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УВОД

Strep to coc cus pne u mo ni ae је део ми кро фло ре 
на зо фа ринк са, али и узроч ник број них ин-
фек ци ја. Нај че шћи је иза зи вач акут ног за па-
ље ња сред њег ува и ван бол нич ких пне у мо-
ни ја. Је дан је од во де ћих узроч ни ка бак те риј-
ског ме нин ги ти са и сеп се. Пре ма де фи ни ци-
ји Цен та ра за пре вен ци ју и кон тро лу бо ле сти 
у Атлан ти, у САД (Cen ters for Di se a se Con trol 
and Pre ven tion – CDC), под ин ва зив ном пне-
у мо кок ном бо ле шћу (ИПБ) под ра зу ме ва се 
кли нич ки ди јаг но сти ко ва на бо лест по твр-
ђе на изо ла ци јом S. pne u mo ni ae из при мар но 
сте рил них ре ги ја. Свет ска здрав стве на ор-
га ни за ци ја је 2009. го ди не об ја ви ла да око 
800.000 де це сва ке го ди не ши ром све та умре 
од ИПБ [1].

У те ра пи ји ИПБ ко ри сте се пе ни ци ли ни, 
це фа ло спо ри ни, ма кро ли ди, а у по след ње 
вре ме и но ве ге не ра ци је флу о ро хи но ло на, 
кар ба пе не ми, ван ко ми цин и ри фам пи цин. 
Ипак, пе ни ци ли ни и це фа ло спо ри ни тре ће 
ге не ра ци је се и да ље сма тра ју пр вом ли ни јом 
из бо ра за ле че ње пне у мо кок них ин фек ци ја. 
То ком по след њих 30 го ди на до шло је до зна-
чај ног по ве ћа ња учесталости ре зи стен ци је 
пне у мо ко ка на ан ти би о ти ке, те над зор над 

ре зи стен ци јом пне у мо ко ка пред ста вља је дан 
од при о ри те та мно гих зе ма ља. По себ но је 
зна чај на ре зи стен ци ја на бе та-лак там ске ан-
ти би о ти ке и ма кро ли де. У Евро пи су нај ве ће 
сто пе ре зи стен ци је пне у мо ко ка на ан ти би о-
ти ке за бе ле же не у зе мља ма Ме ди те ран ског 
ба се на, а нај ма ње на се ве ру кон ти нен та [2].

До сад су ре ги стро ва на 93 се ро ти па пне у-
мо ко ка [3, 4], али се ме ђу нај че шћим иза зи-
ва чи ма ИПБ, као и изо ла ти ма с ви со ком ин-
ци ден ци јом ре зи стен ци је на ан ти би о ти ке 
из два ја не ко ли ко се ро ти по ва – 1, 5, 6A, 6B, 
14, 19F и 23F, ко ји се че сто на зи ва ју и „пе-
ди ја триј ски“, због знат но че шће изо ла ци је 
у деч јем уз ра сту [5]. Уво ђе ње пне у мо кок не 
конју го ва не вак ци не у оба ве зан ка лен дар 
вак ци на ци је де це мла ђе од две го ди не у 
раз ви је ним зе мља ма до ве ло је до сма ње ња 
ин ци ден ци је ИПБ, пре о вла да ва ња дру гих 
се ро ти по ва и сма ње ња уче ста ло сти ре зи-
стен ци је пне у мо ко ка на ан ти би о ти ке [6, 7].

У на шој зе мљи не ма епи де ми о ло шких 
по да та ка о ИПБ, уче ста ло сти ре зи стен ци је 
ин ва зив них изо ла та S. pne u mo ni ae на ан ти-
би о ти ке, као ни о цир ку ли шу ћим се ро ти по-
ви ма. Не ко ли ко пне у мо кок них вак ци на је 
ре ги стро ва но, али ни јед на ни је у ка лен да ру 
вак ци на ци је.

КРАТАК САДРЖАЈ
Увод Strep to coc cus pne u mo ni ae је је дан од во де ћих узроч ни ка бак те риј ског ме нин ги ти са и сеп се. 
Ин ва зив на пне у мо кок на бо лест је зна ча јан ме ди цин ски про блем због ве ли ког по ве ћа ња ре зи стен-
ци је пне у мо ко ка на ан ти би о ти ке.
Циљ ра да Циљ ис тра жи ва ња је био да се ис пи та осе тљи вост ин ва зив них изо ла та пне у мо ко ка на 
ан ти би о ти ке и од ре де се ро ти по ви ре зи стент них со је ва.
Ме то де ра да Ис пи та на је осе тљи вост 58 ин ва зив них изо ла та S. pne u mo ni ae на 19 ан ти би о ти ка. 
Се ро ти пи за ци ја је ура ђе на ре ак ци јом аглу ти на ци је. Со је ви су при ку пља ни у пе ри о ду 2009–2011. 
го ди не у На ци о нал ној ре фе рент ној ла бо ра то ри ји за стреп то кок и пне у мо кок.
Ре зул та ти Сма ње на осе тљи вост на пе ни ци лин је утвр ђе на код 34% изо ла та пне у мо ко ка, а на ери тро-
ми цин код 36%. Пе ди ја триј ски изо ла ти су по ка зи ва ли знат но ве ћу учесталост ре зи стен ци је у од но су 
на со је ве изо ло ва не од од ра слих бо ле сни ка. На пе ни ци лин је би ло ре зи стент но 65% изо ла та од де це 
и 22% од од ра слих, док је 47% пе ди ја триј ских изо ла та и 32% од ра слих изо ла та би ло ре зи стент но на 
ери тро ми цин. Исто вре ме на ре зи стен ци ја на оба ан ти би о ти ка уоче на је код 21% со је ва, а мул ти ре-
зи стен ци ја код тре ћи не изо ла та. Сви со је ви су би ли осе тљи ви на ван ко ми цин, ли не зо лид, флу о ро-
хи но ло не, те ли тро ми цин и ри фам пи цин. Нај у че ста ли ји ре зи стент ни се ро ти по ви би ли су 19F и 14.
За кљу чак Ре зул та ти су по ка за ли да је ре зи стен ци ја ин ва зив них со је ва пне у мо ко ка на пе ни ци лин 
и ма кро ли де у Ср би ји ви со ка. Сто га би би ло нео п ход но уве сти ак ти ван над зор над ин ва зив ним 
пне у мо кок ним бо ле сти ма, ти пи зи ра ти та кве изо ла те и не пре ста но пра ти ти њи хо ву ре зи стен ци ју 
на ан ти би о ти ке.
Кључ не ре чи: Strep to coc cus pne u mo ni ae; пне у мо кок; ин ва зив на бо лест; ре зи стен ци ја; се ро тип
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ЦИЉ РАДА

Циљ ис тра жи ва ња био је да се од ре ди уче ста лост ре-
зи стен ци је ин ва зив них со је ва S. pne u mo ni ae на ан ти-
би о ти ке и од ре ди ди стри бу ци ја се ро ти по ва ме ђу ре-
зи стент ним изо ла ти ма.

МЕТОДЕ РАДА

Од ју ла 2009. до фе бру а ра 2011. го ди не у На ци о нал ној 
ре фе рент ној ла бо ра то ри ји за стреп то кок и пне у мо кок 
Ин сти ту та за ми кро би о ло ги ју и иму но ло ги ју Ме ди-
цин ског фа кул те та Уни вер зи те та у Бе о гра ду при ку-
пље но је 58 ин ва зив них со је ва S. pne u mo ni ae из се дам 
ре ги о нал них здрав стве них цен та ра у Ср би ји. Со је ви 
су изо ло ва ни из кр ви (25), ли кво ра (18) и пле у рал них 
пунк та та (15).

Бо ле сни ци су би ли жи вот не до би од осам ме се ци 
до 85 го ди на. Ис тра жи ва ње је об у хва ти ло 17 де це (≤16 
го ди на), од ко јих је сед мо ро би ло мла ђе од две го ди не.

Иден ти фи ка ци ја пне у мо ко ка је из вр ше на на осно ву 
ана ли зе кул ту релних осо би на, бо је ња по Гра му, осе-
тљи во сти на оп то хин (Bi o Rad, САД), хи дро ли зе жу чи 
и ре ак ци је аглу ти на ци је (Pne u mo-kit sli dex test, bi oMéri-
e ux, Фран цу ска). Пре ко ноћ на кул ту ра пне у мо ко ка је 
су спен до ва на у мо жда но-ср ча ном бу јо ну (Bi o li fe, Ита-
ли ја) и ин ку би ра на на 37°C у ат мос фе ри са 5% CO2 24 
са та. Со је ви су кон зер ви ра ни на -80°C. Ис пи ти ва ње 
осе тљи во сти на ан ти би о ти ке је вр ше но у ауто ма ти-
зо ва ном си сте му за бр зу из ра ду те ста осе тљи во сти 
на ан ти ми кроб не ле ко ве (VI TEK 2, bi oMéri e ux, Фран-
цу ска). Ко ри шће не су кар ти це број AST-P576, а ис пи-
ти ва на је осе тљи вост на 19 ан ти би о ти ка: бен зил пе-
ни ци лин, амок си ци лин, це фо так сим, це фтри ак сон, 
ими пе нем, ле во флок са цин, мок си флок са цин, офлок-
са цин, спар флок са цин, ери тро ми цин, те ли тро ми цин, 
при сти на ми цин, кви ну при стин/дал фо при стин, ли-
не зо лид, ван ко ми цин, те тра ци клин, хло рам фе ни кол, 
ри фам пи цин, три ме то прим/сул фа ме ток са зол (TMP/
SXT). У те сти ра ње је укљу чен кон трол ни сој S. pne u mo-
ni ae ATCC 49619. Ре зул та ти осе тљи во сти су ту ма че ни 
у скла ду с ре ди го ва ним пре по ру ка ма CLSI из 2010. го-
ди не, пре ма ко ји ма су де фи ни са не раз ли чи те гра нич не 
вред но сти ми ни мал них ин хи би тор них кон цен тра ци ја 
(МИК) за ме нин ге ал не, од но сно не ме нин ге ал не изо-
ла те за пе ни ци лин (ме нин ге ал ни: S≤0,06 μg/ml, R≥2 
μg/ml; не ме нин ге ал ни: S≤2 μg/ml, R≥8 μg/ml) и за це-
фа ло спо ри не тре ће ге не ра ци је (ме нин ге ал ни: S≤0,5 
μg/ml, R≥2 μg/ml; не ме нин ге ал ни: S≤1 μg/ml, R≥4 μg/ml) 
[8]. Пре ма ста рим кри те ри ју ми ма, гра нич не вред но-
сти ка те го ри ја осе тљи во сти пне у мо ко ка на пе ни ци-
лин и це фа ло спо ри не тре ће ге не ра ци је би ле су исте 
за ме нин ге ал не и не ме нин ге ал не изо ла те (пе ни ци лин: 
S≤0,06 μg/ml, R≥2 μg/ml; це фа ло спо ри ни тре ће ге не ра-
ци је: S≤0,5 μg/ml, R≥2 μg/ml) [9].

Ти пи за ци ја је ура ђе на ре ак ци јом аглу ти на ци је са 
се ро груп ним и се ро тип ским ан ти се ру ми ма на кап-
су лар не по ли са ха ри де [10] (Sta tens Se rum In sti tut, Ко-

пен ха ген, Дан ска) у На ци о нал ној ре фе рент ној ла бо-
ра то ри ји за стреп то кок, у Ин сти ту ту за хи ги је ну, ми-
кро би о ло ги ју и ме ди цин ску еко ло ги ју Ме ди цин ског 
фа кул те та у Гра цу, у Аустри ји.

По да ци су об ра ђе ни ме то да ма де скрип тив не ста ти-
сти ке, а за про це ну зна чај но сти ко ри шћен је χ2-тест. 
Ста ти стич ки зна чај ном раз ли ком сма тра ло се p ве ће 
од 0,01 и ма ње од 0,05, а ви со ком ста ти стич ки зна чај-
ном p ма ње од 0,01.

РЕЗУЛТАТИ

Од 58 ис пи та них ин ва зив них изо ла та, ме ђу ко ји ма је 
би ло 17 со је ва од пе ди ја триј ских бо ле сни ка и 41 сој 
од од ра слих бо ле сни ка, 20 (34%) је би ло ре зи стент но 
на бен зил пе ни ци лин: 11 (65%) деч јих и де вет (22%) 
со је ва од ра слих. Ана ли за по да та ка је по ка за ла да је 
учесталост ре зи стен ци је на пе ни ци лин би ла ста ти-
стич ки зна чај но ве ћа код деч јих у од но су на изо ла те 
од од ра слих бо ле сни ка (χ2=7,92; p<0,01) (Та бе ла 1).

Сма ње ну осе тљи вост на ери тро ми цин имао је 21 сој 
(36%), и то осам деч јих изо ла та и 13 изо ла та од ра слих. 
Иако је нео се тљи вост на ма кро ли де би ла че шћа ме ђу 
со је ви ма изо ло ва ним од де це у од но су на оне изо ло-
ва не од од ра слих, ни је утвр ђе на ста ти стич ки зна чај на 
раз ли ка из ме ђу ове две гру пе изо ла та (Та бе ла 1).

Два на ест (21%) со је ва је исто вре ме но би ло ре зи-
стент но и на пе ни ци лин и на ери тро ми цин. Уоче но 
је да по сто ји ста ти стич ки ви со ко зна чај на раз ли ка у 
ди стри бу ци ји ко ре зи стен ци је на ове ан ти би о ти ке из-
ме ђу со је ва изо ло ва них од де це (8; 47%) и од од ра слих 
осо ба (4; 10%) (χ2=8,04; p<0,01).

При ме ном ре ди го ва них кри те ри ју ма CLSI за це фа-
ло спо ри не тре ће ге не ра ци је уста но вље но је да је 65% 
изо ла та од де це би ло осе тљи во на це фо так сим и це-
фтри ак сон, у од но су на чак 95% изо ла та од од ра слих 
осо ба (Та бе ла 1).

Сма ње на осе тљи вост на те тра ци кли не и три ме то-
прим сул фа ме ток са зол је уоче на код 16 (28%), од но сно 
25 (43%) со је ва. У оба слу ча ја су ме ђу ре зи стент ним 
изо ла ти ма до ми ни ра ли пе ди ја триј ски со је ви (Та бе ла 1).

Све га по два со ја (3%) има ла су сма ње ну осе тљи-
вост на хло рам фе ни кол, при сти на ми цин и кви ну при-
стин/дал фо при стин.

Сви со је ви су би ли осе тљи ви на офлок са цин и но-
ви је флу о ро хи но ло не (ле во флок са цин, мок си флок са-
цин и спар флок са цин), као и на ли не зо лид, ван ко ми-
цин, ри фам пи цин и те ли тро ми цин.

Ско ро јед на тре ћи на со је ва (29%) има ла је мул ти ре-
зи стен тан про фил. Исто вре ме на ре зи стен ци ја на бар 
три гру пе ан ти би о ти ка би ла је ста ти стич ки зна чај но 
че шћа (χ2=4,97; 0,01<p<0,05) код бо ле сни ка мла ђих од 
16 го ди на (де вет со је ва) у од но су на од ра сле бо ле сни ке 
(осам со је ва). Нај че шћи про фил ре зи стен ци је би ла је 
удру же на ре зи стен ци ја на пе ни ци лин, ери тро ми цин, 
те тра ци клин и TMP/SXT.

Од 58 изо ла та, 23 со ја (40%) би ла су осе тљи ва на 
све ан ти би о ти ке.
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Се ро ти пи за ци ја је ура ђе на за 31 со ј, од ко јих је 19 
би ло ре зи стент но на нај ма ње је дан ан ти би о тик, а 12 
осе тљи во на све ан ти ми кроб не аген се. Ре зул та ти се-
ро ти пи за ци је де вет со је ва са сма ње ном осе тљи во шћу 
на пе ни ци лин (PNSP – S. pne u mo ni ae нео се тљив на пе-
ни ци лин) и осам изо ла та са сма ње ном осе тљи во шћу 
на ери тро ми цин (MNSP – S. pne u mo ni ae нео се тљив на 
ма кро лид) по ка за ли су да су ме ђу њи ма пре о вла да ва-
ли се ро ти по ви 19F и 14 (Та бе ле 2 и 3). Ово су ујед но 
и је ди ни се ро ти по ви код ко јих је уоче на исто вре ме на 
ре зи стен ци ја на пе ни ци лин и ери тро ми цин. Иста два 
се ро ти па су нај че шће ис по ља ва ла ре зи стен ци ју и на 
оста ле бе та-лак там ске ан ти би о ти ке, као и на те тра-
ци клин и TMP/SXT.

Два ре зи стент на изо ла та су при па да ла се ро ти пу 23F, 
а по је дан је припадао се ро ти по ви ма 1, 3, 6A, 6B, 11A, 
16F, 18C, 23A и 31. Мул ти ре зи стент ни про фил је има ло 
11 со је ва, и то се ро ти по ви: 6B, 14, 19F, 23A и 23F. Изо-
ла ти ко ји су би ли осе тљи ви на све ан ти би о ти ке су при-
па да ли ти по ви ма 1, 3, 4, 7F, 9N, 11A и 17F (Та бе ла 3).

ДИСКУСИЈА

Ре зул та ти на шег ис тра жи ва ња по ка зу ју да је учесталост 
ре зи стен ци је ин ва зив них со је ва S. pne u mo ni ae на пе-
ни ци лин и ма кро лид не ан ти би о ти ке у Ср би ји ви со ка. 
Утвр ђе но је да је 34% со је ва ин ва зив них пне у мо ко ка 
би ло ре зи стент но на пе ни ци лин, што се сма тра ви со-
ком ин ци ден ци јом, а слич на уче ста лост је за бе ле же на 
и у Пољ ској (30%), Ру му ни ји (30%) и Бу гар ској (37%) 
[2]. У ме ди те ран ским зе мља ма је пре уво ђе ња оба ве зне 
пне у мо кок не вак ци не уче ста лост PNSP би ла ви со ка: 
33% у Шпа ни ји, 30% у Ита ли ји и 46% у Фран цу ској 
[11]. Пре ма го ди шњем из ве шта ју Европ ског цен тра 
за пре вен ци ју и кон тро лу бо ле сти (Euro pean Cen tre for 
Di se a ses Pre ven tion and Con trol – ECDC), у Сло ве ни ји је 
2009. го ди не сма ње на осе тљи вост ин ва зив них пне у мо-
ко ка на пе ни ци лин би ла око 17% [2]. Ауто ри сту ди је 
ко ја је у пр вој де ка ди ово га ве ка ура ђе на у Ни шу от кри-
ли су из у зет но ви сок про це нат PNSP (79%), од ко јих је 
27% би ло ре зи стент но на пе ни ци лин [12].

Табела 1. Осетљивост инвазивних сојева S. pneumoniae изолованих од деце и одраслих болесника на антибиотике
Table 1. Susceptibility to antibiotics of invasive S. pneumoniae strains isolated from children and adults

Антибиотик
Antibiotic

Деца
Children

Одрасли
Adults

Укупно
Total

S (%) I (%) R (%) S (%) I (%) R (%) S (%) I (%) R (%)
Пеницилин
Penicillin 6 (35) 0 (0) 11 (65) 32 (78) 0 (0) 9 (22) 38 (66) 0 (0) 20 (34)

Еритромицин
Erythromycin 9 (53) 0 (0) 8 (47) 28 (68) 3 (8) 10 (24) 37 (64) 3 (5) 18 (31)

Цефотаксим
Cefotaxime 11 (65) 4 (23) 2 (12) 39 (95) 1 (3) 1 (2) 50 (86) 5 (9) 3 (5)

Цефтриаксон
Ceftriaxone 11 (65) 2 (12) 4 (23) 39 (95) 1 (3) 1 (2) 50 (86) 3 (5) 5 (9)

Имипенем
Imipenem 10 (59) 7 (41) 0 (0) 39 (95) 2 (5) 0 (0) 49 (84) 9 (16) 0 (0)

Тетрациклин
Tetracycline 10 (59) 0 (0) 7 (41) 32 (78) 0 (0) 9 (22) 42 (72) 0 (0) 16 (28)

TMP/SXT 5 (29) 2 (12) 10 (59) 28 (68) 1 (3) 12 (29) 33 (57) 3 (5) 22 (38)

Хлорамфеникол
Chloramphenicol 17 (100) 0 (0) 0 (0) 39 (95) 0 (0) 2 (5) 56 (97) 0 (0) 2 (3)

Пристинамицин
Pristinamycin 16 (94) 0 (0) 1 (6) 40 (98) 0 (0) 1 (2) 56 (97) 0 (0) 2 (3)

Квин./далф.
Quin./dalph. 17 (100) 0 (0) 0 (0) 39 (95) 2 (5) 0 (0) 56 (97) 2 (3) 0 (0)

Офлоксацин
Ofloxacin 17 (100) 0 (0) 0 (0) 41 (100) 0 (0) 0 (0) 58 (100) 0 (0) 0 (0)

Левофлоксацин
Levofloxacin 17 (100) 0 (0) 0 (0) 41 (100) 0 (0) 0 (0) 58 (100) 0 (0) 0 (0)

Моксифлоксацин
Moxifloxacin 17 (100) 0 (0) 0 (0) 41 (100) 0 (0) 0 (0) 58 (100) 0 (0) 0 (0)

Спарфлоксацин
Sparfloxacin 17 (100) 0 (0) 0 (0) 41 (100) 0 (0) 0 (0) 58 (100) 0 (0) 0 (0)

Линезолид
Linezolid 17 (100) 0 (0) 0 (0) 41 (100) 0 (0) 0 (0) 58 (100) 0 (0) 0 (0)

Ванкомицин
Vancomycin 17 (100) 0 (0) 0 (0) 41 (100) 0 (0) 0 (0) 58 (100) 0 (0) 0 (0)

Рифампицин
Rifampicin 17 (100) 0 (0) 0 (0) 41 (100) 0 (0) 0 (0) 58 (100) 0 (0) 0 (0)

Телитромицин
Telithromycin 17 (100) 0 (0) 0 (0) 41 (100) 0 (0) 0 (0) 58 (100) 0 (0) 0 (0)

TMP-SXT – триметоприм/сулфаметоксазол; Квин./далф. – квинупристин/далфопристин
TMP-SXT – trimetoprim sulphametoxasol; Quin./dalph. – quinupristin/dalphopristine
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У на шем ис тра жи ва њу ре зи стен ци ја на бе та-лак там-
ске ан ти би о ти ке (пе ни ци лин и це фа ло спо ри не тре ће 
ге не ра ци је) би ла је зна чај но че шћа код де це не го код од-
ра слих осо ба. По ред чи ње ни це да су со је ви изо ло ва ни 
од де це обич но ре зи стент ни ји на ан ти би о ти ке од оних 
изо ло ва них од од ра слих [13], зна ча јан је и по да так да је 
ме нин ги тис био нај че шћа ди јаг но за код обо ле ле де це, 
док су од ра сли че шће бо ло ва ли од ин ва зив них плућ них 
бо ле сти. Про це на осе тљи во сти на бе та-лак там ске ан ти-
би о ти ке оба вље на је у скла ду с ре ди го ва ним кри те ри ју-
ми ма CLSI, пре ма ко ји ма се раз ли ку ју гра нич не вред но-
сти за ме нин ге ал не и не ме нин ге ал не изо ла те. Обе ове 
чи ње ни це мо гу да об ја сне ве ли ке раз ли ке у бро ју изо ла та 
пне у мо ко ка са сма ње ном осе тљи во шћу на бе та-лак та ме 
из ме ђу две ста ро сне гру пе, што је уоче но у овој сту ди ји.

Сто па ре зи стен ци је ис пи та них со је ва на ма кро лид не 
ан ти би о ти ке та ко ђе је би ла ви со ка. Сма ње ну осе тљи-
вост на ери тро ми цин има ло је 36% изо ла та, од че га је 
ре зи стент них со је ва би ло чак 31%. Пре ма по да ци ма 
EARSS (Euro pean An ti mic ro bial Re si stan ce Sur ve il lan ce 
Net work) из 2009. го ди не [2], вр ло слич на ин ци ден ци ја 
је утвр ђе на код ин ва зив них изо ла та у Бу гар ској (27%). 
По чет ком ово га ве ка нај ви ше сто пе ма кро лид не ре зи-
стен ци је у Евро пи за бе ле же не су у ме ди те ран ској ре ги-
ји (Грч ка 55%, Фран цу ска 54%, Ита ли ја 42%, Шпа ни ја 
31%), а нај ни же у се вер ним зе мља ма (Хо лан ди ја 4%, 
Швед ска 7%). Ме ђу се вер но е вроп ским зе мља ма је ди но 
је Фин ска у то вре ме има ла уме ре но ви со ку ре зи стен ци ју 

Табела 2. Учесталост појединих серотипова међу инвазивним изолатима S. pneumoniae са смањеном осетљивошћу на антибиотике
Table 2. Serotypes frequencies among nonsusceptibile invasive S. pneumoniae isolates
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19F 4 3 1 2 2 2 3 3 3 4 0

14 4 3 1 1 1 1 1 2 1 3 0

6B 1 1 0 0 0 0 0 0 1 1 0

23F 2 2 0 1 1 1 0 0 1 2 0

23A 1 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0

11A 1 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0

6A 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0

31 1 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0

16F 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0

18C 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0

1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1

3 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1

Укупно
Total 19 9 2 4 4 4 4 8 8 15 2

Табела 3. Осетљивост на антибиотике серотипизираних инвазивних 
изолата S. pneumoniae
Table 3. Susceptibility to antibiotics of serotyped invasive S. pneu-
moniae isolates

Серотип
Serotype

Осетљиви на 
све антибиотике
Susceptibility to 

all antibiotics

Резистентни на бар 
један антибиотик

Resistant to at least 
one antibiotic

Укупно
Total

1 1 1 2

3 5 1 6

4 2 0 2

6A 0 1 1

6B 0 1 1

7F 1 0 1

9N 1 0 1

11A 1 1 2

14 0 4 4

16F 0 1 1

17F 1 0 1

18C 0 1 1

19F 0 4 4

23A 0 1 1

23F 0 2 2

31 0 1 1

Укупно
Total 12 19 31
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на ери тро ми цин (22%). Сло ве ни ја је 2007. го ди не за бе-
ле жи ла уче ста лост ма кро лид не ре зи стен ци је код ин-
ва зив них со је ва пне у мо ко ка од 17%, ко ја је до сти за ла 
25% код пе ди ја триј ских изо ла та [2, 14].

На ши ре зул та ти та ко ђе по ка зу ју да је уче ста лост ма-
кро лид не ре зи стен ци је ве ћа код со је ва изо ло ва них од 
бо ле сни ка мла ђих од 16 го ди на – чак по ло ви на пе ди ја-
триј ских изо ла та је би ла ре зи стент на на ма кро ли де, у 
од но су на тре ћи ну со је ва изо ло ва них од од ра слих бо ле-
сни ка. С об зи ром на то да је до ка за но да је ин ци ден ци-
ја ре зи стен ци је стреп то ко ка на ма кро ли де у ди рект ној 
ко ре ла ци ји с по тро шњом ових ан ти би о ти ка [15], мо же 
се прет по ста ви ти да ви со кој уче ста ло сти ре зи стен ци је 
код нас до при но си не кри тич ка упо тре ба ма кро ли да, 
као и њи хо ва до ско ра шња сло бод на про да ја.

Ко ре зи стен ци ја пне у мо ко ка на пе ни ци лин и ма кро-
ли де се по след њих го ди на по ве ћа ва ши ром све та [16]. 
Са сто пом од 21% со је ва ко ји су исто вре ме но ре зи стент-
ни и на пе ни ци лин и ери тро ми цин, Ср би ја при па да 
гру пи зе ма ља с нај ви шим ни во ом ком би но ва не ре зи-
стен ци је пне у мо ко ка у Евро пи, за јед но с Ки пром (27%) 
и Ру му ни јом (25%) [2]. Ско ро по ло ви на ис пи та них пе-
ди ја триј ских со је ва је по ка зи ва ла ко ре зи стен ци ју на ове 
ан ти би о ти ке. Со је ви изо ло ва ни од од ра слих бо ле сни ка 
су знат но ре ђе има ли ова кав про фил ре зи стен ци је. Тре-
ба на по ме ну ти да је ме ђу ис пи ти ва ним MNSP чак 67% 
би ло исто вре ме но ре зи стент но и на пе ни ци лин. Ови 
ре зул та ти од го ва ра ју по да ци ма до би је ним у сту ди ји 
PRO TEKT (Pro spec ti ve Re si stant Or ga nism Trac king and 
Epi de mi o logy for the Ke to li de Te lit hromycin) [17], ко ја се ба-
ви ла осе тљи во шћу не ин ва зив них со је ва S. pne u mo ni ae.

По ред ре зи стен ци је на бе та-лак та ме и ма кро ли де, 
изо ла ти ис пи та ни у на шој сту ди ји су по ка зи ва ли и 
ви сок сте пен ре зи стен ци је на те тра ци кли не (28%) и 
TMP-SXT (38%). По да ци из сту ди је SEN TRY за над зор 
ре зи стен ци је бак те ри ја на ан ти ми кроб не пре па ра те 
(SEN TRY An ti mic ro bial Sur ve il lan ce Pro gram) [18], ко ја 
је за по че та кра јем де ве де се тих го ди на два де се тог ве ка, 
по ка за ли су да је ре зи стен ци ја пне у мо ко ка на те тра ци-
кли не у Евро пи та да би ла 24%, што од го ва ра и на шим 
по да ци ма, док је на TMP/SXT би ла знат но ни жа (15%).

Ско ро тре ћи на со је ва из на ше сту ди је (29%) исто-
вре ме но је би ла ре зи стент на на бар три кла се ан ти-
би о ти ка, и то нај че шће на пе ни ци лин, ма кро ли де, те-
тра ци кли не и TMP/SXT. Слич не по дат ке су об ја ви ли и 
шпан ски ауто ри, али је про це нат мул ти ре зи стент них 
со је ва код њих био знат но ве ћи (82%) [19].

Ин ва зив ни изо ла ти из Ср би је ни су по ка зи ва ли зна-
ча јан сте пен ре зи стен ци је на хло рам фе ни кол, при сти-
на ми цин и кви ну при стин/дал фо при стин, док су пот-
пу но би ли осе тљи ви на ван ко ми цин, те ли тро ми цин и 
но ви је флу о ро хи но ло не. Ве ћи на ових ан ти би о ти ка се 
или уоп ште не ко ри сти за ле че ње пне у мо кок них бо-
ле сти у Ср би ји, или је њи хо ва упо тре ба знат но ре ђа у 
од но су на ма кро ли де и бе та-лак та ме.

Од 58 ин ва зив них изо ла та пне у мо ко ка ко ји су укљу-
че ни у те сти ра ње, ти пи зи ра но је не што ви ше од по ло-
ви не, те су ре зул та ти пре ли ми нар ни и мо ра ју се опре-
зно ту ма чи ти. Ипак, уоча ва се да је ско ро по ло ви на 

ре зи стент них со је ва при па да ла се ро ти по ви ма 14 и 19F. 
По ред ова два се ро ти па, ме ђу ре зи стент ним изо ла ти-
ма би ло је и се ро ти по ва: 1, 6B, 11A, 23A и 23F. Ова ква 
епи де ми о ло шка сли ка је би ла ти пич на за зе мље у пе-
ри о ду пре уво ђе ња конју го ва не пне у мо кок не вак ци не. 
Аме рич ки CDC је об ја вио да се у ка те го ри ји со је ва пне-
у мо ко ка ре зи стент них на ан ти би о ти ке у ви ше од 90% 
слу ча је ва изо лу ју се ро ти по ви: 6A, 6B, 9V, 14, 19A, 19F и 
23F [5]. Слич на је си ту а ци ја и у Евро пи, а Имел (Imöhl) 
и са рад ни ци [20] су на осно ву по да та ка о ре зи стен ци ји 
ин ва зив них изо ла та пне у мо ко ка на ма кро ли де у Не мач-
кој са ку пље них од 1992. до 2008. го ди не за кљу чи ли да 
су нај ви ши ни вои ре зи стен ци је за бе ле же ни упра во код 
се ро ти по ва 14, 6B, 19F и 23F. Ови се ро ти по ви се на ла зе 
у са ста ву свих ге не ра ци ја конју го ва них пне у мо кок них 
вак ци на, те је то раз лог што је у зе мља ма где је об у хват 
де це вак ци ном ве ли ки до шло до сма ње ња ин ци ден ци је 
S. pne u mo ni ae ре зи стент ног на ан ти би о ти ке.

С об зи ром на ма ли број ти пи зи ра них изо ла та у на-
шем ис тра жи ва њу, ни је мо гу ће из ве сти ко нач не за-
кључ ке, ни ти при ка за ти од го ва ра ју ћу ста ти стич ку об-
ра ду по да та ка. Ипак, мо же се за кљу чи ти да су и ме ђу 
на шим изо ла ти ма са сма ње ном осе тљи во шћу на ан ти-
би о ти ке до ми ни ра ли по зна ти ре зи стент ни се ро ти по ви.

Да би се об ја ви ли за кључ ци о то ме ко ли ка је ствар на 
уче ста лост по је ди них се ро ти по ва S. pne u mo ni ae у на-
шој сре ди ни, као и вак ци нал них се ро ти по ва, по треб но 
је но во ис тра жи ва ње ко је би об у хва ти ло знат но ве ћи 
број изо ла та.

ЗАКЉУЧАК

Strep to coc cus pne u mo ni ae је и да ље је дан од нај че шћих 
иза зи ва ча ин ва зив них бо ле сти, ко је нај ви ше по га ђа ју 
ма лу де цу и осо бе ста ри је жи вот не до би. Ова сту ди ја је 
по ка за ла да у Ср би ји по сто ји ви сок сте пен ре зи стен ци је 
ин ва зив них со је ва S. pne u mo ni ae, по себ но пе ди ја триј-
ских изо ла та, на пе ни ци лин и ма кро лид не ан ти би о ти ке. 
Нај че шћи ре зи стент ни се ро ти по ви у све ту су до ми нант-
ни и у на шој зе мљи. Због све га на ве де ног, у Ср би ји би 
тре ба ло за по че ти ак тив ни над зор над ИПБ и на ве ћем 
узор ку ис пи та ти рас по де лу се ро ти по ва. Стал но пра ће ње 
осе тљи во сти пне у мо ко ка на ан ти би о ти ке по мо гло би 
у при ме ни ме ра за сма ње ње уче ста ло сти ре зи стен ци је. 
Та ко ђе би би ло пре по руч љи во на пра ви ти из ме не у во-
ди чи ма за ем пи риј ску те ра пи ју пне у мо кок них бо ле сти. 
Оче ку је се да би уво ђе ње вак ци не ко ја по кри ва цир ку-
ли шу ће се ро ти по ве пне у мо ко ка у Ср би ји сма њи ло уче-
ста лост ИПБ и ре зи стен ци ју на ан ти би о ти ке.

НАПОМЕНА

Ис тра жи ва ње је ура ђе но у окви ру про јек та „Бак те ри-
је ре зи стент не на ан ти би о ти ке у Ср би ји: фе но тип ска 
и ге но тип ска ка рак те ри за ци ја“ (број 175039), ко ји је 
фи нан си ра ло Ми ни стар ство про све те и на у ке Ре пу-
бли ке Ср би је.

Гајић И. и сар. Инвазивни сојеви Streptococcus pneumoniae у Србији: осетљивост на антибиотике и серотипови
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SUMMARY
Introduction Streptococcus pneumoniae is one of the leading 
causes of bacterial meningitis and sepsis. Invasive pneumococ-
cal disease is a significant medical problem worldwide, par-
ticularly in children, due to a huge increase of pneumococcal 
resistance to antibiotics.
Objective The aim of the study was to investigate the antimi-
crobial susceptibility pattern of invasive pneumococcal isolates, 
as well as to determine whether decreased S. pneumoniae sus-
ceptibility to antibiotics was related to a particular serotype.
Methods Antimicrobial susceptibility to 19 antibiotics was 
determined in 58 invasive pneumococcal strains that were 
collected from seven regional centers during the period July 
2009 to February 2011 in the National Reference Laboratory 
for streptococci and pneumococci. 
Results The overall nonsusceptibility rate to penicillin was de-
tected in 34% of pneumococcal isolates and to erythromycin 

in 36%. Higher resistance rates were observed among children 
than among adults. Penicillin resistance rate was 65% in chil-
dren versus 22% in adults, while erythromycin nonsusceptibility 
rate was 47% in children versus 32% in adults. Co-resistance to 
penicillin and erythromycin was detected in 21% strains, mostly 
isolated from children. Multiresistance was found in one third 
of isolates. All strains were susceptible to vancomycin, linezolid, 
fluoroquinolones, telithromycin and rifampicin, while 23 (40%) 
isolates were susceptible to all tested antibiotics. The most 
common resistant serotypes were 19F and 14.
Conclusion The study has revealed that penicillin and mac-
rolide resistance among invasive pneumococcal isolates is very 
high in Serbia. This emphasizes the need for continuous moni-
toring for invasive pneumococcal disease to document the 
serotype distribution and antimicrobial susceptibility pattern.
Keywords: Streptococcus pneumoniae; pneumococci; invasive 
diseases; resistance; serotype
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