
  

482

  

Srp Arh Celok Lek. 2013 Jul-Aug;141(7-8):482-489 DOI: 10.2298/SARH1308482S

ОРИГИНАЛНИ РАД / ORIGINAL ARTICLE UDC: 616-022.1-089.168

Correspondence to:

Vesna ŠULJAGIĆ
Medicinski fakultet
Vojnomedicinska akademija
Crnotravska 17, 11000 Beograd
Srbija
suljagicv@yahoo.com

КРАТАК САДРЖАЈ
Увод Да нас се ме ђу нај зна чај ни је узроч ни ке про ли ва у бол нич кој сре ди ни свр ста ва Clo stri di um 
dif fi ci le (C. dif fi ci le). Ши рок спек тар обо ље ња ко је ова бак те ри ја иза зи ва по зна те су под на зи вом 
„бо ле сти по ве за не са C. dif fi ci le“ (енгл. Clo stri di um dif fi ci le as so ci a ted di se a se – CDAD). Раз во ју CDAD 
обич но прет хо де при ме на ан ти ми кроб не те ра пи је и фе кал но-орал на ин фек ци ја бактеријом C. 
dif fi ci le. По след њих го ди на епи де ми о ло шка сли ка CDAD се зна чај но про ме ни ла. Не дав но је уста-
но вљен хи пер ви ру лент ни епи де миј ски сој BI/NAP1/027, узроч ник те шких епи де ми ја у Се вер ној 
Аме ри ци и За пад ној Евро пи.
Циљ ра да Циљ ис тра жи ва ња је био да се од ре ди уче ста лост фак то ра ри зи ка за на ста нак CDAD код 
бо ле сни ка опе ри са них у Вој но ме ди цин ској ака де ми ји (ВМА).
Ме то де ра да Ис пи ти ва њем су об у хва ће не осо бе опе ри са не у ВМА од 1. ја ну а ра до 31. де цем бра 
2010. го ди не. При ме ње на је угне жђе на анам не стич ка сту ди ја. Ис пи та ни ци су свр ста ни у две гру пе: 
оне са CDAD и оне без CDAD (кон трол на гру па). Ис пи та ни ци су кли нич ки пра ће ни про спек тив но, а 
по да ци о њи ма су при ку пља ни упит ни ком то ком ру тин ског епи де ми о ло шког над зо ра.
Ре зул та ти То ком 2010. го ди не сто па ин ци ден ци је CDAD у ВМА је би ла 3,3 на 10.000 бол нич ких да на. 
Уни ва ри јант на ре гре си о на ана ли за је по ка за ла да су ду жи на при ма ња јед ног ан ти би о ти ка и ду жи на 
при ма ња два ан ти би о ти ка, као и исто вре ме но при ма ње два ан ти би о ти ка, зна чај но че шће уоче ни 
код бо ле сни ка са CDAD у од но су на опе ри са не бо ле сни ке без CDAD. Не за ви сан фак тор ри зи ка за 
на ста нак CDAD би ла је ду жи на при ма ња јед ног ан ти би о ти ка.
За кљу чак Сма ње ње сто пе ин ци ден ци је CDAD по сти же се при ме ном по у зда них ме ра пре вен ци је 
и сузбијања: ра ци о нал ном упо тре бом ан ти би о ти ка, ра ним по ста вља њем ди јаг но зе и ле че њем 
ин фи ци ра них осо ба, њи хо вом кон такт ном изо ла ци јом, пра вил ном дез ин фек ци јом, те стал ном 
еду ка ци јом ме ди цин ског и не ме ди цин ског осо бља.
Кључ не ре чи: бо ле сти по ве за не са Clo stri di um dif fi ci le (CDAD); фак тор ри зи ка; епи де ми о ло ги ја; 
пре вен ци ја и сузбијање
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УВОД

Ве ћи на про ли ва ко ји се ја вља ју код хо спи та
ли зо ва них бо ле сни ка је не ин фек тив не ети
о ло ги је и ре зул тат при ме не ди јаг но стич ких 
или те ра пиј ских по сту па ка. Ме ђу тим, у бол
нич ким усло ви ма ни је рет кост по ја ва ин фек
тив них про ли ва ко ји се бр зо пре но се са бо
ле сни ка на бо ле сни ка. Ове бол нич ке ин фек
ци је зна чај но уве ћа ва ју ду жи ну и тро шко ве 
ле че ња, а мо гу до ве сти и до не же ље ног ис хо да 
ле че ња. По след њих го ди на ме ђу нај зна чај ни је 
узроч ни ке про ли ва у бол нич кој сре ди ни свр
ста ва се Clo stri di um dif fi ci le (C. dif fi ci le) [1, 2, 3]. 
Ње гов зна чај из јед на ча ва се са зна ча јем ко ји 
на здрав стве не си сте ме има ме ти ци линре
зи стент ни Staphylo coc cus aure us (MR SA) [2].

C. dif fi ci le је ана е роб на, Грампо зи тив на 
бак те ри ја, осе тљи ва у ве ге та тив ном об ли ку, 
али спо соб ност ства ра ња спо ра јој омо гу
ћа ва да пре жи ви и опстане у око ли ни ду
го вре ме на. Со је ви C. dif fi ci le ко ји ства рају 
ток си не (A, B и Bi nary to xin) код осо ба са 
фак то ри ма ри зи ка мо гу иза зва ти про ли ве 
раз ли чи те те жи не, чак и по жи вот опа сну 

ди ла та ци ју ко ло на ве ћу од 5,5 cm, пра ће ну 
фе брил но шћу, ле у ко ци то зом, бо лом у аб
до ме ну, дис тен зи јом аб до ме на, а не ка да и 
ком пли ка ци ја ма, као што су пер фо ра ци ја 
ко ло на, сеп са и шок са смрт ним ис хо дом. 
Спек тар обо ље ња ко је ова бак те ри ја иза зи ва 
да нас су по зна та под на зи вом „бо ле сти по
ве за не са C. dif fi ci le“ (енгл. Clo stri di um dif fi ci
le as so ci a ted di se a se – CDAD) [4, 5, 6].

Раз во ју CDAD обич но прет хо де при ме на 
ан ти ми кроб не те ра пи је, ко ја ме ња нор ма
лан од нос бак те ри ја у ди ге стив ном трак ту, 
и фе кал ноорал на ин фек ци ја бактеријом 
C. dif fi ci le, ко ји про ли фе ри ше и ко ло ни зу
је слу зо ко жу ин те сти нал ног трак та [2]. Док 
се код не ких из ло же них бо ле сни ка раз ви ју 
кли нич ке ма ни фе ста ци је ин фек ци је, дру ги 
оста ну ко ло ни зо ва ни, али без симп то ма. 
Фак то ри у ве зи са осе тљи во шћу до ма ћи на 
или са ви ру лен ци јом ми кро ор га ни зма од
ре ђу ју раз вој ма ни фест не ин фек ци је. Осо бе 
ко је има ју ви ши си стем ски имун ски од го вор 
на ток син А по ста ју кли цо но ше без симп то
ма, од но сно осо бе са бо љим имун ским од го
во ром не ма ју ре лап се бо ле сти [7].
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То ком по след њих го ди на епи де ми о ло шка сли ка 
CDAD се зна чај но про ме ни ла. По ве ћа ли су се сто па 
ин ци ден ци је и број при ја вље них епи де ми ја са те жом 
кли нич ком сли ком у од но су на прет ход ни пе ри од. 
По ја ви ли су се те жи об ли ци бо ле сти са број ним ком
пли ка ци ја ма и по ве ћа њем смрт но сти. У из ве шта јима о 
епи де ми ја ма CDAD у бол ни ца ма у Ка на ди и Сје ди ње
ним Аме рич ким Др жа ва ма опи су ју се те шки слу ча је ви 
са ве ћим бро јем ка ко ко лек то ми ја, та ко и не у спе ха у 
ле че њу и смрт них ис хо да у од но су на ра ни је по сма
тра не пе ри о де [8, 9, 10]. Не дав но от кри ве ни хи пер ви
ру лент ни епи де миј ски сој BI/NAP1/027 је узроч ник 
ве ли ких епи де ми ја у САД, Ка на ди и За пад ној Евро пи 
[11, 12, 13].

Епи де ми о ло шка ис тра жи ва ња су по ка за ла да су 
при ме на ан ти би о ти ка, иму но су пре сив не, ци то стат ске 
и зрач не те ра пи је, при ме на ле ко ва у те ра пи ји ул ку са, 
хо спи та ли за ци ја ду жа од 10 да на, при ме на ин ва зив них 
га стро ен те ро ло шких про це ду ра, те шка основ на бо лест 
(ма лиг не и хро нич не ре нал не бо ле сти), хи рур шке ин
тер вен ци је у аб до ме ну и ста рост пре ко 65 го ди на фак
то ри ри зи ка за на ста нак CDAD [1417].

ЦИЉ РАДА

Циљ ис тра жи ва ња је био да се од ре ди уче ста лост фак
то ра ри зи ка за на ста нак CDAD код бо ле сни ка опе ри
са них у Вој но ме ди цин ској ака де ми ји (ВМА).

МЕТОДЕ РАДА

Испитаници

Ис пи ти ва њем су об у хва ће не све осо бе опе ри са не у 
ВМА од 1. ја ну а ра до 31. де цем бра 2010. го ди не. При
ме ње на је угне жђе на анам не стич ка сту ди ја. Сту диј
ску гру пу чи ни ли су бо ле сни ци са CDAD, а кон трол ну 
гру пу опе ри са ни бо ле сни ци без CDAD хо спи та ли зо
ва ни у ис тој кли ни ци. Ис пи та ни ци кон трол не гру пе 
су упа ре ни („ме чо ва ни”) са ис пи та ни ци ма сту диј ске 
гру пе пре ма ста ро сти (ин тер вал од пет го ди на), да ту му 
опе ра ци је (опе ри са ни у ис тој рад ној не де љи) и оп штем 
здрав стве ном ста њу пре опе ра ци је, тј. на осно ву ASA 
ско ра (Ame ri can So ci ety of Anest he si o lo gists – ASA) – има
ли су исти скор. По да ци о фак то ри ма ри зи ка при ку
пље ни су стал ним епи де ми о ло шким над зо ром над 
бол нич ким ин фек ци ја ма код опе ри са них бо ле сни ка 
по пу ња ва њем по себ но припремљеног епи де ми о ло
шког упит ни ка.

Под бол нич ком ин фек ци јом ко ју иза зи ва C. dif fi
ci le сма тра ла се по ја ва про ли ва код бо ле сни ка ко ји 
су у ВМА бо ра ви ли ду же од 48 ча со ва и код ко јих 
је у Ин сти ту ту за ми кро би о ло ги ју ВМА по твр ђе но 
по сто ја ње ток си на A и/или B C. dif fi ci le (ди рек тан ен
зим ски иму но е сеј). Про лив је де фи ни сан као шест и 
ви ше теч них сто ли ца то ком 36 ча со ва, три или ви ше 
не фор ми ра них сто ли ца за 24 ча са то ком два уза стоп

на да на, или осам и ви ше не фор ми ра них сто ли ца у 
то ку 48 ча со ва [18].

Одабране су сле де ће ва ри ја бле (за по тре бе уни ва
ри јант не ре гре си о не ана ли зе):

1) у ве зи са бо ле сни ком: пол, ста рост, ди јаг но за на 
при је му, ди ја бе тес, нео пла зма, ин фек ци ја пре хи рур
шког ле че ња и АSА скор;

2) у ве зи са ме ди цин ским про це ду ра ма: кли ни ка на 
ко јој је бо ле сник хо спи та ли зо ван, бо ра вак у је ди ни
ци ин тен зив не не ге (ЈИН), бо ра вак у дру гој бол ни ци 
пре при је ма у ВМА, при ме на цен трал ног ва ску лар ног 
ка те те ра (ЦВК), из ло же ност ме ха нич кој вен ти ла ци ји 
(МВ), при ме на ури нар ног ка те те ра (УК) и при ме на на
зо га стрич не сон де;

3) у ве зи са пре пи са ном ме ди ка мент ном те ра пи јом: 
при ме на ин хи би то ра про тон ске пум пе, лак са ти ва, ан
та ци да, H2 бло ка то ра и ци то ста ти ка;

4) у ве зи са пре пи са ном ан ти би от ском те ра пи јом: 
број и вр ста при мље них ан ти би о ти ка и број да на при
ме не те ра пи је;

5) ко нач ни ис ход ле че ња бо ле сни ка.

Статистичка обрада података

Сто па ин ци ден ци је ин фек ци је је из ра же на на 10.000 
бол нич ких да на.

У ра ду су ко ри шће не уни ва ри јант на и мул ти ва
ри јант на ло ги стич ка ре гре си о на ана ли за за про це ну 
зна чај но сти по ве за но сти (p≤0,05). Ана ли за по да та ка 
оба вље на је ко ри шће њем про гра ма за ста ти стич ку об
ра ду SPSS 17.0.

РЕЗУЛТАТИ

То ком јед но го ди шњег пе ри о да кли нич ки су пра ће ни 
бо ле сни ци опе ри са ни то ком 124.050 бол нич ких да на. 
У анам не стич ку сту ди ју укљу че но је 114 бо ле сни ка. У 
сту диј ску гру пу свр ста но је 38 бо ле сни ка са CDAD, а 
у кон трол ну гру пу 76 бо ле сни ка без CDAD.

У та бе ли 1 при ка за не су сто пе ин ци ден ци је CDAD у 
ВМА 2010. го ди не. Про сеч на сто па ин ци ден ци је CDAD 
би ла је 3,3, а нај ви ша је уоче на код бо ле сни ка ле че них 
у хи рур шкој ЈИН (6,9 на 10.000 бол нич ких да на).

У та бе ли 2 при ка за ни су ре зул та ти уни ва ри јант не 
ана ли зе од ли ка ис пи та ни ка са и без CDAD.

У та бе ли 3 при ка за ни су ре зул та ти уни ва ри јант не 
ана ли зе ме ди цин ских по сту па ка и про це ду ра из ве де
них код ис пи та ни ка.

У та бе ли 4 су да ти су ре зул та ти уни ва ри јант не ана
ли зе при ме ње не ме ди ка мент не те ра пи је код опе ри са
них бо ле сни ка две гру пе.

У та бе ли 5 су да ти ре зул та ти уни ва ри јант не ана
ли зе ан ти би от ске те ра пи је код ис пи та ни ка, и то број 
при ме ње них ан ти би о ти ка и тра ја ње те ра пи је. Сви 
ис пи та ни ци из гру пе ин фи ци ра них бактеријом C. 
dif fi ci le при ма ли су бар је дан ан ти би о тик, док 13,2% 
ис пи та ни ка кон трол не гру пе ни је при ма ло ан ти би о 
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т ску те ра пи ју. Два ан ти би о ти ка исто вре ме но је при ма
ло 52,6% ис пи та ни ка са CDAD и 25.0% бо ле сни ка без 
CDAD, што је би ло ста ти стич ки зна чај но различито 
(p=0,004; OR=3,3; 95%CI=1,5–7,6). Из ме ђу по сма тра
них гру па уоче на је ста ти стич ки зна чај на раз ли ка у ду
жи ни при ме не јед ног ан ти би о ти ка (p=0,003; OR=1,2; 
95%CI=1,1–1,4), као и у ду жи ни исто вре ме не при ме не 
два ан ти би о ти ка – 2,6 да на у гру пи са CDAD у од но су 
на 1,3 да на у кон трол ној гру пи ис пи та ни ка (p=0,030; 
OR=1,1; 95%CI=1,0–1,3).

У та бе ли 6 су при ка за ни ре зул та ти уни ва ри јант
не ана ли зе при ме ње них гру па ан ти би о ти ка код бо
ле сни ка са и без CDAD. Це фа ло спо ри ни тре ће ге не
ра ци је су би ли нај че шће ко ри шће ни ан ти би о ти ци у 
обе гру пе ис пи та ни ка. Че шће су при ме њи ва ни код 
опе ри са них бо ле сни ка са CDAD не го код ис пи та ни ка 
кон трол не гру пе (63,1% пре ма 43,4%), али ова раз ли
ка ни је би ла ста ти стич ки зна чај на (p=0,087; OR=2,0; 
95%CI=0,9–4,4). Слич на раз ли ка за бе ле же на је и у упо
тре би хи но ло на (13,1% пре ма 3,9%; p=0,086; OR=3,7; 
95%CI=0,8–16,3).

Умрла су два болесника са CDAD (5,3%), док у кон
трол ној гру пи ни су за бе ле же ни смрт ни ис хо ди (p=0,109; 
OR=1,1; 95%CI=0,9–1,1).

У мул ти ва ри јант ну ре гре си о ну ана ли зу су укљу че не 
ва ри ја бле ко је су у уни ва ри јант ној ре гре си о ној ана ли
зи до ка за не као зна чај не (p<0,05). За ви сна ва ри ја бла 
је би ла ин фек ци ја C. dif fi ci le, а не за ви сне ва ри ја бле су 
би ле: ду жи на при ма ња јед ног ан ти би о ти ка, при ма ње 
два ан ти би о ти ка и ду жи на при ма ња два ан ти би о ти
ка. Не за ви сни фак тор ри зи ка за на ста нак CDAD би
ла је ду жи на при ма ња јед ног ан ти би о ти ка (B=0,186; 
SE=0,077; 95%CI=1,0–1,4; p=0,015).

ДИСКУСИЈА

CDAD је зна чај на ком пли ка ци ја ле че ња у здрав стве
ним уста но ва ма [1, 2, 4]. Епи де ми о ло шке од ли ке ове 
ин фек ци је ин тен зив но су се ме ња ле у пр вој де це ни ји 
овог ве ка. У све ту се уоча ва по раст сто па ин ци ден ци
је CDAD, а та ко ђе се по ве ћа ва број при ја вље них епи
де ми ја с те жом кли нич ком сли ком у од но су на прет
ход не пе ри о де у здрав стве ним уста но ва ма у Се вер ној 
Аме ри ци и Евро пи [12, 14]. То ком епи де ми је CDAD у 
бол ни ца ма у Кве бе ку 2004. за бе ле же на је сто па смрт
но сти од 6,9% у од но су на 1,5% ко ја је ре ги стро ва на 
у ка над ским бол ни ца ма 1997. го ди не [19]. По да ци из 
САД по ка зу ју да се сто па смрт но сти од CDAD по ве ћа
ла са 5,7 у 1999. на 23,7 на ми ли он ста нов ни ка у 2004. 
го ди ни [20]. Те шки об ли ци CDAD у САД утвр ђе ни су 
у по пу ла ци ја ма ко је ра ни је ни су сма тра не ри зич ним 
(здра ве по ро ди ље, де ца, здра ве осо бе ко је ни су има ле 
кон такт са здрав стве ним си сте мом, ни ти су при ма ле 
ан ти би о ти ке) [21].

Про ме на вред но сти по ка за те ља обо ле ва ња и уми ра
ња од ове ин фек ци је у Се вер ној Аме ри ци об ја шње на 
је ши ре њем на хи но ло не ре зи стент ног PCR ри бо ти па 
027, озна че ног као BI/NAP1/027 [14, 17], ко ји ства ра 
16 пу та ви ше ток си на A, 23 пу та ви ше ток си на B од 
до тад по зна тих со је ва, као и Bi nary to xin, не до вољ но ја
сне уло ге [14]. У Евро пи C. dif fi ci le BI/NAP1/027 пр во је 
ре ги стро ван 2005. го ди не у Ен гле ској [22], убр зо у Хо
лан ди ји [23], а по том и у мно гим дру гим зе мља ма [24].

У Ср би ји још не по сто је по да ци о сто па ма ин фек
ци је CDAD у бол нич ким усло ви ма, ни ти о ње ним епи
де ми о ло шким од ли ка ма. Ова сту ди ја је је дан од пр вих 
по ку ша ја да се при ка же епи де ми о ло ги ја ове ин фек ци је 

Та бе ла 1. Сто па ин ци ден ци је CDAD у Вој но ме ди цин ској ака де ми ји (ВМА) 2010. го ди не
Table 1. Rates of CDAD in the Military Medical Academy (MMA) during 2010

Организациони део
Department

Број БД
Number of PD

Стопа инфекције на 10.000 БД
Rate of CDAD per 10,000 PD

Група хируршких клиника ВМА
Surgical clinics MMA 124050 3.3

Клиника за урологију
Urology 18825 5.3

Клиника за општу и абдоминалну хирургију
General Surgery 22396 3.6

Клиника за ортопедију и трауматологију
Traumatology/Orthopedics 23222 5.6

Клиника за неурохирургију
Neurosurgery 11630 2.6

Клиника за максилофацијалну хирургију
Maxillofacial surgery 8961 1.1

Клиника за пластичну хирургију и опекотине
Plastic Surgery and Burns 12676 0.8

Клиника за васкуларну хирургију
Vascular Surgery 10106 1.0

Клиника за грудну хирургију
Thoracal Surgery 6922 4.6

Клиника за кардиохирургију
Cardio Surgery 6407 1.6

Хируршка јединица интензивне неге
Surgical intesive care unit 2905 6.9

CDAD – болести повезане са Clostridium difficile; БД – болнички дан
CDAD – Clostridium difficile assosiated disease; PD – patient day
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у здрав стве ној уста но ви тер ци јар ног ни воа на на шим 
про сто ри ма. По ред ре ла тив но ма лог бро ја ис пи та ни
ка, њен не до ста так је и у не по зна ва њу осо би на со је ва 
C. dif fi ci le ко ји су иза зи ва ли ин фек ци је код на ших бо
ле сни ка.

То ком 2008. го ди не утвр ђе но је 65 раз ли чи тих ри
бо ти по ва ко ји цир ку ли шу у бол ни ца ма у 34 зе мље 
Евро пе од ко јих је са мо 5% при па да ло ри бо ти пу 027. 
И у Евро пи те шке ком пли ка ци је CDAD се ја вља ју код 
обо ле лих осо ба ста ри јих од 65 го ди на, али су че шће 
удру же не с ри бо ти по ви ма 018 и 056 [25].

У ВМА је 2009. го ди не ус по ста вљен кон ти ну и ра ни 
епи де ми о ло шки над зор над CDAD у скла ду с пре по
ру ка ма Европ ске сту диј ске гру пе за C. dif fi ci le, Удру же
ња за бол нич ку епи де ми о ло ги ју САД и Удру же ња за 
ин фек тив не бо ле сти САД [14, 24]. Ин ци ден ци ја ин
фек ци је код опе ри са них бо ле сни ка у ВМА то ком 2010. 
го ди не би ла је 3,3 на 10.000 бол нич ких да на, што је 
не знат но ни же од про се ка у бол ни ца ма Евро пе за 2008. 
го ди ну, где је из ме ре на сто па од 4,1 на 10.000 бол ни

чких да на (0–36,3). Нај ви ше сто пе су за бе ле же не у бол
ни ца ма у Фин ској, Пољ ској и Ве ли кој Бри та ни ји (19,1; 
12,5; и 10,6 на 10.000 бол нич ких да на) [25]. Нај ви ша 
ин ци ден ци ја у ВМА то ком 2010. го ди не за бе ле же на је у 
хи рур шкој ЈИН – 6,9 на 10.000 бол нич ких да на (Та бе ла 
1). По да ци на ци о нал ног над зо ра САД по ка зу ју да су 
сто пе CDAD ви ше у бол ни ца ма ко је су на став на ба за 
у од но су на оне ко је ни су (13,0 пре ма 11,7 на 10.000 
бол нич ких да на), као и на ин тер ни стич ким, не го на 
хи рур шким оде ље њи ма, са се зон ском ва ри ја ци јом, чи
ји је вр ху нац (пик) у зим ским ме се ци ма [8].

Ста рост бо ле сни ка је у ис тра жи ва њи ма пре по знат 
као је дан од не за ви сних фак то ра ри зи ка за на ста нак 
CDAD [8, 26]. И на ши ис пи та ни ци са CDAD углав ном 
су би ли ста ри ји од 65 го ди на (65,7%).

Де ве де се тих го ди на два де се тог ве ка код бо ле сни
ка са CDAD ди ја бе тес је уочен као пре дик тор смрт
ног ис хо да услед ове бол нич ке ин фек ци је [27]. На
прет ком ме ди ци не ди ја бе тес ви ше ни је фак тор ри
зи ка за смрт ни ис ход хи рур шки ле че них бо ле сни ка 

Та бе ла 2. Од ли ке бо ле сни ка са и без CDAD – уни ва ри јант на ана ли за
Table 2. Characteristics of patients with CDAD – univariate analysis

Варијабле
Variables

CDAD
p OR 95%CIДа (%)

Yes (%)
Не (%)
No (%)

Број испитаника
Number of patients 38 (100.0) 76 (100.0)

Пол
Gender

Мушкарци
Male 18 (47.4) 39 (51.3) 0.6 1.2 0.5–2.5

Жене
Female 20 (52.6) 37 (48.7)

Старост 
(године)
Age (years)

>40 3 (7.9) 6 (7.9) 1.0 1.0 0.2–4.2

41–64 10 (26.3) 21 (27.4) 0.8 1.1 0.5–2.5

65≥ 25 (65.7) 49 (65.4) 0.3 1.2 0.8–1.9

Дијагноза на 
пријему
Diagnosis on 
admission

Болести система за варење
Diseases of the digestive system 8 (21.1) 16 (21.1) 1.0 1.0 0.4–2.6

Болести система за дисање
Diseases of the respiratory system 3 (7.9) 6 (7.9) 1.0 1.0 0.2–4.2

Болести локомоторног система
Diseases of the musculoskeletal system 11 (28.9) 22 (28.9) 1.0 1.0 0.4–2.4

Болести мокраћног система
Diseases of the genitourinary system 10 (26.3) 20 (26.3) 1.0 1.0 0.4–2.4

Болести система крвотока
Diseases of the circulatory system 1 (2.6) 2 (2.6) 1.0 1.0 0.1–11.4

Болести коже и поткожног ткива
Diseases of the skin and subcutaneous tissue 2 (5.3) 4 (5.3) 1.0 1.0 0.2–5.7

Болести нервног система
Diseases of the nervous system 3 (7.9) 6 (7.9) 1.0 1.0 0.2–4.2

Дијабетес мелитус
Diabetes mellitus 4 (10.5) 7 (9.2) 0.8 1.2 0.3–4.2

Неоплазма
Neoplasms 1 (2.6) 1 (1.3) 0.6 2.0 0.1–3.3

Преоперациона инфекција
Preoperative infection 2 (5.3) 2 (2.6) 0.5 2.1 0.3–15.2

ASA скор
ASA score

1 1 (2.6) 3 (3.9) 0.7 0.7 0.1–6.5

2 29 (76.3) 54 (71.1) 0.5 1.1 0.7–1.8

3 8 (21.1) 19 (25.0) 0.6 0.9 0.7–1.3

4 0 0

5 0 0

p – вероватноћа; OR – унакрсни однос; CI – интервал поверења; ASA – опште здравствено стање болесника пре операције
p – probability; OR – odds ratio; CI – confidence interval; ASA – health status of patients before operation
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[28]. Код ис пи та ни ка на ше сту ди је ди ја бе тес ни је био 
зна чај но удру жен с по ја вом CDAD (p=0,8; OR=1,2; 
95%CI=0,3–4,2).

У бол ни ца ма у ко ји ма се CDAD ја вља ју ен дем ски, 
као што при ка зу је сту ди ја из Хо лан ди је, бо ра вак у 
ЈИН пред ста вља не за ви сни фак тор ри зи ка за на ста
нак ин фек ци је [29]. Иако је сто па ин ци ден ци је ове 
бол нич ке ин фек ци је би ла нај ви ша у хи рур шкој ЈИН 
ВМА, код на ших ис пи та ни ка бо ра вак у ЈИН ни је био 
фак тор ри зи ка за на ста нак CDAD (p=0,677; OR=1,288; 
95%CI=0,391–4,243).

При ме на ЦВК, УК и МВ опи си ва на је као не за ви сни 
фак тор ри зи ка за на ста нак раз ли чи тих ти по ва бол ни
чких ин фек ци ја у Ср би ји [30]. Овим ис тра жи ва њем 
ни је утвр ђен ути цај на ве де них ме ди цин ских по ма га ла 
на на ста нак CDAD. Код бо ле сни ка на ше сту ди је ни

је ко ри шће на на зо га стрич на сон да, ма да анам не сти
чке сту ди је у све ту по ка зу ју да је то не за ви сни фак
тор ри зи ка за на ста нак бол нич ких ин фек ци ја иза зван 
C. dif fi ci le [15].

Ис пи ти ва ња зна ча ја ле ко ва у су пре си ји ки се ло сти 
же лу дач ног са др жа ја као фак то ра ри зи ка за на ста нак 
CDAD да ју раз ли чи те ре зул та те [17, 31]. На ши ис пи
та ни ци са CDAD ни су зна чај но че шће при ма ли ин
хи би то ре про тон ске пум пе од ис пи та ни ка кон трол не 
гру пе. Иако су H2 бло ка то ри че шће при ме њи ва ни код 
бо ле сни ка са CDAD не го код оних без CDAD (34,2% 
пре ма 18,4%), ова раз ли ка је би ла на гра ни ци ста ти
стич ке зна чај но сти (p=0,065; OR=2,3; 95%CI=0,9–5,6).

Ви ше од 90% бол нич ких ин фек ци ја узро ко ва них C. 
dif fi ci le де ша ва се то ком или на кон ан ти би от ске те ра
пи је. Исто вре ме но при ма ње два и ви ше ан ти би о ти ка 

Та бе ла 3. Ме ди цин ске про це ду ре код бо ле сни ка са и без CDAD – уни ва ри јант на ана ли за
Table 3. Characteristics related to health care of patients with and without CDAD – univariate analysis

Варијабле
Variables

CDAD
p OR 95%CIДа (%)

Yes (%)
Не (%)
No (%)

Боравак у другој болници
Stay in another hospital 4 (10.5) 4 (5.3) 0.3 2.1 0.5–9.0

Боравак у јединици интензивне неге
Intensive care unit admission 5 (13.2) 8 (10.5) 0.7 1.3 0.4–4.2

Централни венски катетер
Central venous catheter 5 (13.2) 8 (10.5) 0.7 1.3 0.4–4.2

Механичка вентилација
Mechanical ventilation 1 (2.6) 0 0.2

Уринарни катетер
Urinary catheter 17 (44.7) 31 (40.8) 0.7 1.2 0.5–2.6

Назогастрична сонда
Nasogastric tube 0 0

Та бе ла 4. При ме ње на ме ди ка мент на те ра пи ја код бо ле сни ка са и без CDAD – уни ва ри јант на ана ли за
Table 4. Use of medication therapy in patients with and without CDAD – univariate analysis

Варијабле
Variables

CDAD
p OR 95%CIДа (%)

Yes (%)
Не (%)
No (%)

Инхибитори протонске пумпе
Proton-pump inhibitors 2 (5.3) 3 (3.9) 0.8 1.3 0.2–8.4

Лаксативи
Laxatives 0 0

Антациди
Antacids 0 0

H2 блокатори
H

2
 antagonists 13 (34.2) 14 (18.4) 0.065 2.3 0.9–5.6

Цитостатици
Antineoplastic drug 2 (5.3) 1 (1.3) 0.2 4.2 0.4–47.5

Та бе ла 5. При ме на ан ти би о ти ка код ис пи та ни ка са и без CDAD – уни ва ри јант на ана ли за
Tabele 5. Use of antibiotics in patients with and without CDAD – univariate analysis

Варијабле
Variables

CDAD
p OR 95%CIДа (%)

Yes (%)
Не (%)
No (%)

Примање једног антибиотика
Receiving an antibiotic 38 (100.0) 66 (86.8) 0.999

Број дана примања једног антибиотика
Number of days of receiving an antibiotic 6.9 4.5 0.003 1.2 1.1–1.4

Примање два антибиотика
Receiving two antibiotics 20 (52.6) 19 (25.0) 0.004 3.3 1.5–7.6

Број дана примања два антибиотика 
Number of days of receiving two antibiotics 2.6 1.3 0.030 1.1 1.0–1.3
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и ду жи на да ва ња ан ти би о ти ка та ко ђе су опи са ни као 
фак то ри ри зи ка [15]. Иако су го то во све гру пе ан ти
би о ти ка, са из у зет ком ами но гли ко зи да, удру же не с 
на стан ком CDAD, ан ти би о ти ци ши ро ког спек тра, ко
ји има ју ин тен зив ни ји ути цај на по ре ме ћај нор мал
не фло ре цре ва, нај че шће су удру же ни са CDAD [15]. 
Не ке од не дав но из ве де них сту ди ја ука зу ју на све ве ћи 
зна чај ши ро ке при ме не хи но ло на као фак то ра ри зи ка 
за на ста нак епи де ми ја CDAD [17, 19, 32].

Сви на ши ис пи та ни ци са CDAD при ма ли су бар 
је дан ан ти би о тик, док је у кон трол ној гру пи би ло 66 
та квих ис пи та ни ка (86,8%). Ово је по сле ди ца про фи
лак тич ке при ме не ан ти би о ти ка у хи рур ги ји и у скла ду 
је с пре по ру ка ма за пре о пе ра ци о ну при пре му бо ле сни
ка у ВМА. Оно што ни је у скла ду с овим пре по ру ка ма 
је сте ду жи на да ва ња ан ти би о ти ка. Про сеч на ду жи на 
да ва ња са мо јед ног ан ти би о ти ка у сту диј ској гру пи ис
пи та ни ка би ла је 6,95 да на, а у кон трол ној гру пи 4,47 
да на (p=0,003; OR=1,2; 95%CI=1,1–1,4). Два ан ти би о ти
ка исто вре ме но при ма ло је 52,6% бо ле сни ка са CDAD, 
од но сно 25,0% бо ле сни ка без ин фек ци је (p=0,004; 
OR=3,3; 95%CI=1,5–7,6). Про сеч на ду жи на да ва ња 
два ан ти би о ти ка у сту диј ској гру пи би ла је 2,6 да на, а 
у кон трол ној гру пи 1,3 да на. Уни ва ри јант ном ана ли
зом је по твр ђе на ста ти стич ки зна чај на раз ли ка и код 
ду жне да ва ња два ан ти би о ти ка исто вре ме но из ме ђу 
по сма тра них гру па (p=0,030; OR=1,1; 95%CI=1,0–1,3).

У Дан ској број CDAD је по рас тао са 8 то ком 1997. 
го ди не на 23 на 100.000 бол нич ких от пу ста у 2007. го
ди ни. Исто вре ме но је за бе ле же но по ве ћа ње по тро шње 
хи но ло на у це ло куп ном здрав стве ном си сте му са 384 
на 1162 kg, а це фа ло спо ри на са 626 на 2286 kg [32]. Це

фа ло спо ри ни тре ће ге не ра ци је нај че шће су ко ри шће
ни ан ти би о ти ци у обе гру пе на ших ис пи та ни ка. Че шће 
су при ме ње ни у гру пи опе ри са них бо ле сни ка са CDAD 
не го у кон трол ној гру пи (63,1% пре ма 43,4%; p=0,087; 
OR=2,0; 95%CI=0,9–4,4). Раз ли ка из ме ђу две гру пе ис
пи та ни ка, та ко ђе ста ти стич ки бе зна чај на, уоче на је 
и у упо тре би хи но ло на (13,1% пре ма 3,9%; p=0,086; 
OR=3,7; 95%CI=0,8–16,3). Хи но ло ни су по твр ђе ни као 
во де ћи фак тор ри зи ка за на ста нак епи де ми је CDAD у 
Кве бе ку [17].

Сту ди ја из ве де на де ве де се тих го ди на два де се тог 
ве ка по ка за ла је да је кон такт с осо ба ма обо ле лим од 
CDAD био је ди ни очи гле дан фак тор ри зи ка код не ких 
бо ле сни ка у пе ди ја триј ским је ди ни ца ма, чи ме је ис так
нут зна чај ши ре ња ин фек ци је с осо бе на осо бу [33]. 
Но ви је сту ди је ука зу ју на зна чај бро ја ре зер во а ра ин
фек ци је за ши ре ње епи де ми ја у бол ни ца ма, као и на то 
да по сто ја ње „при ти ска“ ре зер во а ра ин фек ци је мо же 
би ти не за ви сан фак тор ри зи ка за на ста нак CDAD [34]. 
Ис ку ства у ово ме упу ћу ју на то да у не ком од сле де ћих 
ис тра жи ва ња као по тен ци јал ни фак тор ри зи ка тре ба 
ис пи та ти и тзв. „при ти сак“ ре зер во а ра ин фек ци је у 
бол нич кој по пу ла ци ји.

Мул ти ва ри јант ном ре гре си о ном ана ли зом до
би је но је да је не за ви сни фак тор ри зи ка за на ста нак 
CDAD код ис пи та ни ка на ше сту ди је ду жи на при ма
ња јед ног ан ти би о ти ка (B=0,186; SE=0,077; OR=1,205; 
95%CI=1,036–1,400; p=0,015).

Прак са из бол ни це у Пит сбур гу по ка за ла је да се при
ме ном па ке та ме ра мо же сузбити преношење епи де миј
ског со ја. Еду ка ци јом на свим ни во и ма (ле ка ри, ме ди
цин ске се стре, не ме ди цин ско осо бље), ра ци о нал ном 

Та бе ла 6. Гру пе при ме ње них ан ти би о ти ка – уни ва ри јант на ана ли за
Table 6. Applied antibiotic class – univariate analysis

Антибиотик
Antibiotics

CDAD
p OR 95%CIДа (%)

Yes (%)
Не (%)
No (%)

Прва генерација цефалоспорина
1st generation cephalosporins 5 (13.1) 18 (23.7) 0.2 0.5 0.2–1.4

Друга генерација цефалоспорина
2nd generation cephalosporins 9 (23.6) 14 (18.4) 0.5 0.4 0.5–3.5

Трећа генерација цефалоспорина
3rd generation cephalosporins 24 (63.1) 33 (43.4) 0.087 2.0 0.9–4.4

Аминогликозиди
Aminoglycosides 5 (13.1) 4 (5.2) 0.1 2.7 0.7–10.8

Хинолони
Quinolones 5 (13.1) 3 (3.9) 0.086 3.7 0.8–-16.3

Линкозамини
Lincosamides 0 1 (1.3)

Пеницилин
Penicillin 0 2 (2.6)

Синтетски пеницилини
Synthetic penicillins 2 (5.2) 1 (1.3) 0.2 4.2 0.4–47.5

Триметоприм
Trimethoprim 2 (5.2 3 (3.9) 0.7 1.3 0.2–8.4

Деривати имидазола
Imidazole derivatives 3 (7.9) 5 (6.5) 0.8 0.8 0.1–4.3

Гликопептиди
Glycopeptides 1 (2.6) 0

Карбапенеми
Carbapenems 2 (5.2) 1 (1.3) 0.2 4.2 0.4–47.5
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упо тре бом ан ти би о ти ка, ра ним по ста вља њем ди јаг но зе 
и при ме ном те ра пи је, као и при ме ном свих од го ва ра ју
ћих ме ра пре вен ци је пра ће них кон такт ном изо ла ци јом, 
по сти же се сма ње ње сто пе ин фек ци је од 71% [35].

ЗАКЉУЧАК

Сто па ин ци ден ци је CDAD у ВМА 2010. го ди не би ла је 
3,3 на 10.000 бол нич ких да на. Код опе ри са них бо ле сни

ка са CDAD ду жи на при ме не ан ти би о ти ка и исто вре
ме но при ма ње два ан ти би о ти ка би ли су ста ти стич ки 
зна чај но че шћи у од но су на ис пи та ни ке кон трол не 
гру пе. Не за ви сни фак тор ри зи ка за на ста нак CDAD је 
ду жи на при ма ња јед ног ан ти би о ти ка. Ра ди пре вен ци је 
CDAD по треб но је при ме њи ва ти ме ре ко ји ма се мо
же по сти ћи сма ње ње сто пе ин ци ден ци је: ра ци о нал на 
упо тре ба ан ти би о ти ка, пра во вре ме на ди јаг но за и те
ра пи ја, кон такт на изо ла ци ја обо ле лих осо ба и до бра 
еду ка ци ја ме ди цин ског и не ме ди цин ског осо бља.
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Introduction Among the most important causes of diarrhea 
in modern hospitals is Clostridium difficile (C. difficile). A wide 
spectrum of diseases caused by this bacterium is now known 
as C. difficile associated disease (CDAD). The development of 
CDAD is usually preceded by the administration of antimicro-
bial therapy and fecal-oral infections with C. difficile. Over the 
last years epidemiology of CDAD has significantly changed. 
Recently, a hypervirulent BI/NAP1/027 strain, the cause of 
severe epidemics in North America and Western Europe, has 
been identified. 
Objective The aim of this study was to identify risk factors for 
CDAD in patients operated on at the Military Medical Academy 
(MMA).
Methods The study included all patients who underwent sur-
gery at the MMA during 2010. Nested case-control study design 
was used. The subjects were divided into groups of operated 
patients with and without CDAD. The patients were under 

prospective follow-up, while their data were collected using a 
questionnaire during a routine epidemiological control.
Results During 2010 the incidence rate of CDAD was 3.3 per 
10,000 hospital days. Univariate regression analysis showed that 
the length of administration of one or two antibiotics, as well 
as concurrent administration of two antibiotics, were far more 
frequently observed in the patients with than in the patients 
without CDAD. Independent risk factor for the development of 
CDAD was the length of the administration of one antibiotic.
Conclusion Reduction in the incidence rate of CDAD can be 
achieved by using reliable measures of prevention and control; 
the rational use of antibiotics, early diagnosis and therapy of 
infected patients, contact isolation of infected persons, proper 
disinfection, and continued education of medical and non-
medical personnel.
Keywords: Clostridium difficile associated disease (CDAD); risk 
factor; epidemiology; prevention and control
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