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IN VITRO UCINKOVITOST TOPIKALNIH ANTIMIKROBNIH LIJEKOVA

KRISTINA ZURAK!, MARIJA TONKIC?

Cilj istrazivanja: Cilj ovoga rada je utvrditi osjetljivost bakterija koje najcesce izazivaju lokalizirane infekcije u KBC Split tije-
kom 2020. godine na pojedine topikalne antimikrobne lijekove kako bi se ustanovilo koji od testiranih antibiotika je najbolji izbor

za empirijsko lijecenje ovih infekcija.

Materijali i metode: Retrospektivnim istrazivanjem analizirani su podatci o osjetljivosti na topikalne antimikrobne lijekove

vvvvv

ziranih infekcija: Escherichia coli i ESBL E. coli, Klebsiella pneumoniae (ukljucujuci i ESBL sojeve), Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii te Staphylococcus aureus (ukljucujuci MRSA). Osjetljivost je ispitivana metodom disk difuzije, a za koli-

stin metodom dilucije u bujonu.

Rezultati: Rezultati pokazuju visoku rezistenciju bakterije Escherichia coli na antibiotike ciprofloksacin i levofloksacin, a ni-
sku na kloramfenikol i kolistin. U usporedbi s Escherichia coli, ESBL producirajuci soj Escherichia coli pokazuje znatno visoku
rezistenciju na sve ispitivane antibiotike osim na kolistin i kloramfenikol. Sojevi Klebsiella penumoniae su bili visoko rezistentni na
antibiotik tobramicin, a nisko rezistentni na kloramfenikol i kolistin. ESBL producirajuci sojevi ove bakterije su imali znatno visoku
rezistenciju na sve ispitivane antibiotike osim na kloramfenikol i kolistin. Pseudomonas aeruginosa je bio visoko rezistentan na
ciprofloksacin i levofloksacin, a nisko na kolistin. Sojevi Acinetobacter baumanni su bili visoko rezistentni na levofloksacin, a nisko
na kolistin. Izolati Staphylococcus aureus su bili visoko rezistentni na levofloksacin, a dobro osjetljivi na kloramfenikol i norflok-
sacin. MRSA sojevi su bili visoko rezistentni na levofloksacin, u znacajno vecim postotcima od MSSA sojeva, a dobru osjetljivost

pokazali su na mupirocin.

Zakljucak: Podatci ove studije pokazuju visoke stope rezistencije ispitivanih bakterija na pojedine topikalne antimikrobne
lijekove, sto je u skladu s trendovima porasta rezistencije bakterija u svijetu, te mozemo pretpostaviti da ce se ta rezistencija u

buduénosti jos povecavati.

Kljuéne rije¢i: KLINICKI BOLNICKI CENTAR SPLIT, REZISTENCIJA, TOPIKALNI ANTIMIKROBNI LIJEKOVI

UvOD

Terapija topikalnim pripravcima je
Siroko rasprostranjen i ucinkovit nacin
prevencije i lijeCenja lokalnih infekcija
kada se uporaba sistemskih lijekova ne
moze opravdati i kada njihova uporaba
nije sigurna zbog sistemskog djelovanja
(1). Prednosti lokalne primjene antimi-
krobnih lijekova u odnosu na sustavnu
primjenu su visoke i trajne koncentracije
lijeka prisutne direktno na inficiranom
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podrucju, mala koli¢ina antibiotika koja
je potrebna za lijeCenje, manje sistem-
skih nuspojava, bolja suradljivost i po-
tencijalno manji rizik za razvoj antimi-
krobne rezistencije. Razli¢iti farmaceut-
ski oblici topikalnih pripravaka su: ¢vr-
sti topikalni oblici: antibiotski praskovi;
polucvrsti topikalni oblici: kreme, masti,
gelovi, paste; tekuci topikalni oblici:
nisko do srednje viskozni pripravci za
primjenu na neostecenoj kozi (2). Meha-
nizmi djelovanja antimikrobnih lijekova
su: inhibicija sinteze stani¢ne stijenke,
inhibicija funkcije stani¢ne membrane,
inhibicija sinteze proteina te inhibicija
sinteze nukleinske kiseline bakterija.

Aminoglikozidi su skupina lijekova
¢iji su predstavnici streptomicin, neomi-

cin, gentamicin, tobramicin i drugi. Pro-
pisuju se za ozbiljne gram-negativne in-
fekcije, posebno za Pseudomonas aerugi-
nosa. Mehanizam djelovanja je inhibicija
sinteze proteina u bakterijskoj stanici
vezivanjem na 30S podjedinicu bakterij-
skog ribosoma i inhibicijom njene funk-
cije. Kloramfenikol je potentni inhibitor
sinteze proteina bakterija, a mehanizam
djelovanja je blokiranje vezivanja amino-
kiselina za peptidni lanac na 50S jedinici
ribosoma. To je bakteriostatski lijek koji
se primjenjuje za lijeCenje mnogih vrsta
infekcija, ali viSe nije lijek izbora ni za
jednu infekciju. Polimiksini djeluju bak-
tericidno na mnoge gram-negativne ae-
robne bacile, ukljucujuéi pseudomonas i
seraciju. Vezu se za stani¢nu membranu
bogatu fosfatidiletanolaminom i ome-
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taju njenu funkciju aktivnog prijenosa
i permeabilne barijere. Polimiksin E
(kolistin) je postao alternativni lijek za
lijecenje infekcija uzrokovanih multire-
zistentnim Pseudomonas aeruginosa i
Acinetobacter baumannii te kao ,tera-
pija spasa“ u slucaju infekcije koju uzro-
kuje karbapenem rezistentna Klebsiella
pneumoniae. Kinoloni su sintetski ana-
lozi nalidiksi¢ne kiseline, a mehanizam
djelovanja je inhibicija sinteze bakterij-
ske DNA blokiranjem DNA giraze, koja
ima klju¢nu ulogu u replikaciji i poprav-
ku DNA. Mupirocin je antibiotik koji se
sve vise koristi za lijeCenje infekcija koje
uzrokuje Staphylococcus aureus osjet-
ljiv na meticilin (engl. Methicillin Sen-
sitive Staphylococcus aureus, MSSA)
i Staphylococcus aureus rezistentan na
meticilin (engl. Methicillin Resistant
Staphylococcus aureus, MRSA) (3). To je
antibiotik koji proizvodi bakterija Pseu-
domonas fluorescens koja se nalazi u tlu,
a inhibira bakterijsku izoleucil t-RNA
sintetazu.

Potesko¢e u pracenju doze lijeka i
procjena trajanja terapije su bitni faktori
koji limitiraju djelovanje topikalnih an-
timikrobnih lijekova. Stvarne koncen-
tracije lijeka na mjestu primjene je teSko
izmjeriti. Topikalna terapija se vec¢inom
primjenjuje na mjesta s ve¢ postoje¢om
bakterijskom florom, tako da je tesko
kontrolirati Stetan ucinak antibiotika na
korisne bakterije. Izlaganje postojece
mikroflore visokoj razini lijeka stvara
fenotipove bakterija rezistentne na lije-
kove (2).

Bakterije koje najcesc¢e izazivaju
infekcije za koje se koriste topikalni
antimikrobni lijekovi

Staphylococcus aureus je gram-po-
zitivna, kuglasta bakterija koja pripada
rodu Staphylococcus (4). Uobicajeno je
dio mikrobiote ¢ovjeka te se nalazi na
sluznicama i kozi te uzrokuje teze infek-
cije kada prodre u krvotok i unutarnja
tkiva. MRSA je soj S. aureus koji nosi
gen mec na bakterijskom kromosomu,
$to za posljedicu ima otpornost na mno-
ge vrste antibiotika kao §to su metici-
lin, nafcilin, oksacilin i cefalosporine,
odnosno sve beta-laktamske antibiotike
(5). Vodet¢i je uzrok ozbiljnih bolnickih

infekcija te Cesto uzrokuje epidemije
(6). Porodica Enterobacteriaceae je ve-
lika heterogena skupina gram-negativ-
nih bacila. Porodici pripada velik broj
rodova medu kojima su Escherichia i
Klebsiella (4). Escherichia coli je najce-
§¢i komenzalni stanovnik gastrointesti-
nalnog trakta i zivi na obostranu korist
s domaéinom te rijetko izaziva bolest u
zdravih ljudi. Unato¢ tome, patogeni so-
jevi su najc¢es¢i uzro¢nici mokracénih in-
fekcija i1 dijarealnih bolesti (4, 7). ESBL
(Extended-spectrum Plactamases) su
enzimi koji imaju sposobnost hidrolize
B-laktamskog prstena -laktama Sirokog
spektra, a najéesce ih proizvode upravo
enterobakterije. Ovi enzimi omoguéuju
otpornost na peniciline i cefalosporine
i Cesto su uzrok viSestruke rezistencije
gram-negativnih bakterija (8). Klebsiella
pneumoniae je bakterija koja spada medu
deset najcescéih uzro¢nika bolnickih in-
fekcija. Smatra se oportunistickim pato-
genom buduéi da tipi¢no uzrokuje infek-
cije u hospitaliziranih ili na neki drugi
nacin imunoloski oslabljenih osoba (9).
Pseudomonas aeruginosa je invazivni,
gram-negativni, aerobni bacil mikroor-
ganizam koji stvara toksine, izazvajuci
infekcije u bolesnika s poremecajima
imunoloskog sustava te je glavni uzro¢-
nik bolnic¢kih infekcija (4). Acinetobac-
ter baumannii je oportunisti¢ki patogen
u ljudi koji pretezno izaziva infekcije u
tesko bolesnih pacijenata. Uzrokuje in-
fekcije koze, mokra¢nog sustava, mekih
tkiva te sepsu (10).

MATERIJALI I METODE

Ustroj i protokol istrazivanja

Studija je retrospektivna. Iz baze
podataka Klinickog zavoda za mikro-
biologiju i parazitologiju KBC-a Split
za razdoblje od 1. sijecnja 2020. do 31.
prosinca 2020. godine prikupljeni su po-
datci o sojevima bakterija koje su najce-
$¢i uzrocnici lokaliziranih infekcija i za
koje postoje interpretativni kriteriji kada
se testira njihova osjetljivost na topikal-
ne antimikrobne lijekove: Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumannii,
Staphylococcus  aureus  (ukljucujuéi
MRSA sojeve) te Klebsiella pneumoniae
i Escherichia coli (ukljucujuéi sojeve
koji lu¢e ESBL). Za navedene sojeve su

analizirani rezultati ispitivanja osjetlji-
vosti na sljedeca topikalna antimikrobna
sredstva: gentamicin, tobramicin, cipro-
floksacin, norfloksacin, levofloksacin,
kloramfenikol, kolistin te mupirocin.
Istrazivanje je zapoceto prikupljanjem
podataka o vrstama gore spomenutih
bakterija koje su izolirane u zadanom
razdoblju iz uzoraka bolnickih i vanbol-
nickih pacijenata te pretrazivanjem re-
zultata njihove osjetljivosti na topikalna
antimikrobna sredstva. Podatci su prika-
zani grafikonom, za svaku pojedina¢nu
vrstu, i to ukupan broj izolata testiranih
na odredeni topikalni antimikrobni lijek,
broj osjetljivih te broj rezistentnih izola-
ta. Rezultati su prikazani graficki te je
napravljena zavrs$na statisticka analiza i
izneseno tumacenje rezultata.

Metode odredivanja osjetljivosti
bakterija na antimikrobna sredstva

Za gore navedene sojeve bakterija
odredivana je in vitro osjetljivost na to-
pikalna antimikrobna sredstva, osim ko-
listina, standardiziranom metodom disk
difuzije na Miiller Hinton agaru. Za te-
stiranje osjetljivosti na kolistin koristena
je metoda dilucije u bujonu. Disk difuzija
je metoda kod koje se papirnati diskovi
natopljeni odredenom koli¢inom antibio-
tika postavljaju na povrsinu ¢vrste stan-
dardizirane podloge za izradu antibio-
grama (Miiller-Hinton agar). Prema ve-
li¢ini promjera zone inhibicije izrazene
u milimetrima, testirani soj se prema eu-
ropskim standardima (European Com-
mittee on Antimicrobial Susceptibility
Testing - EUCAST; dostupno na: https:/
www.eucast.org/clinical breakpoints/)
svrstava u jednu od tri kategorije:

e osjetljiv (susceptible; oznaka S) - soj
je podlozan terapijskom ucinku anti-
biotika u srednjim ili prosje¢nim do-
zama u cijelom organizmu;

e umjereno osjetljiv  (intermediate;
oznaka I) - soj je podlozan terapij-
skom uénku antibiotika u prosje¢nim
dozama samo na mjestima izluciva-
nja na kojima se koncentrira;

e rezistentan (resistant; oznaka R) - an-
tibiotik primijenjen u mogucim ne-
toksi¢nim dozama ne djeluje na soj

a1).
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Odredivanje minimalne inhibitorne
koncentracije kolistina (MIK) naprav-
ljeno je metodom dilucije u bujonu na
mikrotitar plo¢icama. Rezultat je najniza
koncentracija antimikrobnog sredstva,
tj. kolistina, koja inhibira vidljiv rast mi-
kroorganizama i izrazena je kao mini-
malna inhibitorna koncentracija (MIK),
u mg/L ili pg/mL. Za dokaz lucenja
ESBL enterobakterija koriSten je test s
diskom amoksicilina u kombinaciji s kla-
vulanskom kiselinom i diskovi koji sadr-
ze samo cefalosporin (cefotaksim, cefta-
zidim). Pojava prosirenja zone inhibicije
u podruéju izmedu diska amoksicilina s
klavulanskom kiselinom i diska cefalos-
porina 3. generacije, smatra se dokazom
da testirana bakterija lu¢i ESBL. Otpor-
nost na meticilin sojeva Staphylococcus
aureus moze se fenotipski otkriti meto-
dom disk difuzije koristenjem diska ce-
foksitina (30 pg) (11).

Statisti¢ka analiza

Podatci su uneseni u programski
paket Microsoft Office Excel za izradu
tablicnog prikaza te obradeni u progra-
mu Med Calc za Windows, verzija 19.3.
Koristene su deskriptivne statisticke me-
tode, a kategorijske varijable su izrazene
apsolutnim brojevima i postotcima.

REZULTATI

Osjetljivost gram-negativnih
bakterija na antibiotike

Escherichia coli

U istrazivanju su sojevi Escherichia
coli testirani na sljedeée topikalne an-
tibiotike: ciprofloksacin, gentamicin,
kloramfenikol, kolistin, levofloksacin te
tobramicin. Rezultati testiranja osjetlji-
vosti na antimikrobna sredstva prikazani
su na Slici 1.

Na te iste antibiotike su testirani i so-
jevi bakterije Escherichia coli koji su pro-
ducirali B-laktamaze prosirenog spektra
(ESBL). Rezultati osjetljivosti bakterija
na ciprofloksacin su bili 10,39% (od 337
testiranih sojeva), gentamicin 56,97% (od
337 sojeva), kloramfenikol 100% (1 ispi-
tan soj) i kolistin 100% (3 ispitana soja),
levofloksacin 13,06% (od 337 sojeva) te
tobramicin 30,3% (od 33 soja).
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Slika 1.
Osjetljivost sojeva Escherichia coli na antibiotike.

Klebsiella pneumoniae

Tijekom ispitivanog perioda izolati
Klebsiella pneumoniae su testirani na
antibiotike ciprofloksacin, gentamicin,
kloramfenikol, kolistin, levofloksacin te
tobramicin (Slika 2.).

Takoder je ispitivana i osjetljivost
ESBL sojeva Klebsiella pneumoniae na
navedene antibiotike. Osjetljivost na ci-
profloksacin je bila 34,69% (493 testi-
rana soja), gentamicin 30,16% (od 494

soja), kloramfenikol 100% (od 2 soja),
kolistin 88,89% (od 9 sojeva), levofloksa-
cin 39,31% (od 496 sojeva) te tobramicin
3,45% (od 29 ispitana soja).

Pseudomonas aeruginosa

Sojevi Pseudomonas aeruginosa te-
stirani su na ciprofloksacin, gentamicin,
kolistin, levofloksacin te tobramicin. Re-
zultati testiranja osjetljivosti tih sojeva
prikazani su na Slici 3.
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Slika 2.
Osjetljivost Klebsiella pneumoniae na antibiotike.
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Slika 3.

Osjetljivost sojeva Pseudomonas aeruginosa na antibiotike.

Acinetobacter baumannii

Sojevi Acinetobacter baumannii su
testirani na antibiotike ciprofloksacin,
gentamicin, kolistin, levofloksacin te to-
bramicin, a rezultati su prikazani na Slici
4.

Osjetljivost gram-pozitivnih
bakterija na antibiotike
Staphyloccocus aureus

Izolati bakterije Staphylococcus
aureus su testirani na ciprofloksacin,
gentamicin, norfloksacin, levofloksacin,

kloramfenikol te mupirocin, a rezultati
su prikazani na Slici 5.

Osjetljivost sojeva MRSA (Metici-
lin-rezistentni Staphylococcus aureus)
na testirane antibiotike je bila: 3,9%
osjetljivo na ciprofloksacin (od 154 testi-
rana soja), 77,22% na gentamicin (od 158
sojeva), 0% na levofloksacin (od 7 soje-
va) i norfloksacin (od 12 sojeva) te 85,6%
na mupirocin (od 125 testirana soja).

RASPRAVA

U ovom istrazivanju proucavana je
in vitro osjetljivost bakterija izoliranih

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

A0 .
2 O

o\(g’ 2
6\9(01‘\ ge“ \6\10

B osjetljiv

Hrezistentan

Slika 4.
Osjetljivost Acinetobacter baumannii na antibiotike.

iz klinickih uzoraka pacijenata u KBC
Split koji su imali lokalizirane infekci-
je na topikalne antimikrobne lijekove u
jednogodi$njem razdoblju. Velika upo-
treba antibiotika u posljednjih pedeset
godina je selektivnim pritiskom pota-
knula prezivljavanje sojeva rezistentnih
na brojne antibiotike, a taj problem je da-
nas sve izrazeniji (12). Antimikrobna re-
zistencija (AMR) je prirodna pojava koja
se javlja kada su mikroorganizmi izlo-
zeni antimikrobnim lijekovima. Djelo-
vanjem selektivnog pritiska antibiotika,
osjetljive bakterije se unistavaju ili in-
hibiraju, dok bakterije koje su prirodno
rezistentne ili koje su postale rezistentne
na antibiotike imaju veée Sanse za pre-
zivljavanje i razmnozavanje. Nepotrebna
i neodgovaraju¢a upotreba antibiotika
doprinosi povecanju rezistencije na anti-
biotike (13).

U 2019. godini, Europskom centru
za prevenciju i kontrolu bolesti (ECDC)
najvedi je postotak prijavljenih rezisten-
tnih sojeva na odredenu vrstu antibiotika
bio za bakterije Escherichia coli i Klebsi-
ella pneumoniae (14). Escherichia coli je
jedna od najviSe proucavanih i najrasi-
renijih bakterija danasnjice kod koje je
rezistencija sve viSe izrazena (15, 16).
Kako je prikazano u ovom istrazivanju,
rezistencija ove bakterije bila je visoka
na ciprofloksacin (15,98% rezistentnih
od 2240 testiranih sojeva) i levofloksacin
(15,34% od 2236 soja), potom na gen-
tamicin (6,04% od 2218 sojeva) i tobra-
micin (7,30% od 137 sojeva), a niska na
kloramfenikol (0% od 2 ispitivana soja)
1 kolistin (0% na 7 ispitivanih sojeva).
Podatci prikupljeni naSim istrazivanjem
za 2020. godinu pokazuju manje stope
rezistencije za fluorokinolone i amino-
glikozide u odnosu na izvjes¢e ECDC-a
za razdoblje od 2015.-2019. godine. So-
jevi Escherichia coli koji proizvode be-
ta-laktamaze prosirenog spektra (ESBL)
su globalna prijetnja za javno zdravlje.
Otporni su na brojne klase antibiotika,
Sto rezultira ograni¢enim terapijskim
moguénostima za lijeCenje infekcija
uzrokovanih tim patogenima. Horizon-
talni prijenos gena razmjenom plazmida
izmedu sojeva ove bakterije poznati je
izvor brzog Sirenja rezistencije na anti-
mikrobne lijekove (15). Sojevi Esche-
richia coli koji lu¢e B-laktamaze proSire-
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Slika 5.
Osjetljivost Staphylococcus aureus na antibiotike

nog spektra, u ovom istrazivanju takoder
nisu bili rezistentni na kloramfenikol 1
kolistin, ali analiziran je vrlo mali broj
sojeva. Visoka rezistencija je zabiljeZe-
na na ciprofloksacin i na levofloksacin.
Ako usporedimo sojeve Escherichia coli
koji ne produciraju ESBL s ESBL Es-
cherichia coli mozemo uociti znaéajno
visoku rezistenciju ESBL sojeva E. coli
na ciprofloksacin, levofloksacin, genta-
micin te tobramicin. Nije bilo razlike u
osjetljivosti na kolistin i kloramfenikol,
ali na te antibiotike je testiran mali broj
izolata. Ispitivani aminoglikozidi i ki-
noloni ne bi bili dobar terapijski izbor u
lijecenju infekcija koje uzrokuju sojevi
ESBL Escherichia coli.

Klebsiella pneumoniae je uobicajena
crijevna bakterija koja moze uzrokovati
infekcije opasne po zivot. Rezultati ove
studije pokazali su da su sojevi K. pneu-
moniae visoko rezistentni na tobramicin
(70,63% od testiranih 126 sojeva), zatim
slijedi ciprofloksacin (56,94% od 929
sojeva) te levofloksacin (55,99% od 927
sojeva). Od 914 testiranih sojeva, 41% je
bilo rezistentno na gentamicin, a na koli-
stin 29,62% od 314 ispitivanih sojeva. Po-
datci ECDC-a zarazdoblje od 2015.-2019.
godine pokazuju trend porasta rezisten-
cije bakterije u Europi, kao i u Hrvatskoj,
na fluorokinolone, a pad rezistencije na
aminoglikozide. U ovom istrazivanju je
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pokazano da je ESBL Klebsiella pneu-
moniae visoko rezistentna na ispitivane
antibiotike u odnosu na sojeve Klebsiella
pneumoniae koji ne lu¢i ESBL. Kolistin
je danas posebno vazan kao sredstvo za
lijecenje po zivot opasnih infekcija koje
uzrokuju enterobakterije rezistentne na
karbapeneme (17).

Bakterija Pseudomonas aeruginosa
koristi brojne mehanizme rezistencije
na antibiotike kao $to su smanjenje pro-
pusnosti vanjske membrane, ekspresija
efluks pumpi koje izbacuju antibiotike iz
stanice i proizvodnja enzima koji inak-
tiviraju antibiotike (18). Prema podatci-
ma ovog istrazivanja, visoka rezistencija
sojeva P. aeruginosa je zabiljezena na
fluorokinolone, levofloksacin (97,28 od
testiranih 1287 sojeva) te ciprofloksacin
(96,61% od 1297 sojeva). Na aminogli-
kozide je rezistencija iznosila: na genta-
micin 71,10% (od testiranih 173 soja), a
na tobramicin 42,32% (od testiranih 690
sojeva). Najbolju u¢inkovitost je pokazao
kolistin s rezistencijom od samo 5,08%
na 197 ispitivanih sojeva. Prema priku-
pljenjim podatcima ECDC-a za razdoblje
od 2015. do 2019. godine, rezistencija P.
aeruginosa na fluorokinolone i aminogli-
kozide je u Hrvatskoj bila u padu. Koli-
stin se koristi za lijecenje infekcija koje
uzrokuje Pseudomonas aeruginosa zbog
multirezistentnih profila mnogih sojeva,

Sto znaci da ne postoje alternativni anti-
biotici koji bi se mogli propisati (19).

Acinetobacter baumannii, multirezi-
stentni patogen, prema rezultatima pri-
kazanim u ovom radu, dobro je osjetljiv
jedino na kolistin - stopa rezistencije je
2,76%. Rezistencija na kinolone je viso-
ka, tako da je na ciprofloksacin rezisten-
tno 91,68% od 709 testiranih sojeva, a
na levofloksacin 95,01% od testirana 702
soja. Rezistencija na aminoglikozide je
takoder visoka te je na gentamicin bilo
rezistentno 87,83% od 690 testiranih so-
jeva, a na tobramicin 82,17% od testirana
572 soja. Izvjes¢e ECDC-a za razdoblje
od pet godina u Europi pokazuje pad re-
zistencije sojeva A. baumannnii na flu-
orokinolone te blagi porast rezistencije
na aminoglikozide. Kolistin i tigeciklin
ostaju jedini antibiotici aktivni protiv
bakterije i posljednje su utociste u lije-
¢enju Acinetobacter baumannii rezisten-
tnog na vise lijekova (MDR).

Staphylococcus aureus, prema re-
zultatima ovog istrazivanja, bio je visoko
rezistentan na kinolone i to na levoflok-
sacin (84,31% rezistentnih sojeva od 51
testiranog) i ciprofloksacin (63,62% od
481 soja). Dosta niza stopa rezistencije
je zabiljezena na mupirocin (16,49% od
291 testiranog soja) te gentamicin (8,15%
od 491 soja). Najbolja u¢inkovitost, s naj-
manjim postotkom rezistencije, bila je na
norfloksacin (2,22% od 45 sojeva) te na
kloramfenikol (0% od 37 sojeva). Antibi-
otik mupirocin se sve vise koristi za de-
kolonizaciju Staphylococcus aureus radi
sprjecavanja hospitalnih infekcija, me-
dutim, povecana upotreba je dovela do
rasta stope rezistencije i smanjene ucin-
kovitosti (3). Staphylococcus aureus ot-
poran na meticilin je glavni uzrok morbi-
diteta i mortaliteta u cijelom svijetu te je
smrtnost od MRSA infekcija dvostruko
vec¢a od smrtnosti sli¢nih infekcija uzro-
kovanih meticilin osjetljivim sojevima
zbog odgodenog adekvatnog lijec¢enja
(12). Ovim istrazivanjem utvrdena je
visoka rezistencija MRSA na ciproflok-
sacin, levofloksacin te na norfloksacin,
iz ¢ega mozemo zakljuciti da kinoloni
nisu lijekovi izbora za lijecenje infekcija
uzrokovanih ovom bakterijom. Testirani
sojevi MRSA su pokazali nisku rezisten-
ciju na gentamicin te mupirocin. Pri us-
poredbi MSSA i MRSA sojeva uocljiva
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je znacajno visoka rezistencija MRSA na
sve ispitivane antibiotike, osim na mupi-
rocin, gdje je vidljiv blagi pad stope rezi-
stencije MRSA u odnosu na MSSA soj.
Izvjes¢e ECDC-a za razdoblje od pet go-
dina u Europi pokazuje trend pada udjela
prijavljenih MRSA izolata, §to nam go-
vori da nacionalne smjernice i preporuke
koje su pojedine zemlje donijele protiv
Sirenja MRSA sojeva imaju ucinak (14).

Jednom nastali otporni mutanti
lako se Sire u zajednici, pogotovo ako
genetski materijal koji kodira rezisten-
ciju ude u soj s velikim epidemijskim i
virulentnim potencijalom. Dok su mjere
kontaktne izolacije u bolnickoj sredini
dobro definirane, mjere kontrole Sire-
nja rezistentnih sojeva u izvanbolnickoj
sredini su manje jasne. Bolje definiranje
epidemioloski bitnih sojeva te pracenje
njihovih rezervoara i naina prijenosa
pomo¢i ¢e nam u ogranicavanju Sirenja
rezistencije i ocuvanju djelotvornosti an-
tibiotika (20).

ZAKLJUCAK

Rezultati testiranja osjetljivosti bak-
terija koje najéesée uzrokuju lokalizira-
ne infekcije na topikalna antimikrobna
sredstva, izoliranih tijekom 2020. godine
u KBC Split, pokazali su sljedece:

e [zolati Escherichia coli koji ne luce
ESBL te ESBL Escherichia coli su
pokazali najvecu stopu rezistencije na
antibiotike ciprofloksacin i levoflok-
sacin, a najmanju na kloramfenikol i
kolistin. Pri usporedbi sojeva Esche-
richia coli koji ne lu¢e ESBL s ESBL
produciraju¢im sojevima, rezultati
pokazuju znatno visoku rezistenciju
ESBL sojeva na sve ispitivane antibo-
tike osim na kolistin i kloramfenikol
(testiran je mali broj sojeva).

e Sojevi Klebsiella pneumoniae te
ESBL Klebsiella pneumoniae su bili
visoko rezistentni na antibiotik tobra-
micin, a nisko rezistentni na kloram-
fenikol i kolistin. ESBL sojevi su bili
visoko rezistentni na sve ispitivane
antibiotike osim na kloramfenikol i
kolistin (unato¢ malom broju testira-
nih izolata) u odnosu na sojeve koji
nisu lucili ESBL.

e Sojevi Pseudomonas aeruginosa su
bili visoko rezistentni na kinolone,
levofloksacin i ciprofloksacin. Zbog
niske rezistencije na kolistin, ovaj an-
tibiotik prednjaci u lijecenju infekcija
uzrokovanih ovom bakterijom.

e Sojevi Acinetobacter baumannii su
bili visoko rezistentni na sve ispiti-
vane antibiotike (najveci postotak na
levofloksacin), dok je najmanji posto-
tak rezistencije zabiljezen za kolistin.

e [zolati Staphylococcus aureus su bili
visoko rezistentni na levofloksacin,
kao i MRSA sojevi koji su na ovaj
antibiotik bili rezistentniji u vecem
postotku od MSSA. MRSA sojevi su
MSSA na kloramfenikol i norflok-
sacin. Mupirocin ostaje lijek izbora
kod dekolonizacije Staphylococcus
aureus.
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Summary
IN VITRO EFFICACY OF TOPICAL ANTIMICROBIAL DRUGS

Kristina Zurak, Marija Tonki¢

Aim of the research: The main aim of this research was to determine the susceptibility of bacterial isolates which are the most
frequent causative agents of localized infections in UHC Split in 2020 to certain topical antimicrobial drugs and to determine which
of the antibiotics tested is the best choice for empirical treatment of these infections.

Material and methods: In this retrospective study the data of susceptibility to topical antimicrobial drugs (aminoglycosides,
Sfluoroquinolones, chloramphenicol, colistin and mupirocin) of certain types of bacteria that are the most common causes of locali-
zed infections were analysed. Bacterial isolates included were Escherichia coli and ESBL E. coli, Klebsiella pneumoniae (including
Klebsiella pneumoniae ESBL strains), Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, and Staphylococcus aureus (including
MRSA). Sensitivity was examined by disk diffusion method, and for colistin by broth dilution method.

Results: The results showed high resistance rates of Escherichia coli to the antibiotics ciprofloxacin and levofloxacin, and the
low rates to chloramphenicol and colistin. Compared with Escherichia coli, the ESBL-producing strain of Escherichia coli showed
significantly high resistance to all tested antibiotics except colistin and chloramphenicol. Strains of Klebsiella pneumoniae showed
high resistance to the antibiotic tobramycin, and low resistance to chloramphenicol and colistin. ESBL-producing strains of this
bacterium showed significantly high resistance to all tested antibiotics except chloramphenicol and colistin. Pseudomonas aeru-
ginosa showed high resistance to ciprofloxacin and levofloxacin, and low to colistin. Acinetobacter baumanni strains were highly
resistant to levofloxacin and showed low resistance to colistin. Staphylococcus aureus isolates were highly resistant to levofloxacin
and sensitive to chloramphenicol and norfloxacin. MRSA strains were highly resistant to levofloxacin in significantly higher percen-
tages than MSSA strains and showed the good sensitivity to mupirocin.

Conclusion: The data from this study follow the global trends of increasing resistance and can be assumed that this number
will increase in the future.
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