekcijo. Relaps imenujemo ponovno okuzbo,

ki nastane v prvih dveh tednih po kon¢anem zdravljenju. Povzroci jo ista bakterija kot
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prvotno okuzbo, ker jo s pomocjo antibiotikov nismo popolnoma odstranili. Relaps se
pogosto dogaja pri bolnikih z ledviénimi kamni, s cisti¢nimi ledvicami, z brazgotinastimi
ledvicami in pri bakterijskem prostatitisu, kjer bakterije ostajajo skrite v zari§¢ih (Lindic,
2003). Reinfekcija pa je nova okuzba, ki nastane po dveh tednih koncanega zdravljenja
prvotne okuzbe, zaradi istega povzrocitelja ali kadarkoli zaradi drugega povzrocitelja. Je
bolj pogosta oblika ponovitve, saj jo najdemo v 80 % primerov ponavljajo€ih okuzb secil.
Velikokrat pa je v praksi nemogoce ugotoviti ali gre za relaps ali reinfekcijo (Franco,

2005).

2.5.4 Cefuroksim in cefiksim

Cefiksim in cefuroksim sta antibiotika, ki sodita v skupino cefalosporinov. To so
betalaktamski antibotiki, za katere je znacilen Sestclenski betalaktamski obroc, ki vsebuje
zveplo. Med seboj se razlikujejo po razlinih skupinah na polozaju 3 in 7 na
betalaktamskem obrocu. Na bakterije delujejo baktericidno, ker zavirajo sintezo celi¢ne
stene. Vplivajo na uvrScanje N-acetilmuraminske kisline in N-acetilglukozamina v
peptidoglikansko verigo, ki je osnovna sestavina celi¢ne stene. Antibiotik se veze na
penicilin vezoce proteine (PBP) ali encime na citoplazemski membrani, ki so pomembni za
zamrezenje sestavin bakterijske stene. Tako se v bakteriji kopiCijo osnovne sestavine, kar
sprozi bakterijski avtoliticni sistem, ki razkroji celico. Cefalosporine delimo v S$tiri
generacije, ki se med seboj razlikujejo predvsem po spektru delovanja, nacinu dajanja,
metaboli¢ni stabilnosti in odpornosti proti delovanju laktamaz beta (Kotnik, 2002). V tej
raziskavi smo primerjali ucinkovitost delovanja cefiksima in cefuroksima na
enterobakterije, ki povzro€ajo okuzbe secil. Zaradi visoke cene cefalosporinov in dobre
ucinkovitosti drugih antibiotikov, se zaenkrat Se ne uporabljajo pogosto pri zdravljenju
okuzb secil. Obcutljivost bakterij za njuno delovanje je zato Se dokaj visoko. Oba
antibiotika naj bi bila primerna za starejSo populacijo ljudi, saj ne obstajajo nobeni zapisi,
ki bi temu nasprotovali. Previdnost pri odmerjanju velja upostevati le pri bolnikih z

ledvi¢no okvaro.
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2.5.4.1 Cefuroksim aksetil

Cefuroksim je antibiotik II. generacije cefalosporinov. Sam cefuroksim se uporablja za
paranteralno zdravljenje. Ester cefuroksima, 1-acetiloksetil (aksetil), pa je zaradi boljSe
absorbcije iz prebavil v oralni obliki (slika 2). Ta antibiotik se uporablja za zdravljenje
okuzb zgornjega dela dihal (tonzilitis, sinusitis, vnetje srednjega uSesa), okuzb spodnjega
dela dihal (akutni bronhitis, plu¢nica), okuzb secil, okuzb koze in mehkih tkiv ter akutnega
in nezapletenega gonokoknega uretritisa in cervicitisa (vnetja sluznice materni¢nega vratu),
podobno kot cefiksim (preglednica 2). Bolniki z okuzbo secil dobijo eno tableto po 125 mg
dvakrat na dan, v primerjavi s cefiksimom, ki ga dobijo le enkrat na dan (Novocef”
tablete..., 2007). Antibiotik se uporablja tudi za peroralno nadaljevanje zdravljenja s

cefuroksimom (Cizman in Beovi¢, 2002).
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Slika 2: Kemijska struktura cefuroksim aksetila (O'Neil in sod., 2006).

Absorbcija cefuroksim aksetila iz prebavil je najboljsa, ¢e se zdravilo vzame takoj po jedi,
saj se ga absorbira od 40 do 60 %. Kadar se ga vzame na tesce je bioloska uporabnost
manjSa, 30 do 40 %. Najprej ga v €revesni sluznici hidrolizirajo nespecificne esteraze in se
naprej v krvni obtok spros¢a ucinkovit cefuroksim. Na plazemske beljakovine se veze od
40 do 50 % cefuroksima. Bioloska razpolovna doba zdravila je ena do dve uri. Z urinom se

v 12 urah izlogi 43 do 50 % odmerka (Novocef® tablete. .., 2007).

Cefuroksim aksetil je zelo ucinkovit za naslednje po Gramu negativne bakterijske vrste:
Moraxella catarrhalis, Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, E. coli,
Klebsiella spp., P. mirabilis., P. rettgeri, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis,
Salmonella spp., Clostridium spp. in Fusobacterium spp. Deluje tudi na vecino po Gramu

pozitivnih bakterij, kot so Staphylococcus aureus, S. epidermidis, Streptococcus
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pneumoniae, Streptococcus pyogenes in Streptococcus agalactiae. Nekaj bakterij je
naravno odpornih proti cefuroksimu. Sem spadajo nekateri sevi iz rodov Enterobacter spp.,
Citrobacter spp., Serratia spp., M. morganii, Clostridium difficile, P. vulgaris in drugi
(Novocef” tablete..., 2007).

Nezeleni ucinki tega antibiotika se kazejo kot prebavne motnje (slabost, bruhanje, driska),
glavobol, nemir, nespe¢nost, zmedenost in hiperaktivnost. Pojavijo se lahko tudi
preobcutljivostne reakcije in psevdomembranski kolitis, vendar zelo redko. Kot pri ostalih
antibiotikih iz skupine cefalosporinov se v redkih primerih lahko pojavi multiformni
eritem, Stevens-Johnsonov sindrom in toksi¢na epidermalna nekroliza (Novocef®

tablete..., 2007). Nekatere lastnosti cefuroksima so prikazane v preglednici 2.

2.5.4.2 Cefiksim

Cefiksim je cefalosporin III. generacije, ki je na voljo za oralno uporabo v obliki tablet in
suspenzije. Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 400 mg cefiksima, suspenzija pa 100
mg/ml. Uporaben je za zacetno in nadaljevalno zdravljenje okuzb, ki jih povzrocajo za
cefiksim obcutljivi mikroorganizmi. UspeSno se uporablja pri akutnih okuzbah zgornjega
in spodnjega dela dihal (faringitis, tonzilitis, akutni bronhitis in akutno poslabSanje
kroni¢nega bronhitisa, plju¢nica, akutni in kroni¢ni sinusitis), akutnem vnetju srednjega
usSesa, pri okuzbi secil, nezapleteni gonoreji in drugih okuzbah. Prednost cefiksima pred
ostalimi antibiotiki je enkratni dnevni odmerek po 400 mg. Lahko se tudi razdeli na dva
enaka odmerka po 200 mg na 12 ur. Za zdravljenje okuzb spodnjega dela secil pri zenskah
je priporocen enkratni odmerek 400 mg ali tridnevno zdravljenje, odvisno od resnosti
okuzbe (Pancef®..., 2007). Primeren je tudi za »switch« terapije, to je prehod iz

paranteralne na peroralno uporabo antibiotika.

Prednost pred ostalimi peroralnimi cefalosporini IIl. generacije je v tem, da ima
spremenjeno kemijsko strukturo in s tem izboljSane farmakokinetske in mikrobioloske
lastnosti. Farmakokinetske parametre izboljSuje vinilna skupina na polozaju 3 na

betalaktamskem obroCu (slika 3). Zaradi nje ima cefiksim povecan odpor proti
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klorovodi¢ni kislini v zelodcu, kar mu omogoca peroralno uporabo. Absorbcija cefiksima
je dokaj pocasna in je boljSa pri oralni suspenziji kot pri tabletah. Le 40 do 50 %
antibiotika se absorbira iz prebavnega trakta, ne glede na to, kdaj vzamemo antibiotik, pred
ali po obroku. Vinilna skupina tudi izboljSuje prodiranje v tkiva, s ¢imer dosezemo visoke

koncentracije v ciljnih tkivih.
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Slika 3: Kemijska struktura cefiksima. Na polozaju 1 je Zveplo, ne polozaju 3 je vinilna skupina in na 7 je R-

oksil-amino skupina (O Neil in sod., 2006).
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Zaradi vinilne skupine je razpolovni ¢as eliminacije daljsi, kar omogoc¢a odmerjanje enkrat
na dan. Razpolovni ¢as je ponavadi od 3 do 4 ure in se lahko podaljSa pri bolnikih z

okvarami ledvic. Priblizno 50 % absorbiranega odmerka zdravila se izlo¢i z urinom v 24

urah (Pancef®..., 2007).

MikrobioloSke lastnosti cefiksima pomembno izboljSuje R-oksil amino skupina na
polozaju 7 v betalaktamskem obrocu (slika 3). Antibiotik ima razSirjen spekter
protibakterijskega delovanja, zviSana je odpornost proti laktamazam beta in bistveno so
zmanjSane minimalne inhibitorne koncentracije. Cefiksim je zelo ucinkovit proti
streptokokom skupine A in B ter S. pneumoniae. Zaustavi rast bakterij, ki izdelujejo
laktamaze beta, kot so N. gonorrhoeae, H. influenzae in Moraxella catarrhalis. U¢inkovito
deluje tudi na enterobakterije, kot so E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis, P. vulgaris, K.
oxytoca, P. stuartii, P. rettgeri in Citrobacter diversus. Nekaj bakterijskih vrst pa je
odpornih proti delovanju cefiksima, kljub visoki koncentraciji. Odporne vrste so Listeria
monocytogenes, Citrobacter freundii, vecina sevov stafilokokov, sevi streptokokov
skupine D, vklju¢no z enterokoki, vrste iz rodu Pseudomonas in ve€ina sevov Bacteroides

fragilis (Pancef®..., 2007).
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Vecina nezelenih ucinkov tega antibiotika je blagih in prehodnih. Najpogosteje se
pojavljajo prebavne motnje, kot je driska, redko blato, bolecine v trebuhu in bruhanje.
Pojavljajo se lahko tudi preobcutljivostne reakcije, glavobol ali vrtoglavica, prehodno
zveCanje secnine ali kreatina v krvi, prehodno zvecanje alkalne fosfataze, genitalna
srbecica. Dokazanih je bilo tudi nekaj primerov psevdomembranskega kolitisa. Ob jemanju
zdravila so se pojavili tudi primeri multiformnega eritema, Stevens-Johnsonovega
sindroma in podobnih serumskih bolezni (Pancef®..., 2007). Nekatere lastnosti cefiksima

so povzete v preglednici 2.

Preglednica 2: Nekatere lastnosti cefiksima in cefuroksim aksetila (Pancef® ..., 2007; Novocef® tablete...,

2007).

Lastnost Cefiksim Cefuroksim aksetil
Vrsta antibiotika cefalosporin III. generacije cefalosporin II. generacije
Oblika tablete, 400 mg tablete 250 mg
suspenzija, 100 mg/5ml tablete 500 mg
Indikacije okuzbe dihal okuzbe dihal
vnetje srednjega usesa okuzbe secil
okuzbe secil okuzbe koze in mehkih tkiv
nezapletena gonoreja nezapletena gonoreja
Odmerjanja za okuzbe secil 1 tableta (400 mg) na dan 1 tableta (125 mg) dvakrat na
dan
Spekter delovanja Sirok Sirok
I1zlo¢anje z urinom 50 % v 24 urah 43 do 52 % v 12 urah
Razpolovna doba 3 do 4 ure 1 do 2 uri
Absorbcija 40 do 50 % ne glede na obrok 40 do 60 % po jedi
30 do 40 % na tesce
Cena 20,73 EUR (Pancef”; 10 x 400 11,89 EUR (Novocef®; 10 x

mg) 250 mg)
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2.6 MOZNI MEHANIZMI ODPORNOSTI ENTEROBAKTERIJ

2.6.1 Odpornost proti betalaktamskim antibiotikom

Bakterijska odpornost naraSca zaradi vse bolj pogostega in velikokrat tudi neprimernega
predpisovanja antibiotikov. Najpogostejsi mehanizem za nastanek odpornosti proti
antibiotikom z betalaktamskim obrocem je delovanje encimov laktamaz beta pri bakterijah.
To so encimi, ki razgradijo betalaktamske obroce antibiotikov. Po Gramu negativne
bakterije imajo lahko zapis za ta encim na kromosomu, predvsem za encime, ki
hidrolizirajo cefalosporine in manj u¢inkovito peniciline. Zapis za laktamazo beta imajo po
Gramu negativne bakterije tudi na plazmidnih genih. Zaradi mutacij na omenjenih
kromosomskih ali plazmidnih genih pri enterobakterijah lahko nastanejo laktamaze beta z
razsirjenim spektrom delovanja ali ESBL (angl. extended spectrum betalactamases).
Encimi ESBL hidrolizirajo peniciline, cefalosporine ., III. in IV. generacije in aztreonam

(Seme, 2002).

Po Gramu negativne bakterije lahko razvijajo Se en mehanizem odpornosti proti
antibiotikom zaradi prisotnosti porinov v celi¢ni steni. To je transmembranski protein,
razporejen v obliki kanalckov v zunanjem delu celi¢ne stene, skozi katere pridejo v celico
tudi betalaktamski antibiotiki. Na genu, ki nosi zapis za porine, lahko pride do mutacije.
Posledi¢no se spremenijo porini, ki preprecijo dostop antibiotikom v celico in s tem
njihovo delovanje. Nekateri odporni sevi E. coli pa lahko aktivno iz¢rpavajo antibiotik iz

celic (Seme, 2002).
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3 MATERIAL IN METODE

3.1. MATERIAL

V okviru diplomskega dela smo uporabili naslednja gojisca:
* gojis¢e TISA (Tryptic Soy Agar)
* gojis¢e Mueller-Hinton (MHA)

Uporabili smo antibiotika v obliki diska, in sicer cefuroksim aksetil (CXM, 30 pg) in
cefiksim (CFM, 5 pg). Za kontrolo smo uporabili sev E. coli ATCC 25922.

Vzorce urina oskrbovancev domov starejSih ob¢anov Novo mesto, Krsko, Metlika, Trebnje
in Crnomelj, ki so imeli okuzbe selil, so obdelali pri rednem delu na Oddelku za
medicinsko mikrobiologijo v Mikrobioloskem laboratoriju, Zavoda za zdravstveno varstvo
(ZZV) Novo mesto od 17. 02. 2006 do 23. 04. 2007 ter od 11. 08. 2007 do 8. 10. 2007. Po
koncani izolaciji in identifikaciji so vse izolate, ki so spadali v druzino enterobakterij
zamrznili. Vsak drugi izolat izmed vseh shranjenih izolatov v tem obdobju smo vkljucili v
raziskavo. Skupaj smo jih vkljucili 98. Od vsakega bolnika smo vkljucili samo en izolat
dolocene vrste ali rodu v koledarskem letu, da bi se izognili ponavljajo¢im se izolatom.
Izbrane izolate smo testirali na obcutljivost za izbrana antibiotika. Izmed izbranih nismo
testirali na obcutljivost izolatov, ki so imeli encim ESBL ter M. morganii, ker imajo Ze

znano odpornost proti vsem cefalosporinom.
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3.2. METODE

3.2.1 MikrobioloSke metode pri preiskavi urina

Urin je bil odvzet z metodo prostega mokrenja ali iz katetra (preglednica 3). Transport
vzorcev urina je potekal v najkrajSem moznem cCasu do laboratorija. Na urikultu so bile v
laboratoriju prestete vidne kolonije. Ostali vzorci urina so bili obdelani po standardnih

metodah.

Vzorci so bili najprej vkljueni v postopek preiskave urina po Sanfordu. Urin je bil
nacepljen na selektivno gojis§¢e CLED, s pomocjo sterilne bakterioloSke zanke. Po
inkubaciji so bile prestete kolonije, Stevilo pomnoZeno z ustreznim koli¢nikom in rezultat
podan v enotah, ki tvorijo kolonije na ml (CFU/ml) (BSOP 41, 2007). Po pregledu zraslih
kolonij in njihove morfologije na plos¢ah, je bil lahko Ze podan sum na povzrocitelja.
Sledila je Se biokemi¢na identifikacija s testom IMVC, s pomocjo katerega je bilo
ugotovljeno, za kateri rod ali vrsto gre (MacFaddin, 2000). Pri nedolo¢enih rezultatih testa
IMVC se je identifikacija povzrocitelja potrdila Se s komercialnim testom (ID 32 GN,

BioMerieux").

Pri rednem delu v laboratoriju so za vse izolate izdelali ustrezen antibiogram, ki je dolo¢en
za po Gramu negativne bakterije. Rezultati tega antibiograma niso vplivali na nase delo in
jih tudi nismo upostevali. Vse enterobakterijske povzrocitelje, ki so bili izolirani in

identificirani v zgoraj navedenem obdobju, so zamrznili.

V naso raziskavo dolocanja obcutljivosti za antibiotika cefiksim in cefuroksim aksetil smo
izmed shranjenih izolatov vkljucili 98 izolatov. Najprej smo odmrznili izolate in jih
dvakrat precepili na neselektivno gojisS€e TISA, saj je potrebno za antibiogram vedno
uporabiti svezo kulturo. Ustrezni antibiogram smo izdelali z metodo disk difuzije po
priporocilih ameriskega zdruzenja CLSI (CLSI M2-A9, 2006). 1z kolonij sveze kulture
smo pripravili suspenzijo v 5 ml fizioloSke raztopine, v kateri je bila gostota celic 0,5
McFarlanda (McF). Bakterijsko suspenzijo smo nacepili po celotni povrSini na plosce s

premerom 90 mm z gojiS¢em MHA. Na gojis€e smo previdno polizili antibioti¢na diska
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cefiksima ter cefuroksima. PloS¢e smo inkubirali 24 ur na 36°C. Primer antibiograma po

inkubaciji za testirana antibiotika kaze slika 4.

Slika 4: Premer cone inhibicije okoli diska s cefiksimom in cefuroksimom pri bakteriji P. mirabilis (CFM: 25

mm; CXM: 18 mm).

Pri interpretaciji rezultatov antibiograma smo uporabili kriterije ameriSkega standarda

CLSI za doloc¢anje obcutljivosti in odpornosti, ki so prikazani v preglednici 3.

Preglednica 3: Pomen velikosti con inhibicije za cefuroksim in cefiksim (CLSI M2-A9, 2006).

Velikost con (mm)

Cefuroksim Cefiksim

R? <14 <15
& 15-22 16-18
s¢ >23 >19

"R: (angl. resistant); odpornost, °I: (angl. intermediate); zmerna ob&utljivost, °S: (angl. susceptible);

obcutljivost

Glede na izmerjene premere con inhibicije okoli diska smo dolocili obcutljive in odporne
izolate za cefiksim in cefuroksim. Izolati, ki so bili zmerno obcutljivi (I), smo obravnavali

posebej in ne kot obcutljive izolate (CLSI M2-A9, 2006).
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Izolate iz rodu Klebsiella spp., ki so imeli encim ESBL (angl. extended spectrum
betalactamases) in M. morganii nismo testirali na obcutljivost in smo jih v skladu z
ameriSkimi priporo€ili CLSI interpretirali kot odporne proti vsem cefalosporinom, tudi
proti cefiksimu in cefuroksimu (CLSI M2-A9, 2006). Njihovo odpornost pa smo

upostevali pri izraCunu obcutljivosti enterobakterij za cefiksim in cefuroksim.

Rezultati posameznega dne so bili veljavni, ¢e je kontrolni antibiogram s sevom E. coli
ATCC 25922 dal pricakovane rezultate. Sevu smo dolocili cone inhibicije za cefuroksim in

cefiksim po enakem postopku, kot za ostale seve. S tem smo preverili ponovljivost metode,

ustreznost gojisca in antibioti¢nih diskov ter natancnost dela posameznika, ki opravlja test

(slika 5).

Slika 5: Antibiogram kontrolnega seva E. coli ATCC 25922 (CFM: 21 mm; CXM: 22 mm).
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3.2.2 Statisti¢na obdelava podatkov

S statisti¢no obdelavo podatkov smo zeleli ugotoviti ali je na§ vzorec izbranih izolatov
reprezentativen za populacijo enterobakterijskih povzrociteljev okuzb secil pri
oskrbovancih domov starejSih obcanov, ki jih nismo vkljucili v raziskavo. Ugotavljali smo,
¢e so se vkljuceni izolati enterobakterij po starosti in spolu oskrbovancev ujemali s
starostjo in spolom oskrbovancev domov starejSih obc¢anov, ki jih nismo vkljucili v

raziskavo. Vzorce smo statistiéno obdelali s testom ¥ in t-testom.

Razlike v ucinkovitosti delovanja antibiotikov na izolirane enterobakterije smo statisticno
obdelali z McNemarovim testom. Zeleli smo ugotoviti, ali je statistiéno zna¢ilno ved
obcutljivih izolatov za cefiksim ali za cefuroksim. Vse izraune smo naredili s pomocjo
racunalniSkega programa EPI INFO 3.4.1. Kot statisti¢no znacilno smo upoStevali vrednost

p <0,05.
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4 REZULTATI

4.1 REPREZENTATIVNOST IZBRANEGA VZORCA IZOLATOV

Izmed vseh izolatov enterobakterij, ki so jih izolirali iz urina oskrbovancev domov
starejSih obCanov na ZZV Novo mesto v doloenem casu, smo izbrali 98 izolatov. S
pomocjo statisticne analize smo ugotovili, da je na$ vzorec izolatov, glede na spol in
starost oskrbovancev, reprezentativen za populacijo enterobakterijskih povzrociteljev
okuzb secil pri oskrbovancih domov starejsih obcanov v dolo¢enem obdobju, ki jih nismo
vkljucili v raziskavo. Razlika v strukturi spolov med naSimi izbranimi oskrbovanci in
nevkljueno populacijo oskrbovancev, katerih urini so bili pozitivni na enterobakterije, ni
statistiéno znacilna. Vrednost p je bila vecja kot 0,05 in je znaSala 0,5. Struktura spolov
med oskrbovanci domov starejSih obCanov, katerih izolate smo vkljucili v naso raziskavo

je prikazana v preglednici 4.

Primerjali smo tudi povprecno starost med vklju¢enimi in nevklju¢enimi oskrbovanci.
Povprecna starost oskrbovancev, od katerih smo naklju¢no izbrali izolate, je znaSala 79,6 +
12,3 let, povprecna starost nevkljuc¢enih pa 75,1 + 14,2 leti (preglednica 4). Razlika je bila
statisti¢no znacilna, saj je bila vrednost p < 0,02. Gledano z bioloskega vidika pa ta razlika
ni pomembna in lahko trdimo, da je vzorec izolatov glede na starost oskrbovancev

reprezentativen.

Preglednica 4: Struktura spola in starost za vklju€ene in nevkljucene oskrbovance domov za starejSe obCane.

MOSKI ZENSKE Skupaj

vkljuéeni  nevkljueni  vkljueni  nevkljuceni | vkljuéeni  nevkljuceni

Stevilo (odstotek) 13 (13,3 %) 17 (16,2%) 85(86,7 %) 88 (83,8 %) 98 105
Povprecna starost 63,7 let 57,7 let 79,7 let 78,5 let 79,6 let 75,1 let
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V preglednici 5 so prikazani e nac¢ini odvzema urina pri oskrbovancih domov starejSih
obCanov. Najve¢ vzorcev urina je bilo odvzetega po metodi Cistega mokrenja. Za 40
vzorcev ni znano na kaksen nacin je bil odvzet urin, saj so v laboratorij prisli le pozitivni

semikvantitativni testi (Uricult®)

Preglednica 5: Stevilo vzorcev urina, odvzetih z razlicnimi metodami.

Stevilo vzorcev

Keteter 2
Metoda cistega mokrenja 56
Neznan naéin odvzema 40

4.2 REZULTATI PREISKAVE URINA PO SANFORDU IN BIOKEMICNE
IDENTIFIKACIJE

V izbranih 98 izolatih smo nasli naslednje povzrocitelje okuzb secil, ki sodijo v druzino
Enterobacteriaceae: E. coli, Proteus spp., Klebsiella spp., M. morganii, P. stuartii,
Citrobacter spp., in Enterobacter spp. Od trinajstih izolatov iz rodu Klebsiella spp. so bili
Stirje z encimom ESBL. Pri vecini je okuzbo povzrocila ena sama vrsta, le v enajstih
vzorcih urina smo nasli najmanj dve razliéni enterobakteriji. Stevilo in odstotek

posameznih vrst ali rodov je prikazano v preglednici 6.

Preglednica 6: Stevilo in odstotek rodov / vrst enterobakterij, vklju¢enih v raziskavo.

Stevilo Odstotek
izolatov izolatov (%)
E. coli 45 459
Proteus spp. 28 28,6
Klebsiella spp. 13 13,3
M. morganii 7 7,1
Citrobacter spp. 2 2
Enterobacter spp. 2 2
P. stuartii 1 1

Skupaj (N) 98 100
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4.3 REZULTATI TESTA ZA UGOTAVLJANJE OBCUTLJIVOSTI
4.3.1 Obcutljivost izolatov za cefiksim in cefuroksim

Vecina izolatov E. coli, to je 95,5 %, je bilo obcutljivih za cefiksim in le 71,1 % za
cefuroksim (preglednica 9). Nekaj ve¢ kot Cetrtino izoliranih bakterij E. coli (26,7 %) je
bilo zmerno obcutljivih za cefuroksim. Le en izolat E. coli je bil odporen proti cefuroksimu
in en proti cefiksimu (preglednica 7 in 8). Kar 100-odstotno ob¢utljivost za cefiksim smo
ugotovili pri izolatih iz rodu Proteus spp., pri katerih je obcutljivost za cefuroksim nizja za
slabih 15 odstotkov (85,7 %). Nobeden od izolatov rodu Proteus spp. ni bil odporen proti
antibiotikoma. 61,5 % izolatov iz rodu Klebsiella spp. je bilo obcutljivih za cefiksim, kar je
Se enkrat ve¢ v primerjavi z obcutljivostjo za cefuroksim (preglednica 9). Skoraj 40
odstotkov bakterij iz rodu Klebsiella spp. pa je bilo odpornih proti cefuroksimu in ravno
toliko proti cefiksimu. Naravno odporne so lahko tudi nekatere vrste iz rodu Citrobacter
spp. in Enterobacter spp. (Novocef” tablete. .., 2007; Pancef”..., 2007). V nasi raziskavi
smo testirali po dva izolata rodov Citrobacter spp. in Enterobacter spp. (preglednica 6) in

nasli po eno odporno bakterijo iz vsakega od obeh rodov.

Preglednica 7: Rezultati testiranja obcutljivosti izolatov enterobakterij za cefuroksim.

Ime izolata (St.) S (st.) I(8t) R (8t)
E. coli (45) 71,1 % (32) 26,7 % (12) 2,2% (1)
Proteus spp. (28) 85,7 % (24) 14,3 % (4) 0
Klebsiella spp. (13) 30,8 % (4) 30,8 % (4) 38,5 % (5)
Citrobacter spp. (2) 50 % (1) 0 50% (1)
Enterobacter spp. (2) 50 % (1) 50 % (1) 0

P. stuartii (1) 100 % (1) 0 0

M. morganii (7) 0 0 100 % (7)

*R: (angl. resistant); odpornost, ’I: (angl. intermediate); zmerna ob&utljivost, °S: (angl. susceptible);
obcutljivost
§t.: Stevilo izolatov
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Preglednica 8: Rezultati testiranja obcutljivosti izolatov enterobakterij za cefiksim.

Ime izolata (St.) S (8t.) I(st.) R (8t)
E. coli (45) 95,5 % (43) 2,2% (1) 2,2% (1)
Proteus spp. (28) 100 % (28) 0 0
Klebsiella spp. (13) 61,5 % (8) 0 38,5 % (5)
Citrobacter spp. (2) 50 % (1) 0 50% (1)
Enterobacter spp. (2) 50 % (1) 0 50 % (1)
P. stuartii (1) 100 % (1) 0 0

M. morganii (7) 0 0 100 % (7)

*R: (angl. resistant); odpornost, ’I: (angl. intermediate); zmerna ob&utljivost, °S: (angl. susceptible);
obcutljivost
§t.: Stevilo izolatov

Preglednica 9: Obcutljivost izolatov enterobakterij za cefuroksim in cefiksim.

Ime izolata (St.) Cefuroksim (§t) Cefiksim (5t)
E. coli (45) 71,1 % (32) 95,5 % (43)
Proteus spp. (28) 85,7 % (24) 100 % (28)
Klebsiella spp. (13) 30,8 % (4) 61,5 % (8)
Citrobacter spp. (2) 50 % (1) 50 % (1)
Enterobacter spp. (2) 50 % (1) 50 % (1)
P. stuartii (1) 100 % (1) 100 % (1)
M. morganii (7) 0 0

St.: Stevilo izolatov
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4.3.2 Primerjava delovanja cefiksima in cefuroksima na najbolj pogosto izolirane
enterobakterije

Cefiksim je na vse tri najbolj pogosto izolirane vrste bakterij deloval bolj u¢inkovito od
cefuroksima, kar se dobro vidi na sliki 6. To smo potrdili tudi s statisticno analizo.
Dokazali smo, da je statisticno znacilno ve¢ obcutljivih enterobakterij za cefiksim kot za
cefuroksim (p < 0,001). Odstotki obcutljivosti za cefiksim so izredno visoki pri vrstah
Proteus spp. in E. coli (100 % in 95,5%), medtem ko so za cefuroksim oc€itno nizji (85,7 %
in 71,1 %). Za oba antibiotika skupaj je bolj obcutljiv Proteus spp. (100 % in 85,7 %),
sledi mu E. coli (95,5 % in 71,1 %). Proti cefuroksimu in cefiksimu so med temi tremi

vrstami najbolj odporne bakterije iz rodu Klebsiella spp. (slika 6).

100
90 -
80
70 O Proteus spp.
60 - O E. coli
50 - O Klebsiella spp.
40 A
30 |
20
10

Obcutljivost (%)

Cefuroksim Cefiksim

Slika 6: Odstotek obcutljivosti najpogosteje izoliranih enterobakterij za cefuroksim in cefiksim.
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V preglednici 10 je prikazana obcutljivost vseh 98 izoliranih enterobakterij za oba
antibiotika. Na sploSno je cefiksim bolj uc¢inkovit antibiotik, saj je zanj obcutljivih 83,7 %
(95 % interval zaupanja: 73,7 % — 89,6 %) vseh izoliranih enterobakterij, za cefuroksim pa
63,3 % (95 % interval zaupanja: 52,9 % — 72,8 %). Delez odpornih izolatov proti
antibiotikoma znaSa pri obeh 15,3 % in vecina od teh so bakterije rodov M. morganii in
izolati z encimom ESBL. Nekaj pa je tudi vrst iz rodov Enterobacter spp. in Citrobacter

spp., ki so Ze naravno odporne proti antibiotikoma.

Preglednica 10: Stevilo in delez iz urina izoliranih enterobakterij glede na obgutljivost / odpornost za

cefuroksim in cefiksim.

Antibiotik (3t.) S (8t I(3t.) R (3t.)

Cefuroksim (98) 63.3 % (62) 21,4 % (21) 15,3 % (15)

Cefiksim (98) 83,7 % (82) 1% (1) 15,3 % (15)

*R: (angl. resistant); odpornost, ’I: (angl. intermediate); zmerna ob&utljivost, °S: (angl. susceptible);
obcutljivost

St.: Stevilo izolatov
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5 RAZPRAVA IN SKLEPI

5.1. RAZPRAVA

Nezapletene okuzbe secil predstavljajo resen problem za zdravje bolnikov v domovih za
starejSe obCane. NajpogostejSa povzrociteljica akutnih, nezapletenih okuzb secil, pa tudi
zapletenih okuzb, povezanih z anatomskimi anomalijami ali s katetrom je E. coli
(Petrovska, 2002). Pri starejSi populaciji so zelo pogoste Se druge bakterije iz druzine
Enterobacteriaceae. V dolenjski regiji je med oskrbovanci domov za starejSe obCane pri
okuzbah secil najveckrat prisotna E. coli (29,5 %). Podatke smo dobili iz arhiva ZZV Novo
mesto (Priloga A). Rezultati so primerljivi z raziskavo opravljeno v Ljubljani, kjer znasa
odstotek izoliranih E. coli 21,6 (Ribi¢ in sod., 2003). Drugod po svetu je ta odstotek
nekoliko vi§ji, 46 % (Tal in sod., 2005). Pri starejSih ljudeh, predvsem pri kateteriziranih,
so pomembne povzrociteljice okuzb secil tudi bakterije iz rodu Proteus spp. in M.
morganii. V manjSem S$tevilu so se pojavljali Se rodovi Klebsiella spp., Citrobacter spp.,
Enterobacter spp. in P. stuartii. Odstotki teh izolatov so primerljivi z drugimi raziskavami:
na primer Klebsiella spp. (vkljucno s sevi ESBL) se pri nas pojavlja v 8,6 %, v Ljubljani v
6,3 %, Citrobacter spp. prinas v 1 % (Priloga A), v Ljubljani 2 % (Ribi¢ in sod., 2003).

Zaradi vse pogostejSega prilagajanja in razvijanja odpornosti za antibiotike, je nujno
potrebno razvijati nova, bolj u€inkovita zdravila. Cefiksim je eden izmed novejsih in ne
tako pogosto uporabljenih antibiotikov, zato je njegovo delovanje precej ucinkovito. Ker
ga ne uporabljamo pri rutinskem zdravljenju okuzb secil, smo predvidevali, da je vecina
bakterij nanj obcutljiva. Tudi cefuroksim se na sploSno ne uporablja velikokrat pri
zdravljenju okuzb secil. Pricakovali smo, da bodo enterobakterije nanj dokaj obcutljive, da
bo ta obcutljivost vi§ja od obcutljivosti za TMP/SMX, ki se pri nas najveckrat predpisuje
za zdravljenje okuzb secil. Predvsem je to pomembno pri enterobakterijskih povzrociteljih
okuzb secil pri starejsi populaciji v domovih za ostarele, kjer so te okuzbe pogoste in s tem
tudi razvoj odpornosti na uporabljene antibiotike. Podatek, ki pravi, da v povprec¢ju vsak
oskrbovanec v domu starejSih ob¢anov prejme 5 do 10 razliénih zdravil, pove veliko. Poleg

antibiotikov prejemajo tudi druga zdravila za primarne bolezni, ki povecujejo verjetnost
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nastanka okuzb. Primer so pomirjevala, ki lahko povzrocajo stranske ucinke, kot je zastoj

urina (Nicolle in sod., 1996).

83,7 % vseh izoliranih enterobakterij je bilo obcutljivih za cefiksim (preglednica 10), kar
smo tudi pri¢akovali. Antibiotik zelo dobro ucinkuje na vse povzrocitelje iz rodu Proteus
spp. ter na E. coli. Zanimivo je, da so bili popolnoma vsi izolati iz rodu Proteus spp.
obcutljivi za cefiksim. Tudi obcutljivost E.coli za cefiksim je bila zelo visoka (95,5 %).
Proti cefiksimu je bil odporen le izolat E. coli, medtem ko ta isti izolat ni kazal odpornosti
proti cefuroksimu (preglednica 7). Omenjen primer je bil verjetno ze v genski zasnovi
odporen proti cefiksimu. Rezultati o obcutljivosti izolatov za cefiksim iz rodov Citrobacter
spp., Enterobacter spp. in P. stuartii niso bili relevantni, saj je bilo Stevilo izolatov
premajhno. Skoraj 40 odstotkov izolatov iz rodu Klebsiella spp. je bilo odpornih proti
cefiksimu. Vzrok temu so naravno odporni izolati rodu Klebsiella spp., ki imajo encim
ESBL. V nas$i raziskavi je bilo priblizno tretjina izolatov z encimom ESBL iz tega rodu.
Odpornost takih izolatov lahko predstavlja problem pri izkustvenem zdravljenju, saj so po
pogostosti na tretjem mestu med izolati iz urina. Proti cefiksimu je bilo skupno odpornih
15,3 % enterobakterij, kar bi lahko bilo Ze preve¢, da bi ga priporocali za izkustveno
zdravljenje okuzb segil pri starejsih ljudeh. Ce pa ta rezultat primerjamo z odpornostjo
enterobakterij proti TMP/SMX, ki znaSa skoraj 60 odstotkov (arhiv ZZV Novo mesto),

vidimo, da je odpornost proti cefiksimu »zanemarljiva«.

Se nizja, 63,3 %, je bila obcutljivost enterobakterij za cefuroksim (preglednica 10).
Podobno obcutljivost so dobili tudi Ribi¢ in sod. (2003), in sicer 59,2 %. Kot za cefiksim,
je bil tudi za cefuroksim najbolj obcutljiv rod Proteus spp., saj je bila obcutljivost kar 85,7
% (preglednica 7). V eni izmed raziskav na Nizozemskem, kjer so imeli mnogo vec
izolatov Proteus spp., je bila ta obcutljivost 74 %, (Vromen in sod, 1999). Dalje je bila v
nasi raziskavi obcutljivost E. coli za cefuroksim 71,1 % (preglednica 7) in je skoraj enaka
obcutljivosti (71,2 %), ki so jo dobili v ljubljanski regiji (Ribi¢ in sod., 2003). Zmerno
obcutljivih izolatov za cefuroksim je bilo 26,7 % pri E. coli in slaba tretjina pri izolatih iz
rodu Klebsiella spp. TaksSne izolate moramo obravnavati posebej, ker vsekakor niso
obcutljivi. Za bolj natan¢no doloc¢anje njihove odpornosti bi morali uporabiti Se metodo za

ugotavljanje minimalne inhibitorne koncentracije. Obcutljivosti izolatov za cefuroksim iz
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rodov Citrobacter spp., Enterobacter spp. in P. stuartii ni relevantna, saj je bilo Stevilo
izolatov premajhno, da bi lahko karkoli trdili. Le 30,8 % izolatov iz rodu Klebsiella spp. je
obcutljivih za cefuroksim. Preostali delez teh izolatov je bilo zmerno obcutljivih ali
odpornih proti cefuroksimu in ve¢inoma so to izolati z encimom ESBL. Skupna odpornost
enterobakterij proti cefuroksimu je bila enaka kot odpornost proti cefiksimu (15,3 %). Po
priporocilih naj ne bi odpornost znaSala ve¢ kot 10 do 20 %, da je antibiotik Se primeren za
zdravljenje okuzb (Lindi¢, 2003). Tako sta cefiksim in cefuroksim bolj primerna za

usmerjeno zdravljenje okuzb secil, kot pa za izkustveno.

Obcutljivost enterobakterij, izoliranih iz urina oskrbovancev domov starej$ih obfanov v
ljubljanski regiji, za TMP/SMX je le 31,9 % (Ribi€ in sod., 2003). V dolenjskem okoliSu je
odstotek obcutljivih za ta antibiotik 42,4 % (arhiv ZZV Novo mesto). Kljub tako nizki
obcutljivosti najpogostejSih povzrociteljev okuzb secil, je TMP/SMX §e vedno prva izbira
pri izkustvenem zdravljenju v domovih za starejSe obfane in v ambulantah zdravstvenih
domov (Mijo¢, 2007; Rade-Humar, 2007). Tako lahko vidimo, da sta cefuroksim in
predvsem cefiksim v primerjavi s TMP/SMX bolj ucinkovita in bolj primerna za

zdravljenje.

Na podlagi in vitro raziskave o obcutljivosti enterobakterij izoliranih iz vzorcev urina pri
oskrbovancih domov starejSih obcanov lahko trdimo, da je peroralna oblika cefiksima bolj
ucinkovita od peroralne oblika cefuroksima. Razlog za takSen rezultat je najverjetneje
majhna uporaba cefiksima pri zdravljenju okuzb secil in s tem Se nerazvita odpornost pri

bakterijah.
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5.2 SKLEPI

* Med enterobakterijami izoliranimi iz urina pri oskrbovancih domov starejSih ob¢anov

smo v polovici primerov izolirali E. coli.

» Testirane enterobakterije (razen sevov, ki so ze v genski zasnovi odporni na vse
cefalosporine) so v visokih odstotkih obcutljive za peroralni obliki cefiksima in

cefuroksima.

* Za cefuroksim in cefiksim so najbolj obcutljive bakterije iz rodu Proteus spp. (85,7 % in
100 %), sledijo jim E. coli (71,1 % in 95,5 %) in Klebsiella spp. (30,8 % in 61,5 %) ter P.

stuartii, Citrobacter spp., Enterobacter spp.

* Peroralna oblika cefiksima je in vitro bolj u€inkovita na izolate enterobakterij iz urina od

peroralne oblike cefuroksima.

* Na podlagi mikrobioloSkih podatkov in vitro lahko trdimo, da bi bil cefiksim lahko
ucinkovito zdravilo za zdravljenje okuzb secil pri starejSi populaciji, predvsem pri

usmerjenem zdravljenju
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6 POVZETEK

Pri oskrbovancih domov starej$ih obCanov se okuzbe zelo pogosto pojavljajo. Razlog je v
njihovi starosti in z njo povezanimi tezavami, kot so oslabljen imunski odziv, osnovne in
kroni¢ne bolezni ter omejeno gibanje. Okuzbe secil so ene izmed najpogostejSih okuzb pri
tej populaciji, predvsem zaradi vstavljenih urinskih katetrov in inkontinence. Pri starejsi
populaciji je E. coli odgovorna za vecino okuzb secil. Poleg nje so pomembni povzrocitelji
Se Proteus spp., M. morganii, Klebsiella spp., Pseudomonas spp., Enterococcus spp. in
Staphylococcus ssp. Pri starejSih od 65 let lahko govorimo o zapleteni obliki okuzbe secil,
zaradi vseh dejavnikov tveganja, ki jih prinasa starost. Uporaba antibiotikov je zaradi
pogostih okuzb v domovih za starejSe obCane zelo visoka, posledica tega pa je pojav vse

ve¢ odpornih sevov bakterij na predpisane antibiotike.

Zeleli smo dologiti najpogostejse enterobakterijske povzroéitelje okuzb seéil pri
oskrbovancih domov starejSih obCanov. Na§ namen je bil ugotoviti obcutljivost
enterobakterij za cefuroksim in cefiksim ter primerjati njuno delovanje. To sta antibiotika,
II. in II1. generacije cefaolsporinov, ki sta na voljo tudi v peroralni obliki. Vzorce urina so
zbirali v MikrobioloSkem laboratoriju ZZV Novo mesto iz domov starejSih obcanov v
Novem mestu, Krikem, Metliki, Trebnjem in Crnomlju, od februarja 2006 do aprila 2007
ter od avgusta 2007 do oktobra 2007. Za identifikacijo enterobakterij so uporabili metodo
preiskave urina po Sanfordu in biokemijski test IMVC. Kot potrditveni test je pri
nedologenih rezultatih sluzil komercialni test ID 32 GN (BioMerieux™). Izmed vseh
vzorcev, kjer so bile povzrociteljice enterobakterije, smo izbrali 98 vzorcev in jih vkljucili

v raziskavo. Obcutljivost za cefiksim in cefuroksim smo ugotavljali z metodo disk difuzije.

V skoraj 46 % vzorcev enterobakterijskih povzro€iteljev smo nasli E. coli, sledile so ji
bakterijske vrste iz rodu Proteus spp. z 28 % in Klebsiella spp. (K. oxytoca in K.
pneumoniae) z nekaj manj kot desetimi odstotki. Le v nekaj vzorcih urina smo nasli

bakterije iz rodu Citrobacter spp., Enterobacter spp., M. morganii in P. stuartii.

Obcutljivost izoliranih enterobakterij za cefiksim je bila skupaj 83,7 %, za cefuroksim pa

63,3 %. Najbolj obcutljive za cefiksim so bile vrste iz rodu Proteus spp., saj je bila
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obcutljivost kar 100 %. Visoko obcutljivost so pokazale tudi E. coli (95,5 %). Za
cefuroksim so bile tudi najbolj obcutljive vrste iz rodu Proteus spp. s 85,7 %. Obculjivost
E. coli je bila dosti manjSa (71,1 %). 38,5 % izolatov iz rodu Klebsiella spp. je bilo
odpornih za cefiksim in ravno toliko tudi za cefuroksim. Razlog za visoko odpornost je
bila prisotnost izolatov, ki so imeli encim ESBL. Rezultati o obcutljivosti izolatov za
cefiksim in cefuroksim pri rodovih Citrobacter spp., Enterobacter spp. in P. stuartii niso
bili relevantni, saj je bilo Stevilo izolatov premajhno. Cefiksim in cefuroksim sta bila v
primerjavi z TMP/SMX, ki je Se vedno prva izbira pri izkustvenem zdravljenju okuzb secil

pri starejsih ljudeh, in vitro bolj u¢inkovita in tako bolj primerna za zdravljenje.

Cefiksim bi lahko predstavljal u€inkovito antimikrobno sredstvo za usmerjeno zdravljenje
nekaterih enterobakterijskih povzrociteljev okuzb secil pri oskrbovancih domov starejSih
obCanov. Cefiksima pa ne moremo priporocati za izkustveno zdravljenje okuzb secil,
zaradi priporocene obcutljivosti izolatov med 80 in 90 %. Na podlagi mikrobioloskih
podatkov lahko trdimo, da je peroralna oblika cefiksima bolj uc¢inkovita od peroralne
oblike cefuroksima. Vendar bi morali za koncno oceno o boljsi ucinkovitosti cefiksima
upostevati Se primernost farmakokineti¢nih lastnosti antibiotika za populacijo starejSih
ljudi nad 65 let in primernost rezima odmerjanja za uporabo v domovih za ostarele. Poleg
tega bi bilo potrebno preuciti vse nezelene ucinke antibiotika, ki se lahko pojavijo pri tej
populaciji ljudi. Nazadnje pa je pri izbiri pravega antibiotika pomembna tudi cenovna
politika ZZZS (Zavoda za zdravstveno zavarovanje Slovenije), ki bistveno pripomore k
dokonéni odlocitvi. Cefiksim bi bil kot bolj uc¢inkovit antibiotik tako pomemben predvsem
pri okuzbah v domovih za ostarele, kjer odpornost bakterij na antibiotike vedno bolj

narasca.
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PRILOGE

Priloga A: Stevilo in odstotki vseh izoliranih povzrogiteljev okuzb seéil pri oskrbovancih domov starejsih

obcanov v dolenjski regiji v obdobju od 17. 02. 2006 do 23. 04. 2007 ter od 11. 08. 2007 do 08. 10. 2007.

Podatke smo dobili iz arhiva ZZV Novo mesto.

Ime izolata L Odstotek ) . . )
Stevilo ) Skupina bakterij, Bakterije glede na barvanje
izolatov
izolatov st. (%) po Gramu (%)
(%)

E. coli 86 29,5
Proteus spp. 58 20
Klebsiella spp. 19 6,5
M. morganii 22 7,5
Citrobacter spp. 3 1
Enterobacter spp. 4 1,4 enterobakterije:
Providencia spp. 5 1.7 203 (69,7) po Gramu negativne:
Sevi ESBL 6 2,1 233 (80)
Druge po Gramu neg.

- 30 10,3
bakterije druge:
Enterococcus faecalis 51 17,5 88 (30,3)
Druge po Gramu poz. 7 2.4 po Gramu pozitivne:
bakterije 58 (20)
SKUPAJ 291 100 100 100

ESBL: laktamaze beta z raz$irjenim spektrom delovanja (angl. extended spectrum betalactamases)
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Priloga B: Premeri con inhibicij pri antibiogramih s cefiksimom in cefuroksimom ter njihova interpretacija
za izolirane enterobakterije oskrbovancev domov starejs$ih obcanov Novo mesto, Trebnje, Krsko, Metlika in

Crnomelj v obdobju od 17. 02. 2006 do 23. 04. 2007 ter od 11. 08. 2007 do 08. 10. 2007.

Od 17.02. 2006 do 23. 04. 2007

. . Cona inhibicije rasti
Zap. §t. Ime izolata

CXM (mm) CFM (mm)
1 E. coli 21 | 23 S
2 Proteus spp. 23 S 30 S
3 E. coli 25 S 25 S
4 Citrobacter spp. 24 S 19 S
5 Citrobacter spp. 0 R 0 R
6 Klebsiella spp.-ESBL 0 R 0 R
7 E. coli 19 I 19 S
8 E. coli 25 S 25 S
9 Klebsiella spp. 23 S 27 S
10 E. coli 22 1 20 S
11 E. coli 20 I 22 S
12 Klebsiella spp.-ESBL 0 R 0 R
13 Proteus spp. 18 1 34 S
14 Proteus spp. 26 S 29 S
15 E. coli 24 S 27 S
16 Proteus spp. 24 S 28 S
17 K. pneumonia 15 | 12 R
18 Proteus spp. 25 S 30 S
19 Proteus spp. 29 S 33 S
20 M. morganii 0 R 0 R
21 E. coli 20 1 20 S
22 Proteus spp. 21 1 30 S
23 E. coli 24 S 22 S
24 Proteus spp. 24 S 30 S
25 Klebsiella spp.-ESBL 0 R 0 R
26 E. coli 23 S 24 S
27 E. coli 19 I 10 R
28 E. coli 23 S 30 S
29 Klebsiella spp.-ESBL 0 R 0 R
30 E. coli 23 S 21 S
31 Klebsiella spp. 21 I 26 S
32 Proteus spp. 27 S 32 S
33 Klebsiella spp. 14 R 20 S
34 Enterobacter spp. 0 R 0 R
35 E. coli 23 S 19 S
36 Proteus spp. 28 S 31 S

...se nadaljuje...
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...nadaljevanje Priloga B: Premeri con inhibicij pri antibiogramih s cefiksimom in cefuroksimom ter njihova
interpretacija za izolirane enterobakterije oskrbovancev domov starejSih obanov Novo mesto, Trebnje,

Krsko, Metlika in Crnomelj v obdobju od 17. 02. 2006 do 23. 04. 2007 ter od 11. 08. 2007 do 08. 10. 2007.

" . Cona inhibicije rasti
Zap. §t. Ime izolata

CXM (mm) CFM (mm)

37 M. morganii 0 R 0 R
38 K. pneumonia 20 I 24 S
39 E. coli 23 S 21 S
40 E. coli 25 S 23 S
41 E. coli 24 S 24 S
42 E. coli 23 S 24 S
43 E. coli 23 S 23 S
44 Proteus spp. 16 I 23 S
45 E. coli 23 S 22 S
46 Proteus spp. 23 S 28 S
47 E. coli 24 S 24 S
48 Proteus spp. 24 S 30 S
49 Klebsiella spp. 23 S 28 S
50 Proteus spp. 18 I 25 S
51 Enterobacter spp. 21 I 25 S
52 E. coli 21 I 19 S
53 E. coli 23 S 20 S
54 E. coli 23 S 22 S
55 Proteus spp. 24 S 30 S
56 E. coli 12 R 16 I
57 Proteus spp. 24 S 30 S
58 K. oxytoca 23 S 27 S
59 Proteus spp. 25 S 30 S
60 Proteus spp. 23 S 33 S
61 Proteus spp. 25 S 33 S
62 Proteus spp. 24 S 30 S
63 E. coli 23 S 22 S
64 E. coli 25 S 24 S
65 E. coli 21 I 20 S
66 Proteus spp. 25 S 30 S
67 E. coli 26 S 26 S
68 E. coli 24 S 21 S
69 Proteus spp. 26 S 24 S
70 E. coli 25 S 20 S
71 E. coli 23 S 22 S
72 E. coli 21 I 22 S
73 Klebsiella spp. 19 I 22 S
74 Proteus spp. 26 S 33 S
Kontrola E. coli ATCC 25922 22 S 21 S

...se nadaljuje...
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...nadaljevanje Priloga B: Premeri con inhibicij pri antibiogramih s cefiksimom in cefuroksimom ter njihova
interpretacija za izolirane enterobakterije oskrbovancev domov starejsSih obanov Novo mesto, Trebnje,

Krsko, Metlika in Crnomelj v obdobju od 17. 02. 2006 do 23. 04. 2007 ter od 11. 08. 2007 do 08. 10. 2007.

Od 11. 08.2007 do 08. 10. 2007

" . Cona inhibicije rasti
Zap. §t. Ime izolata

CXM (mm) CFM (mm)

75 E. coli 25 S 26 S
76 E. coli 23 S 24 S
77 E. coli 23 S 22 S
78 E. coli 19 I 22 S
79 P. stuartii 24 S 28 S
80 E. coli 25 S 23 S
81 E. coli 24 S 22 S
82 E. coli 27 S 26 S
83 E. coli 21 I 21 S
84 Klebsiella spp. 26 S 27 S
85 M. morganii 0 R 0 R
86 M. morganii 0 R 0 R
87 Proteus spp. 24 S 30 S
88 M. morganii 0 R 0 R
89 M. morganii 0 R 0 R
90 M. morganii 0 R 0 R
91 Proteus spp. 25 S 30 S
92 Proteus spp. 27 S 32 S
93 E. coli 24 S 24 S
94 E. coli 26 S 25 S
95 E. coli 20 I 22 S
96 E. coli 23 S 23 S
97 Proteus spp. 23 S 24 S
98 Proteus spp. 30 S 37 S
Kontrola E. coli ATCC 25922 23 S 24 S

ESBL: laktamaze beta z raz$irjenim spektrom delovanja (angl. extended spectrum betalactamases)

*R: (angl. resistant); odpornost, ’I: (angl. intermediate); zmerna ob&utljivost, °S: (angl. susceptible);
obcutljivost

CXM: cefurokoksim

CFM: cefiksim
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