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КРАТАК САДРЖАЈ
Увод Производња бета-лактамаза је најзначајнији механизам резистенције Грам-негативних бак
терија на бета-лактамске антибиотике. На подручју бањалучке регије нису рађена опсежнија ис
траживања која би дала потпуну слику о учесталости и резистенцији изолата Escherichia coli (E. coli) 
који производе бета-лактамазе проширеног спектра дејства (ESBL).
Циљ рада Циљ рада је био да се утврде присуство изолата E. coli који производе ESBL као узроч
ника уринарних инфекција у ванболничкој популацији, њихова расподела према полу и старости 
болесника и њихова осетљивост на антимикробне лекове.
Методе рада Из узорака мокраће ванболничких испитаника засејаних на хромогене плоче 
CPS-ID 3 испитивани су изолати E. coli изоловане у чистој култури и у знатном броју (≥105 бактерија 
по милилитру урина). Осетљивост на антимикробне лекове рађена је на апарату VITEK TWO Compact 
помоћу картице AST-GN27 за испитивање осетљивости Грам-негативних бактерија и откривање 
изолата који производе ESBL.
Резултати Од укупно 2.195 изолата, 177 (8,1%) је производило ESBL, при чему су код жена изоло
вана 92 изолата (5% од укупног броја изолата E. coli код жена), а код мушкараца 85 изолата (23% од 
укупног броја изолата E. coli код мушкараца). Висок проценат ових изолата нађен је код деце узраста 
до годину дана (36,7%) и код особа старијих од 60 година (28,8%). Сви изолати који производе ESBL 
били су осетљиви на имипенем и резистентни на ампицилин, пиперацилин, цефазолин, цефотаксим, 
цефтазидим и цефепим. Уочена је значајна резистенција на амикацин (79,1%), гентамицин (76,8%), 
амоксицилин са клавуланском киселином (54,80%) и триметоприм-сулфаметоксазол (45,76%). Ре
зистенција на нитрофурантоин била је 13,5%.
Закључак У раду је доказано постојање уринарних изолата E. coli који производе ESBL у ванбол
ничкој популацији, а утврђена је и њихова изражена осетљивост на имипенем и нитрофурантоин.
Кључне речи: уропатогена Escherichia coli; бета-лактамазе проширеног спектра дејства (ESBL); ре
зистенција на антибиотике
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УВОД

Производња бета-лактамаза је најзначајнији 
механизам резистенције Грам-негативних 
бактерија на бета-лактамске антибиотике. 
Последњих двадесетак година повећана 
је учесталост изолације Грам-негативних 
бактерија које производе бета-лактамазе 
проширеног спектра дејства (енгл. extended 
spectrum beta-lactamases – ESBL). Током деве
десетих година двадесетог века описивани 
су углавном чланови TEM и SHV фамили
ја бета-лактамаза код бактерије Klebsiella 
pneumoniae у болничким условима. Данас 
се ESBL, са све већом учесталошћу CTX-M 
ензима, све више бележе код Escherichia coli 
(E. coli) као најчешћи узрочник инфекција 
уринарног тракта (ИУТ) у ванболничкој по
пулацији [1].

Познати су фактори ризика повезани с 
повећаном учесталошћу ових ESBL фено
типова. Код ванболничке популације као 

предиспонирајући фактори наводе се прет
ходно болничко лечење, старије животно 
доба код мушкараца, понављане ИУТ, dia
betes mellitus, а нарочито дуготрајна приме
на и нерационално коришћење флуорохи
нолона и цефалоспорина треће генерације 
– цефтазидима, који је снажан индуктор 
ESBL [2]. Изолати који производе ESBL су 
често истовремено резистентни и на друге 
групе антибиотика, као што су флуорохи
нолони, аминогликозиди и сулфонамиди 
[3], што ограничава избор антимикробног 
лека у сузбијању ИУТ узрокованих оваквим 
вишеструко резистентним изолатима који 
производе ESBL, а уједно намеће потребу 
за праћењем њихове учесталости и евенту
алног ширења у ванболничкој популацији.

На подручју бањалучке регије, као и ве
ћег дела Републике Српске, нису рађена оп
сежнија истраживања која би дала потпуну 
слику о учесталости и резистенцији изолата 
E. coli који производе ESBL.
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ЦИЉ РАДА

Циљ рада је био да се утврде присуство изолата E. coli 
који производе ESBL као узрочника ИУТ у ванболнич
кој популацији, њихова расподела према полу и старо
сти болесника и њихова осетљивост на антимикробне 
лекове.

МЕТОДЕ РАДА

Испитивањем су обухваћени узорци мокраће ванбол
ничких пацијената са симптоматском ИУТ, прикупље
ни техником средњег млаза, који су анализирани у 
Микробиолошкој лабораторији Института за заштиту 
здравља Републике Српске у Бањој Луци од 1. јануара 
2007. године до 31. децембра 2009. године. Сви узорци 
су засејани на хромогене подлоге CPS-ID 3 (bioMérie
ux, Marcy-l'Étoile, Француска) калибрисаном езом од 
10 µl и инкубирани у термостату на температури од 
37°C током 18–24 сата. Употреба хромогених подлога 
CPS-ID 3 према упутству произвођача омогућава ди
ректну идентификацију E. coli на основу типичног из
гледа колонија откривањем производње бета-глукуро
нидазе (E. coli производи бета-глукуронидазу и ствара 
колоније бордо боје). У даље истраживање су узети у 
обзир изолати идентификовани као E. coli, изолова
ни у чистој култури и знатном броју (≥105 бактерија 
по милилитру урина) [4]. За даље истраживање нису 
узимани понављани узорци испитаника, нити узорци 
мокраће са две врсте бактерија од којих је једна била E. 
coli. Подаци о испитаницима (пол и старост) добијени 
су из упута за микробиолошку лабораторију.

Осетљивост на антимикробне лекове рађена је на 
апарату VITEK TWO Compact (bioMérieux, Marcy-l'Éto
ile, Француска) помоћу картице AST-GN27 за испити
вање осетљивости Грам-негативних бактерија и от
кривање изолата који производе ESBL. У саставу ове 
картице налазе се следећи антибиотици: амикацин, 
амоксицилин са клавуланском киселином, ампици
лин, цефазолин, цефепим, цефотаксим, цефокситин, 
цефтазидим, ципрофлоксацин, гентамицин, имипе
нем, нитрофурантоин, норфлоксацин, пиперацилин, 
пиперацилин/тазобактам, тетрациклин и тримето
прим-сулфаметоксазол.

За упоређивање учесталости обележја у оквиру гру
пе коришћен је χ2-тест сагласности, а за упоређивање 
између група χ2-тест контингенције.

РЕЗУЛТАТИ

Током трогодишњег периода из урина је изолова
но укупно 2.195 изолата E. coli – 369 од мушкараца и 
1.826 од жена. Од укупног броја изолата, 177 (8,06%) 
је производило ESBL, при чему су код жена изолована 
92 изолата (5% од укупног броја изолата E. coli код же
на), а код мушкараца 85 изолата (23% од укупног броја 
изолата E. coli код мушкараца). Уочено је да су се ови 

изолати статистички значајно чешће јављали код му
шкараца него код жена (χ2=103,098; p<0,001). Расподела 
изолата E. coli који производе ESBL према полу и ста
росним групама испитаника приказана је у табели 1.

Код испитаника млађих од годину дана изолати који 
производе ESBL чешће су се јављали код дечака (69,2%), 
него код девојчица (30,8%), након чега се њихова уче
сталост код мушког пола нагло смањивала до 40. годи
не. Код испитаника оба пола узраста 6–40 година, око 
85% свих ових изолата забележено је код жена. Након 
40. године поново се повећао број ових изолата код му
шкараца, до око 40% у односу на полну припадност. 
Ове разлике су биле статистички високо значајне (χ2 

=22,257; p<0,001). Од свих изолата који производе ESBL, 
чак 36,7% изоловано је код деце узраста до годину дана. 
Висок проценат ових изолата (28,8%) опажен је и код 
испитаника старијих од 60 година.

Осетљивост изолата E. coli који производе ESBL на 
испитиване антимикробне лекове приказана је у табе
ли 2. Током трогодишњег периода сви испитивани изо
лати били су потпуно осетљиви на имипенем (100%), 
те потпуно резистентни на ампицилин, пиперацилин, 
цефазолин, цефотаксим, цефтазидим и цефепим (0% 
осетљивих). Уочена је значајна резистенција на ген
тамицин (76,8%), амикацин (79,1%), амоксицилин са 
клавуланском киселином (54,80%) и триметоприм-сул
фаметоксазол (45,76%). Резистенција на нитрофуран
тоин била је 13,5%.

ДИСКУСИЈА

У овом раду доказано је постојање уринарних изолата 
E. coli који производе ESBL у ванболничкој популаци
ји, као и висок проценат резистенције ових изолата 
према већини примењених антибиотика. Утврђено је 
да се ови изолати јављају као узрочници 8,06% ИУТ 
ванболнички лечених болесника. Нешто нижи проце
нат него у нашем истраживању забележен је у Лондону 
(5,7%) [5], Мадриду (4,15%) [6] и Саудијској Арабији 
(4,4%) [7]. Висок проценат ових изолата утврђен је у 
Индији (42,2%) [8], а нешто нижи у Турској (20,2%) [9]. 
У Хрватској, у Приморско-горанској регији, учеста

Табела 1. Расподела изолата E. coli који производе ESBL према полу 
и старосним групама испитаника
Table 1. Distribution of ESBL-producing E. coli isolates according to 
gender and age groups

Старост (године)
Age (years)

Број изолата (%)
Number of isolates (%)

Мушки пол
Male gender

Женски пол
Female gender

Укупно
Total

<1 45 (69.2) 20 (30.8) 65 (100.0)

1–5 10 (38.5) 16 (61.5) 26 (100.0)

6–15 1 (16.7) 5 (83.3) 6 (100.0)

16–40 1 (11.1) 8 (88.9) 9 (100.0)

41–60 7 (35.0) 13 (65.0) 20 (100.0)

61–90 21 (41.2) 30 (58.8) 51 (100.0)

Укупно
Total 85 (48.0) 92 (52.0) 177 (100.0)
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лост оваквих изолата је 0,6% [10], а на подручју Загреба 
1,5% [11]. У Босни и Херцеговини је слична учесталост 
(0,7%) забележена у Зеници [12]. Овакве разлике би се 
могле објаснити различитом учесталошћу раније по
менутих фактора који доводе до појаве изолата који 
производе ESBL.

У нашем истраживању је запажено да су се изолати 
ESBL значајно чешће јављали код испитаника мушког 
пола него код женског. У доступној литератури се на
води да, упркос чињеници да се ИУТ чешће јављају 
код особа женског пола, код мушког пола су утврђене 
више стопе резистенције [13, 14]. Наше резултате су 
потврдили аутори из Зенице [12], у чијем раду је уче
сталост изолата који производе ESBL код мушкараца 
била четири пута већа него код жена. За разлику од 
њих, у истраживању аутора из Загреба ови изолати су 
чешће забележени код жена [11]. Они код жена нису 
приметили разлику у појављивању E. coli позитивне 
на ESBL с обзиром на старост.

Изузетно је значајан податак да се чак 36,72% изо
лата који производе ESBL јавља код деце узраста до 

годину дана. Исте податке наводе и аутори из Загреба 
[11]. Рад аутора из Сплита [15] говори у прилог много 
већој учесталости ових изолата код деце, посебно у 
јединици интензивног лечења новорођенчади, па се 
заправо о овом великом уделу изолата позитивних на 
ESBL изолованих код одојчади у нашем истраживању 
може размишљати као о продуженом клицоноштву 
стеченом на неонаталним одељењима у болници. Све 
је више радова који говоре о епидемијама на овим оде
љењима која су узрокована ентеробактеријама које 
производе ESBL, до којих доводи ширење једног кло
на или више њих, или пак плазмидни пренос гена bla 
између исте бактеријске врсте или различитих врста 
[16, 17, 18]. Исто тако, било би веома значајно код ове 
деце и осталих чланова домаћинства испитати узорке 
столице на присуство ESBL-позитивних изолата, јер 
је фекална колонизација бактеријама које производе 
ESBL, према наводима неких аутора, фактор ризика за 
настанак ИУТ изазване овим патогенима и потенци
јални резервоар ESBL ензима за ширење у ванболнич
кој популацији [1, 19]. Молекуларна карактеризација 
ових ензима омогућила би откривање извора ИУТ и 
понудила одговор на овако висок проценат изолата ко
ји производе ESBL код одојчади.

У периоду од 6. до 40. године највећи број бактерија 
које производе ESBL јавља се код жена, што је у складу 
с општом расподелом ИУТ у односу на полну припад
ност за исту старосну групу. Нашим истраживањем 
смо потврдили значај старосне доби преко 60 година 
као предиспонирајућег фактора за оболевање од ИУТ 
узроковане бактеријама које производе ESBL. Велики 
проценат (28,8%) ових бактерија јавља се код особа 
старијих од 60 година, што се у доступној литератури 
објашњава претходним болничким лечењем и компли
кујућим факторима код мушкараца тог животног доба 
(хиперплазија простате) [11, 12, 20, 21].

Резистенција на антимикробне лекове који се најче
шће преписују за лечење ванболничких ИУТ проблем 
је терапије ИУТ изазваних бактеријама које производе 
ESBL. Према дефиницији, изолати позитивни на ESBL 
производе ESBL које хидролизују трећу и четврту ге
нерацију цефалоспорина (цефтазидим, цефотаксим, 
цефепим) и монобактаме (азтреонам), али не делују 
на цефамицине (цефокситин, цефотетан), карбапене
ме (меропенем, имипенем) и комбинацију бета-лак
тамског антибиотика и инхибитора бета-лактамаза 
[22]. Сходно томе, у нашем истраживању су сви изо
лати били осетљиви на имипенем, а резистентни на 
ампицилин, пиперацилин, цефазолин, цефотаксим, 
цефтазидим и цефепим. Резистенција на пипераци
лин/тазобактам била је 23,2%, а на цефокситин 27,7%. 
Пиперацилин/тазобактам се углавном не преписује за 
лечење ванболничких ИУТ, а кад је реч о цефокситину, 
изолати који производе ESBL би, према дефиницији, 
требало да буду осетљиви на цефокситин. Могуће је да 
су изолати које смо ми испитивали, поред ESBL, посе
довали и AmpC бета-лактамазе које су маскирале ESBL 
фенотип и довеле до одређеног процента резистенције 
на цефокситин.

Табела 2. Осетљивост изолата E. coli који производе ESBL на ан
тимикробне лекове
Table 2. Susceptibility of ESBL producing E. coli isolates to antimi-
crobials

Антимикробни лекови
Antimicrobials

Осетљивост (%)
Susceptibility (%)

Резистентност (%)
Resistance (%)

Имипенем
Imipenem 100.00 0.00

Нитрофурантоин
Nitrofurantoin 86.44 13.56

Пиперацилин/
тазобактам
Piperacillin/tazobactam

76.84 23.16

Цефокситин
Cefoxitin 72.32 27.68

Норфлоксацин
Norfloxacin 62.71 37.29

Ципрофлоксацин
Ciprofloxacin 61.02 38.98

Триметоприм-
сулфаметоксазол
Trimethoprim/
sulfamethoxazole

54.24 45.76

Амоксицилин са 
клавуланском киселином
Amoxicillin/clavulanic acid

45.20 54.80

Гентамицин
Gentamicin 23.16 76.84

Амикацин
Amikacin 20.90 79.10

Пиперацилин
Piperacillin 0.00 100.00

Цефтазидим
Ceftazidime 0.00 100.00

Цефотаксим
Cefotaxime 0.00 100.00

Цефепим
Cefepime 0.00 100.00

Цефазолин
Cefazolin 0.00 100.00

Ампицилин
Ampicillin 0.00 100.00



  

778

  

doi: 10.2298/SARH1312775M

На амоксицилин са клавуланском киселином било 
је резистентно чак 54,8% изолата у нашем истражи
вању. Неки аутори описују повећање резистенције на 
комбинацију бета-лактамског антибиотика и инхи
битора бета-лактамаза и објашњавају га могућношћу 
стварања индуцибилне AmpC бета-лактамазе [23]. Не
ке студије су забележиле смањено клиничко дејство 
код ИУТ изазваних изолатима који производе ESBL 
ако се такве ИУТ лече бета-лактамима упркос њиховој 
осетљивости in vitro, док друге студије описују тера
пијски успех применом комбинације бета-лактамског 
антибиотика и инхибитора бета-лактамаза [24, 25, 26]. 
Ово се објашњава појавом тзв. инокулум-ефекта, који 
се јавља када се најмања инхибиторна концентрација 
антибиотика повећава (тј. антибиотик губи активност) 
с повећањем инокулума (броја) испитаних бактерија 
[27]. Овај ефекат је описан за цефалоспорине, комби
нацију бета-лактамског антибиотика и инхибитора 
бета-лактамаза и у мањој мери за хинолоне [28].

Такође, употреба цефалоспорина код изолата који 
производе ESBL који су на њих осетљиви in vitro удру
жена је с лошијом прогнозом и слабијим преживљава
њем болесника [29, 30]. Због тога већина лабораторија 
које врше испитивања на ове изолате најчешће такве 
изолате пријављују као резистентне на пеницилине, 
цефалоспорине и монобактаме, независно од стварне 
осетљивости изолата на наведене групе антибиотика.

Као лекови избора код ванболничких ИУТ препору
чују се нитрофурантоин и фосфомицин. У Републици 
Српској фосфомицин није регистрован, а нитрофу
рантоин би се можда могао препоручити као лек из
бора премда је 13,6% изолата резистентно и на њега.

С обзиром на то да су ESBL кодиране генима на пла
змидима који често носе и гене резистенције на ами
ногликозиде, флуорохинолоне и сулфонамиде, изолати 
који производе ESBL често су вишеструко резистентни 
[3]. У нашем истраживању утврђен је умерен степен 
резистенције на флуорохинолоне (37,29% на норфлок

сацин и 38,98% на ципрофлоксацин) и триметоприм-
сулфометоксазол (45,76%), у односу на резултате дру
гих истраживача. Резистенција на ципрофлоксацин 
и триметоприм-сулфометоксазол у Аустрији је 78% и 
73% [31], у Швајцарској 84,8% и 75,9% [32], а у Турској 
84% и 69% [33]. Значајно нижи проценат резистенције 
у поређењу с нашим резултатима забележен је код за
гребачких испитаника: свега 6,2% на флуорохинолоне 
и 7,1% на триметоприм-сулфометоксазол [11]. Амино
гликозиди су се показали скоро неуспешним у лечењу 
ИУТ изазваних изолатима који производе ESBL, јер 
је чак 76,45% изолата било резистентно на гентами
цин, а 79,10% на амикацин. Слична резистенција на 
гентамицин (79,2%) и амикацин (77,1%) утврђена је у 
Хрватској [11]. У Турској је 57% изолата резистентно 
на гентамицин [33], а у Аустрији 22% [31].

Добијени резултати указују на потребу сталног пра
ћења учесталости изолације појединих патогена и кре
тања резистенције, како би се одабиром делотворног 
антибиотског лечења што брже искоренили узрочни
ци, те смањила учесталост поновљених ИУТ и мул
тирезистентних изолата. Било би веома занимљиво 
урадити молекуларну карактеризацију ванболничких 
изолата који производе ESBL који циркулишу на на
шем подручју, што би могао бити циљ неког наредног 
истраживања.

ЗАКЉУЧАК

Доказано је присуство изолата E. coli који производе 
ESBL у ванболничкој популацији (8,06%). Највећи удео 
ових изолата (36,72%) утврђен је код деце узраста до 
годину дана, а међу њима значајно чешће код дечака  
(69,2%). Ови изолати су показали највећу осетљивост 
на имипенем и нитрофурантоин, а најмању на гентами
цин и амикацин. Стога су имипенем и нитрофурантоин 
препоручени у лечењу ИУТ изазваних овим изолатима.
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SUMMARY
Introduction In Gram-negative bacteria, the production of be-
ta-lactamases is the most important mechanism of resistance 
to beta-lactam antibiotics. In the Banja Luka region, there were 
no extensive researches on the prevalence and antimicrobial 
resistance of the extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) 
producing Escherichia coli (E. coli) isolates.
Objective The aim of the present study was to determine the 
presence of ESBL producing E. coli isolates as the cause of the 
urinary tract infections in outpatients, the distribution of these 
ESBL isolates according to age and gender of patients and their 
susceptibility to antimicrobials.
Methods Urine specimens obtained from outpatients were 
cultured on chromogenic CPS-ID3 media. All plates showing 
significant (>105 cfu/ml) growth of E. coli in pure culture were 
further processed. Antimicrobial susceptibility testing was per-
formed on VITEK TWO Compact using AST-GN27 cards for test-
ing Gram negative bacteria and detection of ESBL producers.

Results Out of 2,195 isolates, 177 (8.1%) were ESBL produc-
ers. Ninety-two isolates were obtained from female patients 
(5% of E. coli isolated from women) and 85 isolates from male 
patients (23% of E. coli isolated from men). High percentage 
of ESBL isolates was detected in the infant age group under 
one year (36.7%) and in the age group over 60 years (28.8%). 
All ESBL isolates were susceptible to imipenem and resistant 
to ampicillin, piperacillin, cefazolin, cefotaxime, ceftazidime 
and cefepime. There was a significant resistance to amikacin 
(79.1%), gentamicin (76.8%), amoxicillin/clavulanate (54.8%) 
and trimethoprim/sulphamethoxazole (45.8%). Resistance to 
nutrofurantoin was 13.6%.
Conclusion This study has demonstrated the presence of ESBL 
producing E. coli urinary isolates in outpatients, and their exten-
sive susceptibility to imipenem and nitrofurantoin.

Keywords: uropathogenic Escherichia coli; extended-spectrum 
beta-lactamase (ESBL); antimicrobial resistance
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