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HOIHUC O3HAKA U CKPAREHUIIA

Os3Haka i

ckpahenura Suarcibe

ABC ATP-Be3yjyha kacera (eurii. ATP-binding cassette)

AOM aKyTHO 3alajberhe Cpelber yxa (eHruI. acute otitis media)

ATCC amepuyKa KoJIeKIrja KyaTypa cojeBa (euri. American type culture collection)

bp 6asuu map (enri. base pairs)

CAMP aKpOHHUM 3a ayTope TecTa 3a uiaeHTudukanujy Streptococcus agalactiae
"Christie-Atkins-Munch-Petersen”

CA-MRSA CTEUeH Yy 3ajeHUI METHIIMIINH pe3ucTeHTHH Staphylococcus aureus (ewr.
Community-acquired methicillin-resistant S. aureus)

ccr KaceTHe XPOMO30MCKe pekoMOuHase (eHri. cassette chromosome
recombinase)

cfu jenuuuie hopmupanux koisouuja (exri. colony forming units)

CLSI WucTuTyT 3a KinHHYKe U Taboparopujcke cranaapae (eart. Clinical and
Laboratory Standards Institute)

cMLSh KOHCTUTYTHBHA MaKpOJIUA-TUHKO3aMU-CTpenTorpamMut b peauctenTHoct

DNaza JIE30KCUpyOeHyKIIeasa

DNK JIe30KCUPUOOHYKIIEHMHCKA KUCEITMHA

EARS-Net €BpOIICKa Mpexa 3a npaheme aHTUMUKPOOHE pe3ucTenyje (enrit. European
Antimicrobial Resistance Surveillance System)

EF Enterococcus spp.

Er E€pPUTPOMULIUH

Er/Kli S CEH3UTUBHOCT Na SPUTPOMUIIMH U KIIMHIAMHUIIMH

erm epuTpoMHUIH pudo3omska MeTniasa (enri. erythromycin ribosome
methylase)

FDA amepuika AreHiuja 3a xpany u jekose (enri. Food and Drug Administration)

G+C I'yaHO3UH + UUTO3WH Oa3HU map

GAS rpyna A crpenrtokoka (eHri. group A streptococci)

GBS rpyna b crpenTokoka (enri. group B streptococci)

HA-MRSA CTe4eH y OOJIHUIM METHLIMJIMH pe3UCTeHTHH S. aureus (exri. Hospital-
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Acquired MRSA)

HIV BUpYC XyMaHe uMyHoaeduimjeHuuje (erra. human immunodeficiency virus)
iMLSb WHAYIIUOWITHA MaKpOIUA-THHKO3aMHI-CTpenTorpaMuH b pe3ncTenTHOCT
iRNK nH(pOpMaInoHa pUOOHYKIEHHCKA KHCETIMHA

U mehyrapoana jenuuuna (enra. International Unit)

Kli KJIWHIAMULITH

KNS Koarysnasa HeratuHH Staphylococcus (enri. coagulase negative

staphylococci)

Inu T'eH 3a SH3UM JIMHKO3aMUJI HyKJICOTHIHATpancdepasy (mperxomnHo lin)
LSA JIMHKO3aMUI-CTPENTOrpaMuH A

LSa/b JMHKO3aMuI-cTpentorpamut A/b pe3ucreHTHOCT

LSAP JIUHKO3aMU/I-CTPENTOrPaMUH A-TIeypOMYTHUIHH

M/MSb MaKpOJIH/MaKpOIUI-CTPENTOrpaMuH b pe3ucTeHTHOCT

MIC MUHHMAaJTHA HTHXHOUTOpPHA KOHIIeHTpanuja (eHri. minimal inhibitory

concentration)

MLS MaKpOJIUA-THHKO3aMU/I-CTPENTOT paMHUH
MLSh MaKpOJIHA-THHKO3aMH-CTpenTorpaMuH b
MRKNS METHUIIWIINH PE3UCTCHTHH KOaryJia3a HeraTuBHU CTa(HUIOKOK (SHIJ.

methicillin resistant coagulase negative staphylococci)
MRSA METHUIMIMH pe3rcTenTHH S. aureus (exrt. methicillin resistant S. aureus)

MSKNS METHUIMIMH CEH3UTUBHHU KoaryJsas3a Heratuad craduimokok (exrit. methicillin
sensitive coagulase negative staphylococci)

MSSA MeTUIIWIMH ceH3uTuBHU S.aureus (enrs. methicillin sensitive S. aureus)

NIDR Hanmonanuu perucrap 3apasuux obosbemwa (enri. The National Infectious
Disease Register)

NIPA Hanmonanuu uHbOpMaIMoHu mmporpam 3a antuorotuke (exri. National
information program on antibiotics)

ORF OTBOPEHH OKBHp 4HTama (eHri. open reading frame)

PBP2a NEeHUIWINH Be3yjyhu nporeun 2a (enrit. Penicillin binding protein 2a)
PBPs neHuIwInH Besyjyhu nporennu (enrit. Penicillin binding proteins)
PCR peakiuja JaH4YaHoT yMHOaBamwa (eHri. polimerase chain reaction)
PCV IMHEYMOKOKHA KOWYTroBaHa BakiHa (eHri1. Pneumomoccal Conjugate
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PFGE

PTC

QC

Q-D
RNK
rRNK
SA

SAD
SaG

SB
SCCmec

Scvs

Spa
SPn
SPy
TNaza
tRNK
TSS
VISA
VREF
VRSA

Vaccine)

enexktpodopesa y myicupajyhem enekrpuutom mosby (euri. pulsed-field gel
electrophoresis)

nentuaunTpanchepasa nenrar 50S moxjeaunune pudozoma
KoHTpoJa kBanuTeTa (enri. Quality control)
KBUHIIPUCTHH-IaI(PONPUCTHH (eHIII. quinupristin dalfopristin)
pUOOHYKIIEMHCKA KHCEINHA

pub030MCKa pUOOHYKJICUHCKA KUCEITMHA

Staphylococcus aureus

CjenumeHe aMepHUKe APKaBe

Staphylococcus aureus endo-beta-N-acetilglukozamidaze
Streptococcus agalactiae

cTa(pUIIOKOKHA XpOMO30MCKa KaceTa mec (eHri. Staphylococcal cassette
chromosome mec)

VapujaHTe Maiux kosionuja S. aureus (ears. Small colony variants of S.
aureus)

cradumnokokuu npotend A (enri. Staphylococcal protein A)
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

TEPMOHYKJI€a3a

TPAHCIIOPTHA PUOOHYKIIEMHCKA KHCETMHA

TOKCHYHH IIOK cHHIpoM (eHrt. toxic shock syndrom)
BaHKOMHIIMH HHTEPMEMjAPHO-PE3UCTEHTHH S, aureus
BaHKOMMIIUH - pe3ucTeHTHH Enterococcus faecium

BAHKOMUIIMH PE3UCTCHTHU S. aureus

Xi
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1 YBOJ

Pesucrennuja na anTtuOMOTHKe Mely I'pam-HeratmBHMM OakTepwjamMa je yBeK Owia
W3paXeHWja U MPHUCYTHHUja HEero koj [ 'pam-mo3utuBHHX KOKa. Melhyrum, 300or cBe Behe u
HEKOHTPOJIMCAHE MPUMEHE AHTUOMOTHKA, MHQEKIHje h3a3BaHe ['paM-IIO3UTUBHUM KOKama
mocTajy cBe Behu Tepanujcku mpodseM. [NMKomenTuan U BaHKOMHUIIMH Kao HAjIIO3HATH]U
bUXOB MPEACTAaBHUK CY TOCIIEha JTMHUja aHTHONOTHKA Y JIeUehY MYITUpe3UcTeTHHX [ pam-
MO3UTUBHUX KoKa. Mel)ytuM, Beh cy n3010BaHu cojeBU OaKTepHja KOjU Cy PE3UCTEHTHHU U HA
Te anTuOnoTuke. [loctoje qBa BaxkHA MyTa MPEHOIIEHA I'eHA PE3UCTEHIIN]e Ha aHTUOMOTHKE
ca JKMBOTHIA Ha JbyJe, JUPEKTHH U HHAMPEKTHH TpaHcdep. [lupekTHa TpaHcMmucHja
pesucTeHIyje ce noraha Kaja pPE3WCTCHTHE XUBOTHEIGCKE OakTepuje HHPHUIHMPA]y JbYIe.
WHaupekTHH TyT je Kaja Pe3rCTEHTHE OakTepHje MOpPEeKJIOM U3 KHBOTHIbA Ipedaie reHe
PE3UCTEHLIMje XOPU30HTATHOM TPAaHCMHUCHJOM Ha XyMaHy mnomynauujy Oakrepuja. OBo ce
JiellaBa Kaja aHMMajJHM COjeBU IpeXHBe, O0ap NPUBPEMEHO Ha JbyJUMa, MPEBACXOJIHO Y
JMIECTUBHOM TPakKTy Jbyau [1, 2, 3, 4]. 300r Tora cy MakpoJIMAX U JIMHKO3aMH/IH jaKO OUTHU
y Jedyewy HH(EKIHMja W3a3BaHUX |paM-TIO3UTHBHUM KOKama, a YyTBphuBame mpase
OCETJBMBOCTH Ha BHUX IOCTaje 0/l CYIUTUHCKE BaXXHOCTH. [1ojaBa MHIynnOMIHE pe3ucTeHLuje
Ha KIMHJAMUIMH, KOja ce Yy TOKy Tepamuje JIMHKO3aMUAMMa jako Op30 KOHBEpTyje Y
KOHCTUTYTUBHY M JIOBOJM JO HEyclleXxa Yy Jieuermy TpeAcTaB/ba BEIHKH NpodiIeM
KIMHAYapuMa. Tako /1a T03HaBamke MEXaHW3aMa PE3UCTEHIH]e Ha aHTHOMOTHKE HHjE TUTAme

CaMO HAaYYHO UCTPA)KUBAYKUX I/IHCTI/ITYI_II/Ija Beh M KIMHMYKUX MI/IKpO6I/IOJ'IOFa.

Mynrtupesucrente ['pam-no3uTHBHE, mNaToreHe Koke (Tj. Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae, Staphylococcus aureus, Enterococcus
faecalis u Enterococcus faecium) cy onrosopse 3a BehuHy HH(pEKIIH]ja CTCYCHUX Y 3ajCAHULIN
1 OOJTHMYKOM OKpYXemYy U pacTyha cy mpeTma jaBHOM 37paBiby. bakrepujcka pe3ucTeHnyja
ce pa3BWia 10 KJIMHUYKM HAaj3HAYaJHUJUX AHTUOMOTHMKA M HACTaje KpO3 jeJaH O TpH
MexaHH3amMa pe3HCTeHLHje: MoauduKalyja MecTa Be3MBamba, HHAKTHBAIMja JieKa WU
aKTHUBHM Tpoliec u3bauuBama jeka u3 henuje. OBM MeXaHU3MHU JI0BOJe 10 MoBehama
TPOILKOBA y JieUelhy MH(EKIMja U3a3BaHUX OBUM OakTepHjama, ald TPOLIKOBH MOTY OUTH
yOna)keHH KOHTPOJIOM €KCIIpecHje T'€Ha W/MIM MPOTEMHA OJATOBOPHHUX 32 PE3UCTEHLH]Y Y

OJICYCTBY aHTHOMOTHKA. 300T KOHCTUTYTUBHE EKCIIpECHj€ T'€Ha pE3UCTEHIHje MOry ce
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CMamUTH TPOUIKOBH W MOXE C€ CTBOPHTH CEJICKTUBHH TPUTHCAK Ha JUCEMHHAIU]Y
PE3HCTEHIIH]€e, MOIITO C€ MHAYIUOUIHU IeHU PE3UCTEHIIN]E JUCEMUHY]Y MHOTO CIIPEMHHU]jE U
MEP3UCTUPAjy MyKe Yy OaKTEepHjcKO] MOMyNalMju. Y3 TO, HYeCTO IMpellasHa MpHUpojIa
eKCIpecHje KOMIUTUKYje KIMHUYKY JIETeKIH]y MHIYIUOWIHE pe3uCTeHLHUje (PEHOTUIICKUM
TECTOBUMa OCceTJbUBOCTUA. OBO MOXKE JIOBECTH JIO HEyCIIeXa y Jieuerwy 300T Tora mTo U30JaTu
MOTy OWUTH MHOIO PE3HCTEHTHHjH IN VIVO HEro mrTo je yrBpheHo in Vitro wiau Mory mmaru
IIMPH CIIEKTAp PE3UCTEHIIM]E O OYeKHBAHOT. PasymeBame MoJieKyllapHe OCHOBE MHAYKIIH]E,
yKkibydyjyhu (usnonomky ymory u MexaHu3Me OuMTaBama M pearoBama Ha aHTHOMOTHKE,
JI03BOJbABA €BANTyalldjy HHIYKIIMOHMX MEXaHW3amMa Kao IMOTCHIUjaIHUX aHTUMHKPOOHUX

MJbEBA U MOMaXe y NU3ajHUpamky U OTKpHUBalkY HEHHIYKY]JyhHX aHTUMUKpPOOHUX areHaca
[5].

CojeBu ['pam-mo3uTuBHUX OakTepuja, KOjU TOKa3yjy HHIAYHHOUIHY KIMHIAAMHUIUH-
PE3UCTEHIINjy Y KOHBEHIIMOHATHUM N VIitr0 TecToBUMa, OUIMKYjy ce pe3ucTeHTHomhy Ha
EpPUTPOMHIIMH M OceTJpbBOIIhy Ha KiuHAaMuImH. OBH cojeBH, MehyTHM, MMajy BUCOKHU
CTEleH MyTalyja ¥ TOKOM Tepanuje aHTHOMOTHIIMMA MOTY DPa3BHTH KOHCTHTYTHBHHU THUII
pesucreHuyje. Y TUM ciydajeBUMa Tepanujcka ynorpeda KIMHIAMHUIIMHA MOXE JOBECTH 10
cenekuyje KOHCTUTYTUBHUX MLSb myranata m HeycnemHoctu Ttepamuje. 300r Tora je
HEOITXOJHO Ja C€ y PYTHHCKOM pajay CBH €PUTPOMHIIMH PE3UCTEHTHU COjEBH CTA(PHIOKOKA
ucnutajy D-TecToM, Kako OM ce M3IBOJUIIM COJeBH KOjU HMMajy TCHETCKH MOTCHIHMjal Ja
TOKOM Tepamuje pa3BUjy PE3UCTEHIM]y OJ cOjeBa KOjU Cy 3aucTa OCETJbUBH Ha
knuHgamunrH. Ca Ipyre cTpaHe, YKOJIUKO OMCMO CBe cojeBe OakTepHja Koje Cy pe3UCTeHTHE
Ha €PUTPOMUIIMH TPOTIIACHIIA MCTOBPEMEHO PE3UCTEHTHUM M Ha KIMHAAMUIIMH, H3TyOWIn
O6rcMo MOryhHOCT mpuMeHe KIMHJAMUIMHA Y CilydajeBuMa MH(EKIMja n3a3BaHUuX COjeBHUMa
KOJU Cy 3aMcTa OCET/bMBHM Ha OBaj aHTUOMOTHUK. Ca KIMHHUYKOT aclekTa, TO 3Hauu Ja ce y
Tepanuju HHQEKIHMja U3a3BaHUX OakTepHjama Koje cy in Vitro pe3ucTeHTHE Ha ePUTPOMHUIINH,

KJIMHJIAMUIIMH HE CM€ KOPUCTUTHU 0e3 mpeTxo iHe mposepe D-Tectom.

300r cBera HaBEJEHOI HEOIMXOIHO je Ja ce D-TecT MMIuIeMEHTHpa y PYTMHCKU paj CBUX
MHUKPOOHOJIOMIKUX JabopaTropuja, 4uMe OM ce HampaBuia pas3iuka usMmelhy cojeBa Koju
MOKa3yjy MpaBy OCET/BMBOCT Ha KIWHIAMHUIMH U OHUX KOjU IOKa3zyjy WHAYLUUOWIHY

KJIMHAAMHUIIMH-PE3UCTEHIIN]Y.
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1.1 Staphylococcus aureus

Cradunokoke npumnanajy Phylum Firmicutes, knacu Il Bacilli, peny Bacillales, ¢pamunuju
Staphylococcaceae [6]. One cy I'paM-1nio3uTHBHE JONTacTe KOKE KOje Ce IpHU J1eo0u He Jere
MOTIIYHO Tako Ja OCTajy y TIpo3aactoj dopmanuju, 300r meodbe y Tpu mpasma [7].
Cradwmiokoke cy ['pamM-o3uTHBHE KOKE, KaTaja3a MO3MTHUBHE, HEIMIOKPETHE, HE (POpPMHPAjy

criope [8].

Crenjanyja u30jara je eCeHIMjalHa 3a pa3jinKoBamke OakTepuja Staphylococcus aureus ox
KoaryJasa HeraTuBHHX cradmiokoka [9]. bakrepuje cy naentupukonane kao Staphylococcus
aureus Ha OCHOBY FBbHXOBHX KapaKTEpUCTHKA pacTa, KaTaja3a TeCTa, MPOJYyKIHje Koarymiase,
ciajn tecta Ha "clumping" dakTop, pepMeHTaIMje€ MaHUTOJA U )KYTHX KOJIOHH]ja Ha MAaHUTOJ
cimanom arapy [10]. JemmHa Hajnoy3manuja kapaktepuctuka Staphylococcus-a Bakha 3a
uaeHTH(UKAIM]Y je Koarynas3a TecT. KOHBeHIIMOHAIHN Koaryjas3a TeCT ¢ MOKEe BPIIUTH Ha
IoYnIy U y enpyeern. Hajehm Opoj cojeBa S. aureus BpcTe mMajy Be3aHy Koarylasy
("clumping factor") nHa moBpmmHM henmjckor 3mma. OBaj ¢akTop pearyje IMPEKTHO ca
bubpuHOreHOM M3 IIa3Me, u3asuBajyhu Op3y hemujcky arnmyrunaiujy [11]. ArnyruHanuja
Ha TUIOYMIM 3a JIETCKIHMjy Be3aHe Koarynase je Beoma Op3m Tect, amu a0 15% S. aureus
CojeBa je HEraTWBHO, TaKO J1a M30JIATH HETaTUBHH Ha IUIOYMIM MOpajy OUTH TeCTUPaHU
TECTOM arjyTHHAIMje y enpyBeTH, noTBpAauuM TectoMm [9]. Koarynasza tect y enpyseru ca
1a3MoM KyHuha M mperiiefameM enpysere nocie 4 cara u mnocie 24 cata je CTaHIapAHU
TecT 3a pyTUHCKY wuieHTHukanujy vrste S. aureus [9]. Koarynasa y empyBetd OBOM
METOZIOM CE€ CEKpeTyje eKCTpalelyllapHO M pearyje ca CYNCTaHIOM Yy IUTa3MH 3BaHOM
Koarynaza pearyjyhu dakrtop ¢ kojum ¢dopmupa KOMIUIEKC, KOJU 3ay3BpaT pearyje ca
¢dubpunorenom na 6u hopmupao hudpun (yrpymak) [11]. Heke npyre Bpcre cTadiiokoka,
ykipyayjyhu Staphylococcus schleiferi u Staphylococcus intermedius mory Ttakohe natu
MO3UTHBAH PE3yATaT Koaryja3a TeCTOM Y eNpYBETH, Al HUCY YECTH M30JIaTH KOJ XyMaHHX
undekmuja [9]. S. aureus mpoaykyje mesokcupubonykieasy (DNaza) u TepMoCTaOMIHY
HyKJea3y (Tepmonykieasa, TNaza) u pepmentyje Heke mehepe u manuroin [7]. OBa cBojcTBa
ce KOpPUCTE Y eNUIEMHOJIOIIKUM CTYAMjaMa J1a Ou ce IeTeKTOBao S. aureus u3 3emibe, ¢ereca
W Yy CKPUHUHTY Ha3aJHOT KIHMIIOHOMTBAa OakTepwjama S. aureus. MaHHWTOJI CllaHW arap ce
KOPHCTH Kao CEJeKTHBHA U Iu(epeHIjaiHa Moajiora 3a ACHTHHUKAIM]Y BpcTe S. aureus.
ITommora nobuje xyry 0ojy, JOK Koaryjga3a HEraTHBHE CTaQMIOKOKE HE Memajy 00jy

nojytore, ¥ oHa octaje 1pBeHa [12]. ['y3maH u Kozere cy pa3BWJIM MMYHOJIOIIKH TECT 3a
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uaeHTU(UKAIM]Y BPCTE S. aUreus Koju ce KOPUCTH 32 UICTOBPEMEHY JETEKIIH]y MpoTerHa A 1
endo-beta-N-acetilglukozamidaze (SaG), en3umMa Koju MPoayKyjy cBU H30iaTH oBe Bpcre [8].
CunTeTncanu cy mpajMepH M npobe 3a yMHOXKaBame M JCTEKIUjy MeCA reHa S. aureus u
UCIHTaHA je HHXOBAa KOPUCHOCT y MOTBPAM KYJITHUBAIMjOM M AUPEKTHOM IETEKIMjOM NUC

reHa KOju KOJaupa TepMOCTaOMIIHY €HIOHYKIIeasy OakTepuja S. aureus.

Tunane 24-opo 4acoBHE KOJIOHHjE S. AUreus cy BelHKe, KpeM-XKyTe 10 HapaHijacte 60je u
oHe Xemouu3upajy kpBuu arap [13]. Hajmosnartuju MOBPIIMHCKH IPOTEWH Oaktepwja S.
aureus je cradwmiokokHu nporenH A (Spa). Spa je 6MO M30J0BaH MPBH MYyT U3 S. aureus
nocie ym3ocrapua aurectuje 1972, rogune [14]. OH caapku 5 TOTOBO MACHTHYHHX Ig-
Be3yjyhux nomena, nmomuMophHu pernoH X u C TepMUHAIHY CEKBEHIy MpUYBpIINEHY 3a
henujcku 3up [15, 16, 17]. X pernon spa reHa caapu BUCOKO MOJIUMOP(HY CEKBEHILY Koja
je cacraBibeHa on noHaBJkajyhux cexkBenuu ox 24 bp [18]. Spa ce Besyje 3a Fc peruon IgG u
OJIOKMpa HEroBO HOpPMaIHO (yHKIHMOHHCamke. OBO HHXHOWIIE (AronuTo’y U MOXKE
MacKUpaTH OakTepujy M 3alITHTUTH j€ OJ ypoheHOr MMyHOr cucTema chpedaBajyhu
OICOHM3AIM]ja-3aBUCHY aKTHUBallMjy Kackage komiuiementa [19]. Ilporeun A je Ttakohe
criocobaH aa ce Besyje 3a Tpomborute nmpexo gC1qR/p33 peuentopa u Bon BunebpangoBor
dakropa [20, 21]. V3 TO, Spa TUNHM3HMpalkE j€ HAIIUPOKO yIoOTpeOshbaBaHa METOa
TeHOTHITM3HPamka 3a yrnopehusame n3onara S. aureus, 300r BUCOKO BapujaOMITHOT X-pernoHa
[18]. KommoneHnte Ha mnoBpiiMHH henuje, yk/bydyjyhu moiucaxapuiHy Kamcyily u
KOMIIOHEHTe henujcKor 3ujaa MNEeNTUAOIIMKAH, MUMajy pazIuuuTe YJIore y MaTOreHe3u
Oaktepuja S. aureus. MykouaHa Karcyiga Moxe OJOKHpaTd (haronuro3y MacKHUPameM
komruteMeHT (akropa C3b Besanor 3a henujcku 3ua [22]. henujeku 3ua S. aureus ce cacroju
O]l TIENTH/IOTJINKaHA U TEMXOMHCKE KHCEIMHEe, KOja je TOBe3aHa WIJIM Ca TENTHIOTIMKAHOM
win henujckuM 3ugom [23]. Takohje, MHOTM TOBPIIMHCKH MPOTEHHH CTa(QUIOKOKA CY
yrpahenu y henujcku 3ua. Buie ox 90% cBUX KIMHUYKHX M30JaTa S. aureus cy NpeKpuBEHH
MOJIMCaXapuaIHOM KarcCyJloM U Jocaj je peructpoBaHo 11 HaBOAHMX KamCyJlapHUX
CEpOTHUIIOBA, O] KOjuX cy Hajuemhu cepotunoBu 5 u 8. Oba oBa ceporuna cy uyecra mehy
U30JIaTHMa M3 KIIMHUYKUX HH(EeKIHja Kao U 13 KomeHcanHe ¢uope [24]. T'enom S. aureus ce
CacToju OJl jeIHOT KPYKHOT XpOMO30Ma Ca WHCEPIHOHUM CEKBEHIlaMa, TPAHCIO30HHUMa U
reHoMckuM octpsituma [25]. TIpodaru u OCTpBIla MATOrEHOCTH CY MOCEOHO OWIIM BaKHU y
CBONYIUjU W BUpyiaeHmuju S. aureus [25]. Jlo maHac, CEKBEHIIMOHHUPAHO j€ HEKOJIHMKO

KOMIUICTHUX TeHoma S. aureus Y OKBHPY pPa3IMIUTUX HpOjCKaTa 34 CCKBCHIHOHUPAHKEC
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reroma [26, 27]. I'enomu S. aureus cy BenuurHe mpuOIKHO 2,9 Merabasuux maposa (Mbp),

ca pelaTHBHO HHCKHM canpkajem G+C [25].

S. aureus je manmeko HajBaKHHUja MaToreHa OakTepwja KOJ JbYAW W HajBUPYJICHTHH]A 10 Caj
oTkpuBeHa Bpcra poxa Staphylococcus [28]. S. aureus yuHM HOpManHy XyMmaHy Guopy
HO3/IpBa, Ha30(papuHKCa, IEpUHEYMa U KOXKE, MOKE€ KOJIOHM30BATH PA3IMYUTE CHHUTEIE WIH
ciry3okoxe. [Ipenme HoCHHIIE ce cMaTpajy MPUMapHUM MECTOM KOJIOHH3AIHje U MPUOIMKHO

30% 3apaBuX JbYAU HOCH OBY OakTepHjy y CBOjUM HOCHHUIaMa [29].

S. aureus Moske U3a3BaTH BEIUKH OpOj Pa3IMIUTHX 000JbEHa, 01 O1arux WHGEKIHja KOKe 10
¢daramaux ob6nuka Oaxtepujemuja. Hajuemha wngpexuuja Oakrepujom S. aureus je
NOBPIIMHCKA yrana Koke, QypyHKy1 wiau 4dup. Jlpyre KOKHE M TOTKOXXHE HH(EKIHje
u3a3BaHe OakTepwjama S. aureus ykibydyjy (QOIUKyIUTHCE, KapOYHKYyJe, IeNyJIUTHUCE,
MacCTUTHCE W UMIETHra. S. aureus Moske Takohe m3a3BaTH XpPOHWYHE WHQEKIHje KOXKEe U
MEKOT TKHBa KOJA JbyOd ca HEKHMM ApyruM mnopemehajuma. MHOro Texe HHQEKIHje
OakTepujamMa S. aureus ykJpydyjy OCTEOMHjEIHMTHCE, MHEYMOHH]E, apTPUTHCE, CHUHAPOM
ormapeHe Koe, CHIOKapIUTHCEe, MUOKapIUTUCe, epukapauTuce u oakrepujemuje [30, 31].
[THeymOHUje cTedyeHe y 3ajeJHALU Koje M3a3uBa S. aureus HUCY 4YecTe, ajlu ce Aemanajy. Y
OOJIHUYKOM OKpYyXemy, S. aureus mMoxke m3a3BaTH MHEYMOHH]y, ca 15-20% cmprtHOCTH. S.
aureus je jemaH oJ HajuemhMx H3a3MBaya HO30KOMHUJaTHMX MHEYMOHHMja M HHQEKIHja
XUPYPIIKUX paHa U Tpehu Mo y4yecTaraocTH je U3a3uBad HO30KOMHUjAIHUX MH(EKIHja KPBH Yy
jemunuiiama uatensusHe Here y CAJl-y ox 2000. 1o 2004. rogune [31]. V3 To, 2005. roaune,
MPOLIEHEHO je na je oumo 478 000 xocrnuranu3aryja 30or nHpeknuje 6akrepujom S. aureus y
CAll-y [32]. S. aureus je Bomehu y3pouHHMK OakTepHjeMHja M IOBE3aH je Ca BHCOKUM
MopouaureroM U MoptanuteroM [33]. Tlpema HarmonanHOM peructpy 3apasHux 000Jberba
(the National Infectious Disease Register (NIDR)), S. aureus je roaummime uzaszsao 1200
Oakrepujemujckux uHbpekuja [34]. Hekonuko 00osbema n3a3Bana OakTepujoM S. aureus cy
MocJeIuIa MocpeIoBama TOKCHHA, YKIbYTyjyhH TpOBamke XpaHOM, UMIIETUTO, TOKCUYHH IIIOK
cuapom (TSS) u HekpoTusupajyhy nHeymoHujy. CTapMIOKOKHM E€HTEPOTOKCHH YHECEH
IIPEKO KOHTaMUHHMpAHE XpaHe M3a3uBa caMoorpaHuyaBajyhe cTapHIOKOKHO TpOBame
xpaHoM. CHUMITOMH CTaQUIOKOKHOT TpPOBamka XpPaHOM YKJbY4dy]y MY4YHHHY, NOBpahame,
rmaBobosby U pehe aujapejy [31]. TSS macraje 300r TOKCHYHOT IMIOK CHHIPOM TOKCHHA I,
Koju je jak cynepanturet [35, 36]. Mencrpyanau TSS je moBe3aH ca BUCOKO arncopOyjyhum
TaMITIOHUMa y TIOMYJAIjH NPEeTXOJHO 31paBux keHa [37]. Tunuyna mecTa KOJIOHU3AIM]jE

Oaktepmjom S. aureus, ocuM Hazo(hapHHKCa W HOCHHIA, YKJBYUYjy KOXKY, IMEPHHEYM,
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dapuHkc H, HeMITO pele, racTpOMHTECTHHAIHN TPaKT, BaruHy u akcuie [38]. Ban benkam u
cap. cy IpeIOKIIN CaMo JBa THTIA HOCHOT KJIMIIOHOINTBA S. aUreus: ep3ucTeHTHU U IPYTH
[39]. V¥V cryamjama wuspahenum y CAJl-y, npeBajieHIlMja Ha3aJHOT KJIMIIOHOIITBA Ca
OakTepujom S. aureus je Omma mporemeHa Ha oko 30% wu HaleHa je HajBHIIe KO JeIe
usmelly 6 u 7 roguna [40]. HazanHo kiumoHOmTBO S. aureus, moceOHO MEP3UCTEHTHO
Ha3aJIHO KJIMIIOHOIITBO, MJACHTHU(UKOBAHO je Kao (aKkTop pU3MKa 3a pa3Boj MHOEKIHje y
Pa3NUYUTOM OKpYXemwy. To je rinaBHu (akTop pu3nKa Koa oapeheHux rpyma naiujeHara, Kao
IITO Cy MAalWjeHTH MOABPTHYTH HEKO] XUPYPUIKO] WMHTEPBEHLUMJU WM XEMOIUjalIu3d H

MaIjeHTH ca HHTpaBacKymapauM ypehajuma u HIV undexmujom [41].

1.2 Koaryjia3a HeraTuUBHe CTa(hUI0KOKe

Koarynasa Herarusue craduiokoke, Melhy kojuma je u Staphylococcus epidermidis jexan ox
HajyemhnX, Cy CYIITHHCKM Mame BHPYIEHTHE OJ Bpcre S. aureus u chnagajy y
ONOPTYHUCTHYKU TAaTOTeHe MHUKpoopranuzMe. Hajuemthe wuH(peknuje wu3a3BaHe OBUM
OakTeprjaMa Cy HO30KOMHjaIHE OaKTepHjeMHje IMOBE3aHE Cca WHTPABEHCKHM KaTeTepOM,
CHIOKAPJIUTUC TIOBE3aH Ca BCINTAYKHMM CPYaHUM BajiByJdaMa, HHQEKIHje Ha MECTy
WHTPABEHCKOT KareTepa, MH(EKIHMje TOBE3aHe ca NIAHTOM IepeOpPOCHUHAIIHE TEYHOCTH,
MHQEKIMje MOBE3aHe ca BEIITAYKUM 3rJI000BHMA, MIOCTXUPYPIIKE OKYJIapHEe HH(EKIHje Kao
u OakTepujeMuje KoJ HoBopoheHUaau y jenuHuIiaMa nHTeH3uBHe Here [28]. Staphylococcus
haemolyticus u Staphylococcus lugdunensis oOuuHO wu3a3uBajy WH()EKIUje HAKOH
UMILIEMEHTaIMje MeauIMHCcKuX HampaBa [28]. Staphylococcus saprophyticus ce decto
MOBe3yje Cca ypHHApHOM HH(MEKIMjOM CTEUYCHOM Yy 3ajelHUIN KOJ| MIIIHX, CEKCYaHO

aKTHBHUX jkeHa [28].

1.3 MeTHuuM/IUH pe3ucTeHTHE CTaUI0KOKE U METUIIWINH CEH3UTHBHE
cTapUI0KOKe

Hemnocpenno nakoH oTkpuha, MEHUIMINH je OHMO JIeK n300pa 3a Jieueme CTaPUIOKOKHUX
nHpekuuja. [lojaBa pe3suCTEHTHOCTH Ha NMEHULMIMH KOJ cTapUIOKOKA je HacTalla HIHNpPEeHeM
reHa KOju KoJupajy NMpoaykuujy Oera yakramasza myTem Iiazmuga. Cana je mpeko 80%

n3osiata crauIOKOKa PE3UCTEHTHO Ha TMeHuiwimH [8] 300or mpoaykmuje Oera-lakramasa,
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KOje ce Be3yjy 3a aHTHOMOTHK M YHHUINTaBajy ra oTBapajyhu My GeTa-makTaMCKH mpcteH [7].
[ToxycHHTETCKM NEHUIMIMHYU, MEHULIWINHA3A PE3HCTCHTHH IEHULWINHH, OKCAIlWINH U
METHLWIMH Cy TIOCTald JIEKOBH H300pa 3a Jjederme HH(EKIHja W3a3BaHUX NEHULMINH
pe3ucteHTHIM cTaduiaokokoM [8]. TunuuHu cojeBu cTaQHUIOKOKA MMAjy YETUPH TICHUIIMIHH
Besyjyha nmporenna (PBP). OBu mpoTenmHu cy €H3UMHU KOjH KaTajau3yjy TpaHCHENTHAA3HY
peaknujy Koja je HEONXOJHa 3a CHHTe3y henujckor 3uaa. AHTHOMOTCKA aKTUBHOCT
OKCallWJIMHA j€ 3acCHOBaHa Ha CIOCOOHOCTH Jieka na ¢opMuUpa KOBAJICHTHY Be3y ca
NEeHULIWINH Be3yjyhMM TpoTeMHMMa Ha aKTUBHOM MECTy UM MHXHOUpa peakuujy
tpancnentuganuje [9]. Meruuunmun pesucrentan S. aureus (MRSA) je 6uo mpBH myT
oTKpuBeH 1962. ronuHe 1 01 OHAA je TOCTa0 IVIABHM HO30KOMM]jaIHU IIAaTOTeH IMPOM CBETA.
Kacauju tun pesucrteHnuje je Hactao 300r mpucyctBa npomemeHor PBP mosnaror kao
PBP2a (unu PBP2). PBP2 je kogupan ox cTpane MECA reHa, KOju je CMEUITeH Ha MOOMITHOM
€JIEMEHTY, CTa(UIOKOKHO] XPOMO30OMCKO] KaceTh MeC (Sccmec), Koja je XOpPHU30HTAIHO
npeHocuBa Mel)y pasauuutum BpcTama craduiiokoka [42]. PBP2 uma Huzak apuHUTET 32 CBE
Oera-aKTaMcKe aHTHOMOTHKE, OH HACTaBJba Ja (PYHKIIMOHUIIIE J03BOJbaBajyhu OakTepuju aa
pacre u genmu ce [8]. Cradpuiokoke MOry eKCIpUMOBaTH M JAPYyradydju MeXaHH3aM
pE3UCTEeHIIMje Ha Tepanujy y OJHOCY Ha KiIacu4HU MexaHuzaM. OTkpuhe m kapakrepuzammja
BapyjaHTH MajHMXx KOJOHHja S. aureus (Scvs) je oOe30eania HOBU TOTJIEI Y pa3yMeBamby
naToreHese Mnope3aHe ca cTadUIOKOKHUM obosberwuMa [43]. Bapujante manux xojoHuja S.
aureus ce cBe BUIIIC jaBJba]y Y PEKYPSHTHUM M Mep3ucTeHTHUM uHpekimjama [43, 44]. Scvs
Cy CTEKJIE CIIOCOOHOCT MPEKMBIbaBaa MOILITO MOTY Jla ce cakpujy yHyTap henuje nomahuHa,
KOja UX IITUTH 0J] 0f10paHe foMahiHa U CMambyje BHUXOBY U3JI0XKEHOCT aHTHOHOTHIINMa [45].
Kammeme TauHe NIeHTH(PHUKAIN]E U TECTa OCETIFUBOCTHU 300T CBE CIOXKEHHJUX MPOILEaypa Y
naboparoprjaMma MOXKe JOBECTH 0 Tpellaka y JMjarHOCTHIM W MOTrpemHux Tepamuja [45].
@enotuncka nerekivja MRSA je oapyBek mnpoGneMaTHyHa jouml O HEHOT IMPBOT
nojaBjpuBama 1962. romumHe [46]. denorurcka ekcmpecwja MECA TeHAa MOXe OWTH
XETEePOTHUIICKA WIJIM XOMOTHIICKa W 300T TOra JeTeKIfja METHIWIHH PE3UCTCHINjEe MOXe
3axteBatu MHAYKIM)y PBP2a y cnyuajy xereporurncke ekcrpecuje [47]. TIpomene ycioBa
pacta Kao IITO Cy TeMIepaTypa M KOHLEHTpalja COJM, 3Ha4ajHO yTUUY Ha EKCIIPeCcHjy
pesucrenuyje [47]. Juck nudy3moHa MeTosa ocTaje HajuIupe MpUMEmhEeHa Y PyTHHCKOM pajy
KJIMHUYKUX JlabopaTopHja, Mel)yTuM MocToje ¥ HEeKH KOMEpLUjalHU CHUCTEMH 3a JETEKIH]Y
METHIWIMH  pe3ucteHTimje. Kox muck audy3moHMX TeCcTOBa  XHUIEPHPOTYKTOPH
NEHULWINHA3e MOTy I[OKa3aTH Maje MEeTHLIWIMH, OKCAllMJIMH WM LEe(pOKCUTUH 30HE

I/IHXI/I6I/II_II/Ije AOK IIpaBU MCTI/II_II/IJ'II/IH/OKCaI_[I/IJII/IH/I_IC(I)OKCI/ITI/IH PE3UCTCHTHU HU30JIaTU HEC
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mokasyjy 3ony uaxuounuje [9]. Jlerekiuja MeCA reHa Wi HBEroBOT MPOAYKTA, MEHUIIMIMH
Be3yjyher nporenna (PBP2a), ce cmarpa 3matHuM cranmapaoM 3a notBpay MRSA u3onara
[46]. mecA gen je perymucan pernpecopom Mecl 1 METHIMIHMH-PE3UCTEHTHUM PETYIaTOPHUM
nporenHoM, MecR1. V¥V oxacyctBy Oera-naktamckor aHTHOMoTHMKa, Mecl mnoTHCKYje
Tpanckpurujy mecA, mecR1 u mecl. Y npucyctBy Oera-nakraMckux aHTHOMOTHKA, MecR 1
ce ayTOKaTaJIMTUYKH Tolerna u goMeH MecR1 koju je Mmeranomnporeasa nocraje aktuBad. OBa
MeTaonpeoTeasa Iena Mecl, mo3BosbaBajyhu TpaHCKpUNIH]y MECA TeHYy TPOAYKIIH]Y

PBP2a [48].

I'er mecA je momupaH Ha MOOMITHOM T€HETCKOM eleMeHTY BenuumHe of 20 KuioOa3HUX
naposa (kbp) no Bume ox 100 kbp, koju je Ha3BaH cTaUIOKOKHA XPOMO30MCKa KaceTa Mec
(enrs. the staphylococcal cassette chromosome mec (SCCmec)) [49]. Cmarpa ce na SCCmec
BOJIM TIOPEKJIO OJ1 APYrMX OAKTEPHjCKHX BPCTa U JIa je MHTErpHCaHa y XpoMo30M S. aureus.
VY3 10, mocraBibeHa je xunote3a ga ce SCCMEC MpeHCH XOPU3OHTAIHOM TPAaHCMHCHjOM
u3mMel)y pasnmuuntux Bpcra cradpuinokoka [50, 51, 52, 53]. SCCmec ce cactoju U3 reHa Koju
KOAMpajy CC pekoMOuHa3e (eHri. cassette chromosome recombinase (CCr)), crajajyhu pernon
(J) u mupekTHO MOHOBJbEHE cekBeHIle 15-0a3znux mapoBa (bp) Ha 0b6a kpaja. SCCmec je
NPUCYTaH Ha crennpUuIHOM MeCTy Ha XpoMo3omy, SCCmeC mecty Be3uBama (attBscc), va 3’
Kpajy OTBOpPEHOT OKBUpa uHuTama (eHri. open reading frame (ORF)) ca HemosznaTtom
dynkujom (orfX) [50, 49]. Ha ocHOBy pa3iuka y CTPYKTypH M BEIMYHMHH, JO cala je
umenoBano 10 rmaBuux tumnosa (1-X) SCCmec u Hekonuko Bapujantu [49, 54, 55, 56, 57, 58,
59, 60, 61]. SCCmec tumosu L, IV, V, VI u VII yrnaBHOM n3a3uBajy pe3ucTeHIN)y Ha OeTa-
naktamcke antuOuoruke, Aok SCCmec tun Il u Il u3azuBajy mynTupesucTeHuujy 300T
JOJIaTHUX TeHa pe3ucTeHnuje uarerpucane y SCCmec [55]. SCCmec Tum je kinacupukoBaH
o MeC KOoMIUIeKCY (peruoHy koju caapxu mecA, mecR, IS/mecl, 1S431) u ccr reHckom
KOMILIEKCY (peruoH ca reHMMa Koju KoAHupajy pekomMOuHa3e Kao ITo cy CCrA, cCrB wmmm
ccrC). SCCmec moxke OUTH MOJEIbEH HA TIOATUIIOBE HA OCHOBY pasiuuutux J pernona (JI-
J3), koju orpannyaBajy mec u ccr komruiekc [49, 55, 62]. S. aureus moske Takohe HOCUTH
J0JlaTHE T€He PE3MCTEHIMje Ha APYIrMM MECTHMa y F€HOMY, Kao IITO Cy TPAHCIO30HU U
mwiasmuau  [63]. Tenepanno, Behmna MRSA wu3omara creueHUX Yy 3ajeHUIM  (SHIJL.
community aquired CA-MRSA) rvoce SCCmec tuma IV, V uau VII, nok ce SCCmec TUOBH
I, IT u III yrmaBHOM Hamaze Meljy n3omatuma creueHumM y Oomaunm (eHrit. hospital-acquired
MRSA (HA-MRSA)) [55, 64]. lo nanac nucy Hahenu yOemspuBu Jnoka3u nga cy MRSA

cojeBu BHpYJeHTHUJU o1 MSSA cojeBa. SCCmeC He cajipku HMjeJaH T€H BHUpYJICHLUjE U
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3aTO HHUje JTUPEKTHO TMoBe3aH ca Moryhum mnosehamem BupysneHnuje MRSA wu3onara.
MelytuMm, HEKe eMuIeMHOJIONIKE CTYAU]e, YKIbYydyjyhn MeTa-aHanu3e, ¢y OTKpuie moBehan
MOPOMIUTET W/WIK MOPTAIUTET 0] Ho30KomHjanHux MRSA wusonara [65, 66]. Hacympor
TOME, JJpyre CTyIuje Cy mokaszaye Ja Hema nosehama y MOpTaIuTeTy 300T HO30KOMHjaTHUX
MRSA 6Gakrepujemuja win mHeyMoHH]ja y nopehemy ca nndeknujama MSSA cojeBuma [67,
68]. Mehyrum, npema HeIaBHO H3BEAECHO] MeTa-aHaIW3W, KoioHm3andja MRSA cojem je
noBe3aHa ca 4 myra Behum pusukoM on nHdeknuje y nopehemy ca komoHuzanujom MSSA
cojem [69]. Ucxomu unHpeknuja ca MRSA cojeBuma cy Jomiju 300r TeXHHE OOJIECTH,
HeaJeKBaTHE MM HeeHKacHE Tepaldje M IpOay:KeHOr OomHuukor yedema [70, 69, 71].
HNako nutame na i je MRSA Bupynentauju onx MSSA ocTaje HepelieHo, jacHO je Ja Cy

nHopekje MRSA cojeBuma noBeszane ca BehuM TPOIMIKOBHMA U OTpaHU4YeHOM MoryhHomhy

neuema [67, 72, 73].

HenaBHo wu3BenmeHe cryauje Cy MoKasalie JAa je OUCK Audy3noHa MeTola TecTUpamba
OCETJHPMBOCTH Ha IEPOKCUTHH JAIIEKO CYIIEpHOPHHja 011 (PEHOTHUIICKE METOJIe TeCTHpama ca
OKCAIlWJIMH JMCKOM M OKCalWIMH arapoM y wuneHtupukanuju MRSA wuzomara [74].
Pesynratu nedokcutuH auck Oudy3UOHOr TecTa Cy y carjacHoctu pesynratuma PCR
nerekiyje MecA rena. Otya, Tect Moxe 6utu antepHaTtuBa 3a PCR nerekunjy MRSA cojeBa
y naboparopujama TJe IoCToje orpannucHe GpuHaHncujcke moryhuoctu [75]. YV TectoBumMa 3a
WCIIUTUBAKE OCETJEMBOCTH HA aHTUOWOTHKE, yrBphuBame MIC-a muIylIlmoHOM METOJIOM je
TpaaulIMOHAIHO pedepeHTHa MeTona, anu Ha TecT yrBphuBama MIC BpeanocTu 3a
METHUIHIIMH yTHYE MHOTO (hakTopa, Tako aa Cy 3abenexeHd u Hetadnu pesyaratd [9]. Kao
pedepentne, MIC Metoze cy can 3amMemeHe MOJIEKYJIAapHUM METoama, Koje AETeKTY]y MecA
red [9]. Ienorunmsanmja OakTepuja je MOJbE Yy KOME C€ CTATHO pajd Ha TEXHUYKHM
uHoBanmjama [76]. Mertoae 3acHoBane Ha PCR TexHUIM Ce PYTHHCKH KOPUCTE Y
pedepeHTHHM JabopaToprjaMa Kao CTaHIapAHe METOJIE 3a JETeKIUjy MeCA reHa. Jlerekuuja
MRSA wuzonara mynturmiekc PCR Meronom ce xopuctu 3a Scecmec tunuzauujy MRSA
n3zonata [10]. JloOWjeHH yMHOXEHH MHPOAYKTH Ce JETeKTyjy enekrpodopesom Ha 0,1%

arapo3HOM refly KOjH CapKu eTHIujyMm Opomus [76].

[Mogany reHOTHNU3AIMjEe U3 BEIMKUX Mel)yHapoqHHUX CTyauja Cy MOKa3aid Ja je HEKOJIHKO
ki10HOBa MRSA 0IroBOpHO 3a mIMpeme 000JbeHa y pa3IMYuTUM JejoBUMa cBeta [77].
[Tpaheme reorpadcke aucTpuOyIHje eMUAEMI]CKHX KJIOHOBA MOXE JIOTIPHHETH pa3yMeBamy
300r yera ce Heku KJIOHOBU MRSA Mory mpommpHTH MO IIEJIOM CBETY, AOK CY IpPYyTH

OrpaHMYCHU Ha jeqHY 3eMby, rpaa wiu Oonuuily [78]. Axo ce Hal)y HeKH KIMHUYKH
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cnenuduaHn cojeBU cTaQUIOKOKA, OMIO OM Ba)XXKHO HIACHTU(UKOBATH HMX (DEHOTHUIICKH U
TEHOTHIICKA Ja OM ce JETEKTOBaje OCOOMHE KOje WX H31Bajajy y mocebHy rpymy [10].
KnumoHomTBo y HOCY HM3riesa Aa uMa IEHTPATHY YJIOTY y €MUAEMHOJIOTHJH U aTOreHe3n
uHoekmja ca S. aureus [41]. TTokasano je na y BehuHu ciiydajeBa J1a je u3Bop S. aureus xKoju
j€ u3a3Bao OaKTepHjeMHjy TAIlMjEHTOB HOC U J1a KojloHu3anuja MRSA u3onatuma q0oBoIH 10
ayrouH(exiuje y BehieM mpoueHTy Hero kononuszamuja ca MSSA [79]. Ykonuko cy npeame
HOCHHIIe Omiie konmoHu3oBane ca MRSA cojem, OakTepuje cy MpUCYTHE U y TPy, TaKO Ja U
IpJIo Mopa OUTH YKJbYYEHO y CKPUHHMHTY Ha KIMIOHOIITBO [29]. HemaBHu mopaiu cyrepuiry
Ja Cy PEKTyM M paHe Takolje BakHa MecTa 3a KOJIOHW3aIlUjy W J]a OBa MeCTa MOpajy OWTH
HCIIUTAaHa Kao Jieo MpoTokoja 3a npahemwe MRSA cojeBa. Jeqna cryamja je mokaszana za je
METHLIWIMH pe3ucTeHnuja mely m3onaruma S. aureus JocTuria BeoMa BHCOKY CTOIly, y
HekuM Oosnuiiama y WMuauju gak npexko 70% [80]. Illmpewse MRSA cojeBa mehy

nanujeHTuMa y 3paBCTBEHUM yCTaHOBaMa Takol)e 3axTeBa eukacHy aexoionusanujy [29].

Pasmarpajyhu nosehame wHIMAcHNMje WH(OEKIHMja W3a3BAHUX METHIMINH PE3HCTCHTHUM
cTahUIOKOKOM, TIOY3/1aHO, TaYHO M Op30 TECTHpame Ha METULWIMH PE3UCTEHTHOCT je
HajBOXHM]E 3a TepaIujy U KoHTpoiy undpekiuja [29]. MHdekirja METUIIIHNH PE3UCTCHTHIM
COjeBMMa MMa JIOII MCXOJ, MYy XOCHHTaNu3anujy ¥ nosehane tpomkose y mopehemy ca
uHbeKIMjaMa METUIWIMH OceT/buBUM cojeBuMa [43]. OBa mojaBa cojeBa cradHIIOKOKA
PE3UCTEHTHHUX Ha METUIIMIIMH U Ipyre aHTHOMOTHKE je TJIaBHa Opura, moceOHO y OOIHUIKOM
OKpyXemYy, 300r TOBHUIIEHE CMPTHOCTH YycCJel CHUCTEeMCKe HH(EKIMje METULINH
pesucteHTHIM cTadunokokom [81]. IMomro je muHpekunja MRSA cojeBuma mocrana cBe
yemha U y 3ajeiHHULIaMa, pa3BOj €MIIMPHJCKE, aHTHUOMOTCKE M TepanujcKe cTpareruje 3a
KO)KHE W WH(]EKIHMje MEKOr TKHBa je TocTao jour mpobiemaruunuju [82]. Makposmun-
JTUMHKOo3aMu-ctpentorpaMud b (MLSb) rpyna anTuOuTHKA je yecTo KopuitheHa y Jeuemy

crauIoKoKHUX nHpekiuja [83].

1.4  Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pneumoniae n3a3uBa TeUIKe MHBAa3WBHE MHQEKIHMje Kao IITO je MEHHHTHTHC,
OakTepHjeMrja U MHEYMOHH)E, Ka0 U HEMHBa3UBHE MH(]EKIMje Kao IITO Cy CHHYCHTHUC U
aKyTHe ymane cpeamer yxa mmpoMm cBeta [84]. IlHeymokoku cy Takoh)e ¥ HOpMaIHU

CTaHOBHMIIA CIy30KOKa HazodapuHTeaTHHX MeMOpaHa KOJ 3apaBe Jerie U oapaciux [85].

10
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HNako ce mHeymokokHa komyroaHa BakimuHa (PCV) cBe uwemhe kopucTH, MMHEYMOKOKHE
nH(pEeKIMje u3a3BaHe HE-BaKIMHAIHAM CEpOTHUIIOBMMAa H cBe Beha pesucrtenimumja S.

pneumoniae Ha aHTHOMOTHKE TOCTAJIC Cy IVIABHU MpobIieM jaBHOT 3/1paBJba [86, 87, 88].

S. pneumoniae wiu mMHEYMOKOK je I'pam-mo3uTHBHA, (aKyaTaTHBHO aHacpoOHa, Karajasa-
HEraTWBHA JWIUIOKOKA KOja MPOJAYKYje 3elleHHu xano (anda-xeMosin3y) Ha KpPBHOM arapy.
[THeymOKOKE MOTy HMAaTH Ciy3aBe KOJIOHHje 300r NpPOAYKIHje pa3IMyUTe KOJIUYHHE
KarcyiaapHor nojiucaxapuna [84]. Kon spyam, MHEYyMOKOK MOKE M3a3BaTH JAKIIE JO jaKO
Temke uHMEKIHje, a 1 Ha30o(apHHreaTHO KIUI[OHOMITBO ITHEYMOKOKA je decTa rmojasa [84].
[Tonmucaxapuana Karcysa TMpejicTaB/ba HajCIOJbAIHUjU cI0j S. pneumoniae. Jlocama je
OTKpHBEH 91 CTPYKTYpHO M CEpOJIOIIKM PA3JIMYUT THUIl KarcylapHOr nojucaxapuzaa [89].
JucTpuOynuja pasIMuUTAX CEPOTHIIOBA CE€ PA3HMKyje 3aBUCHO OJl TOJMHA CTapOCTH U
reorpadcke JIOKaluje, a TOCeOHH TUIOBH Karicylia ce moBe3yjy ca BehoMm BupyieHTHOIIhy
[90]. Bumiectpyke cryauje cy Imokasaie Ja HEKH CEPOTHIIOBH U TUIIOBH CCKBEHIIM HMajy
Behn wWHBasuBHU moteHujan ox apyrux [91, 92, 93]. Ucmonx nebene momucaxapuiHe
Karcylie Haja3u ce NelujcKu 3uj, KOJH CE CacTOju OJ INENTUIOTIMKAaHA W TEHXOWHCKE
JIMIIOTEUXOWHCKE KHCENHHEe, Koja caapxku ¢(ochopun xonuH. TeHMXOMHCKAa KHCEIHMHA je
IOBe3aHa ca TENTHIOTJIMKAHOM, JIOK j€ JIMIOTEHXOMHCKAa KHCEJIMHA IIOBE3aHa ca
[UTOIUTa3MaTcKkoM MeMOparom [94, 95]. V3 To, HajMame TPU pa3IUUnTa CeTa ITHEYMOKOKHHX
MOBPIIMHCKUX MPOTEHHA j€ YCUAPEHO y helnjcKu 31/ XONMH-Be3yjyhu nIpoTenHu, MPOTEHHA
BE3aHU 3a MENTHIOTIHMKAH M MPOTeHHH BezaHu 3a jaumun [94, 96]. 2001. rogune, TerenuH u
cap. Cy OMHUCAIHU [[e0 TeHOM MHEYMOKOKHOT ceporuna [97]. Ox Taja, HEKOJIMKO KOMILUIETHHX
MMHEYMOKOKHHUX T'€éHOMa OWJIO je CEeKBEHLMOHMPAHO, YKJbY4uyjyhy MHBa3uBHE U HEHHBAa3UBHE
cojeBe [26, 27, 98]. T'emom S. pneumoniae ce cacToju OJ IMOjeIUHAYHOT IHUPKYIAPHOT
xpomo3oma, BenuunHe uzMely 2,03 u 2,24 Mbp, koja 3aBucH o coja. I[Ipocedan caapxaj
G+C naeymokokHor reHoma je 40%. TIGR4, xoju je BUpyJeHTHH THEYMOKOKHH M30J]aT, UMa
2236 otBOopeHux okBUpa uuTama (open reading frames (ORF)), nse Tpehune mux nmajy
yTBpheHy ynory u 3Hajy ce BUXOBU TreHeTrcku npoayktu. IIpoceuno 20% ORF-a mocroju
camo kox S. pneumoniae. ITHeyMOKkOKe MMajy BEIMKH OpOj MHCEPIIMOHHX CEKBEHIIH, KOje

gyuHe 10 5% on nenokymnHor reaoma [97, 99, 100].

[THeyMOKOK je BakaH JbYACKU MATOTeH KOJU M3a3MBa BEIUKH OpOj pa3sauYuTHX HHQEKIH]a.
On Moxe u3a3BaTu MH(EKIHU]y CIy30K0Ka Kao IITO Cy CHHYCHUTHUC U aKyTHa yIiana Cpeamer
yXa M TeIIKe WHBa3WBHE MH(]EKIMje Kao IITO je CEeNTHUKEMHja, MEHUHTHTUC, ITHEYMOHHM]a,

apTPUTHC, TEPUKAPIUTUC U TepuToHUTUC [85]. MHBa3MBHO MHEYMOKOKHO 000JbEHC je

11
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Hajuenthe xkox aere miahe o 2 ToauHe, CTapyujux o 65 ToAMHA U UMYHOKOMIIPOMHUTOBAHUX
unauBuaya. CBake roauHe, MHJIMOH Jene miiahe oA 5 roauHa ympe OJ NMHEYMOKOKHOT
oboJbemwa, yrmaBHoM y Adpunu u 3emibama Asuje [101]. TIpe 2000. romuue uHpEKIH]jE
OaktepujoM S. pneumoniae roauimbe Cy OWIIEe Y3pOK MHBAa3UBHHUX O000JbCHA Y MPOCEYHO
60.000 ciyuajeBa, ykibyayjyhu 3300 cnyuajeBa menunrutuca y CAJl-y. ManumaexHmmja
nHpeknuja crepuiHux Mecta Bapupa oa 21 mo 33 cmyuaja Ha 100.000 craHOBHHKA.
Mebhytum, on yBohema NHEYMOKOKHE 7-BajeHTHe KomyroBaHe Bakiuue (PCV7) 2000.
rOJUHE, WHIUJICHIIMja WHBAa3WBHUX IMHEYMOKOKHHX 00OJbeHa Omna je 13 cimyuajeBa Ha
100.000 cranoBumka y CAJl-y [102, 103]. ¥V pasBujenum 3emibama, og 1995. mo 2006.
TOJIMHE, MOPTAJIUTET 300T MHBA3UBHUX ITHEYMOKOKHUX 000JbeHma KpeTao ce o1 5% 10 30%,
3aBHCHO OJ] TOJIMHA CTAPOCTH, TCHETCKE MPEAUCIIO3UIH]je, Teorpadcke JOKaluje 1 OCHOBHOT
3MIPaBCTBEHOT CTamba, MaJa MOPTAIUTET MOXKe OUTH BHCOK U 110 50%, kao mTo je y Adpuunu
[92, 102, 104, 105, 106, 107]. Y Espomu, rotoBO CBE CEBEpPHE 3eMJbE HMMAajy OICEIKHE
CHUCTeME HaJ30pa HWHBAa3MBHUX ITHEYMOKOKHUX oOosbema. 2007. roauHe, mpHjaB/beHA
WHITU/ICHIIN]A 32 MHBa3WBHA IEHYMOKOKHa 000Jpema Oma je 21 cirydaj/100.000 ctaHoBHHKA

y Hopsemnikoj u 16/100.000 y IIenckoj [108].

S. pneumoniae je Hajuenrhu y3poYHHK MHEYMOHH]ja cTeueHuX y 3ajenuunu [109]. Enunemuje
ITHEYMOKOKHHX 000JbEHa C€ MOTY JIECUTH Yy MPEHATPIIaHUM 3aTBOPEHHM IPOCTOPUMA, Kao
IITO Cy 3/JPAaBCTBEHH IICHTPHU, JOMOBHU 3a He30puHyTe, KacapHe, curypue kyhe [110, 111,
112]. Hekomnuko (akropa pusnka cy Mperno3HaTy 3a HACTAHAK MHEYMOKOKHUX ITHEYMOHH]a
MHBa3MBHUX IMTHEYMOKOKHUX obosberba [107, 113, 114]. AkyTHa ynana cpeamer yxa (AOM)
je jemHo on Hajuemhmx wuHbpekuuja mehy miahoMm AeoM y pa3BHJEeHUM 3eMJbama, U
MpeCTaB/ba 3HaYajHO (PUHAHCHjCKO onTepeheme cucTeMy 3apaBcTBeHe 3amTute [115, 116].
AHTHOMOTCKA pe3uCTEHIMja KOJ cojeBa S. pneumoniae je mocTana jedaH O TJIaBHUX
npobiema jaBHOT 31paBiba. [Ipema momamuma eBporicke Mpexe 3a npaheme aHTUMUKPOOHE
pesucrenimje (the European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net)),
7% WHBa3MBHHUX H30j1aTa S. PNneumoniae je mpujaB/beHO O] CTpaHe 27 eBPONCKHX 3eMalba
KOju cy Owin pe3ucteHTHH Ha neHuiinH 2009. roaune. Bucoku HuBO (u3Han 25%)
WMHBa3MBHUX MEHUIMINH PE3UCTCHTHHX cojeBa S. pneumoniae Ouo je yriaaBHOM NpHUjaBJbEH
O]l CTpaHe jy)KHHX W UCTOYHHX €BPOIICKHX 3€Malha, JIOK Cy CEBEPHE 3eMJbE NpHjaBIHHBAIIEC
HIDKE CTome pesucreHnuje, ucnog 5% [87]. Mehyrum, y DUHCKO]j, CPUTPOMUIIMH U
NEHULUINH PE3UCTEHTHU COjeBU cy Omnu y mopacty ox 16% no 28%, ogHocHo, o1 8% 10

16% mel)y mHEYMOKOKHHMM H30JIaTHMa OTKPMBEHUM M3 y30paka KpBU M IepeOpOCIHMHAIHE
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teunoctd, usmehy 2002. u 2006. rogune [117]. TIpomnopirja NEHUIIMINH- U SPUTPOMHIIMH-
PE3UCTEHTHHUX ITHEYMOKOKHUX COjeBa Koju n3a3uBajy AOM npoliemeHa Ha rI100aTHOM HUBOY

je mmehy 30% u 70% [118].

3anaxeHo je noBehame HHIUACHIU]e THEYMOKOKHUX 000JbeHha H3a3BaHUX He-BaKIMHATHIM
ceporunopuma [86, 88, 119, 120]. S. pneumoniae Moke KOJIOHM30BAaTH Ha3o(hapUHTEaTHE
HUIE 3]IpaBe Jele u oapaciux. KoloHu3aimja 10BOIM 10 aCUMIITOMATCKOT KJIMI[OHOIITBA,
MajJa y HEKHM CllydajeBUMa KOJOHHU3alldja MOKe JO0BeCTH H 10 obosbema [121].
[THEYMOKOKHO KJIMIIOHOIITBO TIOYHEGE 32 BPEME MPBOT Mecella )KUBOTa M Haj3aCTYIIJbCHH]E je
mehy mimagom nmenom [121, 122, 123]. Cronma MHEYMOKOKHOT KIIMIIOHOILITBA 3/IpaBe JCIe

mMpoko Bapupa o1 2% 10 70% [124, 125, 126, 127].

ITHeymokokHa HH(peKrja 0OMYHO HACTaje jJeJHUM CEPOTUIIOM, CTEUEHHM HEMOCPEAHO Ipe
nmoyeTka cumnroma. Mehytum, KoJ1 MHEYyMOKOKHOT KJIMIIOHOIITBA YECTO MOXE HCTOBPEMEHO
OuTH nprCyTHO Bulie ceporunona [85, 122, 128]. Yectu pakTopu pusnka oJi MHEYMOKOKHOT
KJIMIIOHOILITBA Cy HAI[MOHAJIHOCT, T'YCTUHA HACEJbEHOCTH, COLMOEKOHOMCKE KapaKTEpPUCTUKE
okpykewa. CpeauHa M COLMOEKOHOMCKHM (DaKTOpH pHU3MKa YKJbYdyjy Opoj ujiaHOBa
nomMahMHCTBa, MPUXOJIE, MYIICHE U HelaBHy ynoTpeOy antuOuotuka [121]. V3 To, HenaBHa
CTyIHja je ToKa3aia Jia 3a MojaBy acTMe, THEYMOKOKHO KJIMIIOHOIITBO MOXKE MPEACTaBIhATH

3HavajaH (akTop pusuka [129].

1.5 Enterococcus spp.

Enrepokoxke, mocebHo Bpcte Enterococcus faecalis u Enterococcus faecium, cy oarosopse 3a
OpojHe MH(]EKIMje IIMPOM CBETa U JIpyre Wik Tpehe Cy Mo ydectaaocTd OOTHHUYKUX COjeBa
naroreHux Mukpoopranmzama [130]. Ilocienmux roauHa OBE ONOPTYHHUCTHYKE OakTepwHje
MocTalle Cy CBE PE3UCTEHTHH]€ Ha aHTUOMOTHKE. Y MPUIIOT TOME FOBOPU U MOJATaK O MOjaBU
BaHKOMHIIMH-pe3ucTeHTHOr coja E. faecium (VREF) [131]. TTomrto cy VREF wusonatu
PE3UCTEHTHH Ha OeTa-JIaKTaMCKe W TJHMKOINENTHIHE AaHTHOMOTHKE, CamMO jOII HEKOJHKO
aHTHOMOTHKA MOTY JEJOBaTH Ha HUX: KBUHMIPUCTUH-Aai(onpuctud (Q-D), nunesonua u
nantomunuH [131, 132]. Q-D je unjextadunan crpentorpamut onodper ox FDA y CAJl-y
3a geuewbe Temkux VREF wuHbeknmja mnoBe3anux ca Oaktepujemujom  [132].
Crpentorpamunu popmupajy ca Makpoiduauma (Tj. epUTPOMULIMHOM) U JIMHKO3aMuuma (Tj.

JUHKOMUIIMHOM W KJIMHJIAMHULMHOM) TpPYIYy CTPYKTYpHO Ppa3IUUYUTUX aHTHUOHOTHKA
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(mazBanmx MLS), koju uMajy cIuyHE MEXaHU3ME JIeJIOBamba W YHAKPCHO Cy PE3UCTCHTHH
[81]. V crBapu, crTpenTorpaMMHH OAroBapajy MEIIABHHH J[Ba jeIUICHA KOja AEIyjy
CHHEPTUCTHYKU: cTpenTtorpamuHa A (1j. pandompucTuH) W crpentorpamuHa b (Tj.
KBHHIIPDHUCTUH). Y3 TO, IUICYypOMYTWIMHHU (Tj. THaMyJHH) Cy Takole Kiaca WHXHOHTOpa
CHUHTE3€ NpPOTEHMHAa KOjU JIeJle MECTO Be3HWBamka Ha pHOO30My ca JMHKO3aMUANMa H
crpenrorpamuaom rpymne A [133]. Kox entepokoka, MLS pesucreniiija HacTaje yriaBHOM
300r anrepanuje prb030Ma, MOCPEACTBOM PpUOO30MAITHUX METHIIa3a KOJUPaHUX ermB wiu
ermA (panuje umenoBan erm(TR)) renuma, Koju Cy OJrOBOPHH 3a YHAKPCHY PE3UCTEHIIH]Y
Ha CBE MaKpOJIU/IE, JIMHKO3aMuie U cTpenTorpamune rpyne b (MLS6O dbenorur), a koja Mmoxe
OuTH KOHCTUTYTHBHA wid uHaynuOwiHa [81]. IToctoju Takohe, jeAMHCTBEH MeXaHH3aM
YHAaKpCHE pE3UCTEHIMje Ha JMHKO3aMHUJE, CTPENTOrpaMHHE A U IUICYPOMYTHUIIMHE
MOCPEJICTBOM aKTUBHOT M30anuBama anTuonoTnka u3 henmje ABC TpaHCIOPTHUM CHCTEMOM
(LSAP ¢enorun (LSa dpenorumn)). Ha npumep, ypohena LSAP pesucrenimja xon E. faecalis
Hacraje ycuen npoaykiuje ABC (ATP-esyjyha kacera) xomosora, LsaA [134, 135, 136].
Hpyrun Lsa-cimunam mnporenHu ykibydeHu y LSAP  pesucrenumju, LsaB u LsaE
uaentuduroBanu cy kox Staphylococcus spp. [137, 138, 139, 140], mok je LsaC mpotenn
omucan kox S. agalactiae [141, 142]. 3a pasnuky ox 6aktepuja E. faecalis, Bpcra E. faecium
je ypoheHo oceTJbHBa Ha CBE MAaKpOJIHJIE U BUMa CpOJAHA jequmbema, a LSAP pesucreniuja
MOKe HactaTu In Vivo mocie Ttepanuje Q-D-om [143]. HMako je LSAP pesucrenimja
HajBEPOBATHH]€ TOCIEIUIA MyTalllje reHa Ha OaKTepHjCKOM XPOMO30MY, OMOXEMM]CKH U

TEHETCKH MEXaHU3aM OBE PE3UCTEHIIU]e HUje Y MOTIIYHOCTH pacBeTsbeH [144].

1.6  Streptococcus agalactiae

Streptococcus agalactiae (rpyma b ctpentokoka) je riiaBHH y3pOYHHK WHBa3UBHE HH(EKIIH]je
KOJl HOBOpOheHUau U TpyAHUX keHa. Takole ce cBe uenthe jaBjba Kao 3HAaYajaH Y3POUHUK
uH(DeKIMja KOJ OJIpaciux, moceOHO Mel)y MMYyHOKOMIIPOMHTOBAaHMM manujeHtiMa [145,
146]. S. agalactiae je oaroBopHa 3a aKyTHa W XpOHHYHA 000JbEHHA, KAO IITO CY MH(MEKIHje
pEeCIIpaToOpHOT TpaKTa, EHIOKApJUTHCH, CEeINce, MEHHHTHTHCH, MHjelIoOHeQpUTHCH W
Heyposomiku npoonemu [147]. Tlewunmnmua [T w ammuunwinH cy Tepamuja u30opa 3a
uHdekuuje y3pokoBaHe Oakrtepwjama S. agalactiae. Melhyrum, y cinydajy Tonepanuuje Ha
NEeHULIWINHE WIM HeIOoCTaTKa KIMHUYKOT OATOBOPA, KIMHIAMMIMH M MaKpOJIHIU CY

antepHaruBHu antuOmotuim [148]. S. agalactiae (rpyna b crpentokok, GBS) je Bomehu
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Y3pOYHHMK HEOHATATHUX HH(EKIHja Koj Jbyau. Bakan je y3pouHUK 000Jbe€Bama TPYIHUX
JKE€Ha U CTapHjuX ca HEKOM IpuMapHoM Oostenthy kao mro je diabetes mellitus wim ce Hanmaze
Ha uMyHocynpecuBHoj Tepanuju [149, 150, 151]. OBaj MHKpOOpraHu3aM MPEICTaBIba JCO
HOpMaJtHE (PJIOpe TUTECTUBHOT U TeHUTAIHOT TPAKTa U KOJIOHHU3Yje reHuTanHu TpakT 10-40%
tpynuux skena [152]. Kox oxmpacnux u tpyaHux sxeHa, GBS Moxe u3a3BaTu ypuHaApHY
MH(]EKIIN]y, XOPHUOAMHUOHUTHUC, CHIOMETPUTHC, MHEYMOHHU]Y, MH(PEKIHje KOXKE M MEKOT
tkuBa [151, 152]. Kon HoBopohenuamu GBS je nzazuBau HeoHaTalHe cerice, THEYMOHU)E U
menunrutuca [153, 154, 155]. Tpancmucuja OakTepuja ca Majke Ha JeTe Ce JicliaBa
aCIIEHEHTHO M3 FCHUTAIHOT TPAaKTa MajKe Ha aMHMOHCKY T€YHOCT WJIM Ipu mopohajy [156].
Nudexumje HoBopohenuaau GBS Gakrepujama cy knacupukoBaHe Ha: 000JbEHa Ca paHUM
MOYETKOM, KaJia ce JeliaBajy y mepuoay ox pohema ao 6. mana (70-80% cmydajeBa) u
o0oJbema ca KaCHUM MOYETKOM, Kajia ce JenaBajy y nepuonay mocie 7. u npe 90. maHa of
pohema. OBe MH(peKLUje HACTajy TPaHCMHCHJOM OakTepHuja o]l Majke wiu Oalduie Ha Jere
[157, 158, 159]. 3a neyewe uHpekuuja uzazBanux GBS-oM, MEHUIWINH ¥ AMITUIMIMH Cy
JIEKOBH TIPBOT M300pa, a Kao aNTepHATHBHU CMATpajy ce HealoCIOpUHU ¥ BaHKOMUIIMH
[160, 161]. Hujenan ciy4aj pe3ricTeHIMje HA TICHAIIWINH J10Caa HUje pujaBbeH. Mehytum,
npujaBibeHu cy ciydajeBu GBS cojeBa ca mHTepMmenujapHOM oOceTJbUBOILINY, OJHOCHO,
noBehaHuM BpeIHOCTHMMa MUHUMaNHe MHXUOuTOpHEe KoHueHTpauuje (MIC) 3a neHuIMIUH
[162, 163, 164]. ITopex Makponuaa U JIMHKO3aMHIA [TOCTOjE M APYr'M aHTUOUOTHUIIM KOJU CE€
KOPHCTE Kao 3aMeHa 3a MeHUIWJIMHE KO/ MallfjeHTa MPeOCeT/bUBUX Ha MIEHUIIWIINH, jeJaH O
BHUX je BaHKoMuImH [165, 166, 167]. Mexanusam pe3ucTeHiyje Ha epurpomMuiind ko GBS-a
je yrmaBHoM mojudukaija pudbo3oma, koaupana erm reuuma (ermB, ermA/ermTR), koja
JIOBOJIM JIO YHAKPCHE PE3UCTEHINje Ha MaKpOJIMe, TMHKO3aMHUIE U CTPENTOpaMiHe rpyne b
(MLSb) mnu aktuBHa eduiyke mymiia, Koaupana MefA reHom, Koja u3a3uBa Pe3UCTCHIIN]Y Ha
14-unane u 15-unane makponuzae [168, 169, 170]. PesucreHnuja Ha epUTPOMHUIIMH HacTajia
MOCPEACTBOM €M TeHa Moke Ooutu mHAynuomnHa (iMLSb) unn xonctutytuBHa (cMLSb)
[171, 172]. Pe3suctennuja Ha ximHaamunuH kox GBS-a je Mame ydecrana W HacTaje Kao
nocieaniia MoauuKalrje aHTHONOTHKA O] CTpaHe OaKTepUjcKOr eH3uMa koaupasor InuB
renuma [173]. Mynruruiekc PCR ce moxe ynotpeOuTh 3a JAETEKIHWjy TJIABHHX TI'€Ha

PE3UCTEHIM]e Ha CpUTPOMHUIIMH 1 KiuHaamuie koa GBS cojesa [170, 174].
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1.7 Streptococcus pyogenes

bunpor je 1874. roguHe TpBH MyT OTKPUO CTPENTOKOKE KOJ MAIMjeHTa ca WHQEKIIUjOM
koxe, a 1879. romune Ilactep je mpoHamao oBe OakTepuje y KpBU MAIMjCHTKHEGE Ca
nyeprepaaHom cerncoM. dejmamsen je 1883. romumuHe 00jaBuMO paj O KIMHUYKOM 3HAYajy
OakTepuja koje ¢dopmupajy JaHme Kox Jbyau, a Posenbak je mpBu myt 1884. romune
yrotpebuo ume Streptococcus pyogenes. S. pyogenes je I'paM-mio3uTHBHA KOKa, Koja je 1933.
roguHe cBpcrana y JlanchummoBy rpyny A crpentokoka (GAS) [175]. Tlojemunauna
OakTepujcka henuja je chepror obauka, Benumunnae o 0,5-1 wm, HEMOKpeTHA je U OOUYHO ce
HaJIa3W y MapoBUMa WIM AyXUM W Kpahum nannuma. To je ¢dakynTaTtuBHO aHaepoOHH
MHUKPOOpraHu3aM, Karaja3a W okcujasa HeratuBad [176]. JlancdummoBa kinacubukaimoHa
eMa je M3ABOjUiIa OBE CTPENTOKOKE Ha OCHOBY HH-MXOBOT TPYHHOT A YrJb€HOT XHUIpaTa,
caunmeHor on N-acetilglukozamina moBe3anor ca mMpesxoM mojmMepa pamuose [175]. Ha
KpBHOM arapy, KoJoHHje (QopMHpajy BeIUKYy 30HY OeTa-XxeMoyu3e, KOja HacTaje ycien

npoayKiuje ctpentoin3una-O Koju BPIIU KOMIUICTHY JIM3y eputpouuTa [177].

S. pyogenes u3a3uBa MIMPOK CrieKTap 000JbeHha, 0/ HEKOMIUIMKOBAHUX MH(EKIUja TOpmHer
pECIIUpPATOPHOr TPaKTa M KOXe, 10 TEIIKHUX, KUBOTHO yrpoxasajyhux wunpekimja [178].
I'moGanny yuecranoct uHpekuuja nzazBaHux GAS-oM je Temko npoueHuTH. Heke on
nH(peKnrja u3a3Bane Odakreprjama S. pyogenes cy BeoMa 4ecTe y CHpOMAITHUM U 3eMJbaMa y
pa3Bojy, mehyTuM, y TUM pernoHuMa OOMYHO HE TOCTOje TMOY3JaHH CHCTEMHU 3a MpHjaBy
oonectn u mpaheme ucre [179]. Ca nmocTymHUM mHoAanMMa, MPOLCHEHO je Aa IOCTOjU
HajMamwe 517.000 cMpTHHX cilydajeBa TOAMILILE y3poKoBaHUX TellkUM GAS uHdekunjama, a
HajBHIIIE PEYMAaTCKUM 000JBEHEM CpIIa, YHja je TpeBajeHIja oko 15,6 MuIMoHa ciiydajeBa,
uHimaeHnuja 282.000 a u crenuduuna crona Moptanurera je 163.000 ciyuyajeBa roauiIme.
[Tpubmmxuo 111 MunamoHa ciydajeBa muoaepMHje M Ipeko 616 MuiIMoOHa ciydajeBa
(bapuHruTHCa Ce TpUjaBu roauiime y cBeTy [179]. Knuaaamunue cMamyje U npoaykuujy M
MIPOTEHHA CTPENTOKOKA TPyTe A, CMambEHEeM MPOIYKIIHje MTPOTEHHA YMEIIAHUX Y Ay TOUMYHH
OrOBOp, IITO JOBOAM 10 Oosber Tepamujckor mcxoxaa [180, 181]. Vapyxkena tepamnwuja
KJIMHJIAMUIIMHOM U O€Ta-JIaKTaMCKUM aHTHOMOTHIIMMA Ce Mpernopyuyje y jJedewny HHpeKmja
HETIO3HATOT y3pOYHWKA J1a OM ce MOKpHIIE W CTPENTOKOKEe M S. aureus, J0K ce MPUCYCTBO
GAS-a He motBpau. [IeHWMIMIIMH je penaTHBHO HeehUKacaH y JieUeHhy CTPENTOKOKHHX

uHOEKIja MEKOr TKHBAa C O03MpOM Ha BeNUWKH Opoj OakTepuja ca HUCKOM CTOIOM
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perunkamuje (eagle effect), mTO TIpeAcTaB/ba TMapaJOKCATHO CMambeHe JIeJoBamba

MICHUIIMIMHA TP BUCOKO] KOHIIeHTparmju [182].

[Tocroje Benmke reorpadcke M BPEMEHCKE Bapujalije y YYeCTalIOCTH MaKpOJIU-
pesucteHTHOr S. pyogenes. Omaname Pe3MCTEHTHOCTH Ha Makpoyidie Koa S. pyogenes ce
MOBe3yje ca KOHTPOJIMCAHOM M CMAamEeHOM YIOTPEOOM Makpoyidia y MOMyNaluju, Majga U
npupojHa (QIyKTyanuja MakKpOJIUJ PE3UCTEHTHHX KJIOHOBA MIPa BaXHY YJOTY Y YKYITHO]
NpeBajieHIIMju TUX cojeBa. Pasnmuke mponahene mehy GAS wm3omatuma u3 y3opka jemgHOT
MalijeHTa MIOKPEHYIIE Cy MMUTalkE J1a JIU je IpoyvyaBame 0akTeprje Ha OCHOBY jeHE KOJIOHHU]E
y MHUKPOOHOJIOMIKO] J1adOpaTopuju JIOBEIO Ja TMOTHEHUBAmba CTONE PE3UCTeHIMje Ha
Mmakponuae mehy crpentokokama rpymne A. 321 uzonar GAS-a u3 Opucesa 35 nanujenara ca
(hapUHTUTUCOM TpETJIeaH je y jeAHO] OOTHUIM, paau YyTBphUBamba MOTEHIMjATHUX pa3jinKa
y npoduity pesucTeHuje Ha aHTOMoTHKe 1 emm tuny [183]. Ox Tora je mo 10 u3onara
y3€eTO M3 jefHOr y3opka. CBH M30JIaTH U3 y30pKa jeJTHOT MAIMjeHTa Cy MMayia UCTU TPOQHI
pE3UCTEHIMje Ha aHTHOMOTHKE ¥ MPHUIAJAId Cy UCTOM MM TUIy, YuMe je yTBpheHo 1a je
nmaboparopujcka aHaJM3a jeJHEe KOJOHHMjE H30JlaTa Jajia MOY3JaHy CTOIy MAaKpOJIHU-

pesucrennuje Mehy crpentokokama rpymne A [183].

MexaHu3aM JenoBama 0eTa-ITaKTaMCKUX aHTHOMOTHKA YKJbY4Yje Be3MBake U MHAKTHUBALU]Y
0akrepujckux nporerna (PBP) koju cy oaroBopuu 3a cunre3y hemujckor 3uma [184]. Kox
OakTepuja S. pneumoniae, pe3ucTeHIrja Ha ISHUIMINH Mel)y TUBJBHUM cojeBHMa je Be3aHa 3a
MO3aMK TeHa, KOju J0Boje 10 3ameHe aena PBP-a ocersbuBOr coja ca JeioM pe3rucTeHTHOT
coja MyTeM MPUPOJHE TpaHCcPopMalHje. YIPKOC MIUPOKO] YIOTPeOU MEHUIMIINHA Y JICUCHY
uH(peKnrja W3a3BaHUX TPymoM A CTPEeNnTOKOKa, [0caj HHje OTKpHUBEH S. Pyogenes
pesucTeHTaH Ha Oera-laktame in Vivo. Jeman ox pasmora 3a To je mro PBP S. pyogenes we
CaJlp’Ku yre peruoHe CIMYHE OHMMA KOJ| JPYTUX CTPENTOKOKa, IITO cMamyje MoryhHocT
XOMOJIOTe peKoMOWHaIje ca japyruMm crpentokokama [185]. Ha ocHOBY cTBOpeHuHX
1a00paTOPHjCKUX MyTaHaTa NEHUIWIMH-PE3UCTEHTHUX S. PYOQenes, J0MuIo ce J0 3aKJbydKa
Ja OM MojaBa NEHMLMIMH DPE3UCTEHTHHUX CTPENTOKOKAa Ipyne A JoBena 0 3HauyajHUX
npomMeHa y 6uonoruju came 6akrepuje. onuto 6u no excrnpecuje PBP Hiker apunurera,
nojase (HU3HOJIOLIKUX JAedeKaTa, ciador creneHa pacra 0akTepuje, cMambema npoaykuuje M

MIPOTEHHA U T0jaBe Apyrux Mopdoomkux abnopmantnoctu [186, 187].
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1.8 Makpoauau

Makponuaun Ccy TO3HaTa Kiaca AaHTHOMOTHKAa YeCTO MpernopydydBaHa 3a JICUeHe
Hecrieun(UYHUX HHQPEKIHja PECIUpaToOpHOT TpaKTa CTEYCHHX Y 3ajeaHui. bpojHu
AQHTUOMOTHIIM Ca PA3JIMYUTUM CIEKTPOM JIeNIOBalkba Cy CHHTETHCAHU XEMH]jCKOM
MOJIU(PUKAIN]OM CTPYKTYPHOT je3rpa MaKpoJIUa, Tj. MAKPOIMKIUYHOT JIAKTAMCKOT TIPCTEHA.
Hako cTpyKTypHO Pa3HOBPCHHU, MAKpOJIUAU JeJe 3ajelHUUKY CIIOCOOHOCT Be3uBama 3a 50S
MOJI-jeAMHMITY OAKTEpUjCKOT pru0030Ma Ha MECTY MENTHIMITPaHC(epas3a MeHTpa Win epIyKe
nymiie. HoBUju Makponuau, a MOoceOHO a3UTPOMHUIIMH Ca CBOJUM IHUPOKHM CIIEKTPOM

JIe7I0Baba, MPOIIMPUIIH CY TEPANeyTCKy MPUMEHY OBe Kilace aHTuOnoTuka [188].

JHloktop AGemapno b. Arsunap, gumnuHcKA HaydHHK, 1949. roamHe je mociao y3opke
3eMJbe CBOM TocnoaaBiy Enu Jlumu. beH ucTpakuBauku THM je YCIEO Jia U3 TOT Y30pKa
3eMJbE OJIBOjU CPUTPOMHMIIMH O] OCTAJIMX META0OJIMYKUX IMPOAyKaTa aKTHHOMHIIETE BPCTE
Streptomyces erythreus (Ha3uB je npomermen y Saccharopolyspora erythraea). 1952. roaune
j€ epUTPOMHUIIMH IOCTA0 JOCTYIAH 3a TEPaNujcKy MpUMEHY, oA uMeHoM WiocoH (mpema
(GWIMITUHCKOM OCTPBY ca Kora je y3opak 3emsbe JoHeT, Mmmonmo). Pobeptr b. Byasopn,
npodecop ca XapBapiackor yHuBep3utera, je 1981. rommne moctxymHo nobuo HoOenoBy
Harpajy 3arTo IITO je 3ajeTHO ca BETUKUM OpOjeM APYTUX UCTPAXKUBAYA YCIICO JIa CHHTCTHIIES

E€pPUTPOMHULIMH A.

AHTHOMOTUK KJIApPUTPOMHUIIMH je OTKPHUBEH OJI CTpaHe jamaHcke (apMmarieyTcke KOMIaHUje
70-THX TOAMHA Kao pe3yiaTaT Tpylda Ja ce MpeBa3uhe HECTaOWIHOCT EPUTPOMUIIMHA Y
KHCEN0j CpeIWHH. Jenumema Koja Cy H3BelIeHa M3 EPUTPOMHIIMHA CYy: a3HUTPOMHUIIMH,
KIAPUTPOMUIIMH, JUPUTPOMHUIIMH, MHUTEMHIIAHI, OJCAHJOMHIIMH, POKCUTPOMHIIMH,

CIIMpaMHUIUH, TCIUTPOMHUIINH.

Makponumu — caipke  BHUIICWIaHE JIAKTOHCKe mpcreHoBe  (14-ujaHu  TPCTEHOBH
EpUTPOMMIIMHA W KIAPUTPOMMIMHA U 15-ujaHM NPCTEHOBH a3UTPOMHUIIMHA) 3a KOje CY
NPUIIOJEeHN jefaH wWiu Buile jaeokcu mehepa. KmapurpoMuiun ce pasiukyje on
€pUTPOMHUIIMHA CaMO MO0 METHJIMCAHO] XUIPOKCUIIHO] TPYIU Ha 6. MO3ULHUJHU, & a3UTPOMUIIMH
Ce pa3iiuKyje IO J0JaTKy METHJ Ipyle YMECTO aToMa a30Ta y JaKTOHCKOM mpcreHy. OBa
CTpyKTypHa Moau(ukanuja nosehaBa anua0-pe3uCTEHTHOCT, NIEHETpalM]jy JeKa y TKUBA U

NPOIIHNpYje CIIeKTap JefoBama jeka [189].
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EputpoMunina moka3zyje 6akTeprHOCTaTCKO JEIOBamke, OJJHOCHO, MHXUOHUIIE pacT OakTepHja.
BesuBamem 3a 50S mogjenunuity 6aktepujckor 70S rRNK komruiekca, epuTpOMHUIIMH H
APy MaKpOJIUAW MHXUOMPA]y CHHTE3y MPOTEHHA, BAXKHUX 33 CTPYKTYPY, QYHKIIMOHUCAHE
U peruMKanujy Oaxtepuja. EpUTpOMHUIIMH peMeTH aMHUHOALWI TPAHCIOKAIUjy, CIpeyaBa
npedaruBarkbe tRNK ca A mecra ma P mectro rRNK kommiekca. Ako He pgohe 1o
TpaHclioKauje A-MecTo 0cTaje 3ay3eTo, YUME ce crpedana BesuBame HOBUX tRNK ca amuHO
KHCEeIMHAMa | JI0JIa3H JI0 MHXHOUIKje eoHranuje noaunentuanor jganna (Ciouka 1). OBo je

OCHOBHH MEXaHHU3aM JieJioBamba Makpojuaa Ha oakrepuje [189].

A mecTo
HacueHTHuH

nonunenTnaHu
naHay o
'\)\.‘,’/

P mecTto

Sy TpaHcdepasa
MecTo

iIRNK
wabnoH

Cauka 1. Mexanusam jienoBama Makponuaa (mpeysero ca cajra NIPA, National information
program on antibiotics, http://www.antibiotics-info.org/azithromycin.html)

EputpoMunyH je aHTHOMOTHMK KOJU €€ KOPHUCTH 3a TpeTMaH OpojHUX OaKTepujCKuX
uHpekja. OH cnaja y KiIacy MakpojiuAa MU MMa WCTH WM HE3HATHO ILIUPU CIEKTap
JIeTIoBaa 01 MeHUIIMHAa. OH ce YecTO KOPHCTH Kao 3aMeHa 3a TEHUIMINH KOX JbyIu
npeoceT/buBUX Ha NeHunwinH. Koa wuH(eknuja pecnupaTOpHOT TPaKTa, €PUTPOMHUIINMH
Aelyje U Ha M3a3uBave aTHIMYHUX ITHEYMOHH]ja, Kao 1ITo cy Oakrepuje poaa Mycoplasma u
Legionella. OcerspuBu cojeBu S. pyogenes, S. pneumoniae u BUPHIAHC CTPENTOKOKA MMajy
BpenHoct MIC-a 3a eputpomunivua ox 0,015 mo 1 pg/ml. Pesucrennmja Ha makponume je
gecta Mel)y crpentokokama. Pe3ucTteHimja Ha epUTPOMUIIMH TTOApPa3yMeBa PE3UCTEHIN]Y U
Ha CB€ OCTaje MaKpoJIMJe, OJHOCHO YHAaKpCHa pE3UCTeHTHIMja Mely Makponuanma je

xomruietHa [189]. Craduiokoke decTto HHCY OCET/bHBE Ha EPUTPOMHUIIMH. Makposui-
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PE3UCTEHTHH COJEBH S. QUreUs cy MOTEHLN]aJTHO YHAKPCHO PE3UCTEHTHU U HA KIMHIAMUIIUH

U Ha cTpenTorpamuH rpyme b [189].

KiapuTpoMuIiH je HE3HATHO JEIOTBOPHHjH OJf CPUTPOMHIIMHA HAa CTPENTOKOKE U
crapuaokoke, a uma ckpomHuju edekar na Haemophilus influenzae u Neisseria
gonorrhoeae. Knapurpomurua no0po nenyje na Moraxella catarrhalis, Chlamydia spp.,
Legionella pneumophila, Borrelia burgdorferi, Mycoplasma pneumoniae u Helicobacter
pylori [189]. AsurpomunuH je Mame eduKacaH O E€PUTPOMHUIIMHA Ha | pam-ITO3UTHBHE
MHKPOOpPraHHW3Me U 3a HHUjaHCy je eUKACHHjU W O CPUTPOMHIIMHA M KIAPUTPOMHUIIMHA
npotuB H. influenzae u Campylobacter spp. Asutpomuiiue je Beoma edukacaH MpPOTUB
oakrepuja Moraxella catarrhalis, Pasteurella multocida, Chlamydia spp., M. pneumoniae, L.

pneumophila, B. burgdorferi, Fusobacterium spp. u N. gonorrhoeae [189].

1.9 JluakozamMuau

JIuHKO3aMUAM YKIbY4Yjy JIMHKOMHIIMH, MPHUPOJHU IMPOU3BOJ] HEKOJMKO AKTHHOMHIIETA U
KJIMHIAMHUIMH TOJYCHHTETCKM JEpHUBaT JOOWjeH XJIOPHHAIMjOM JIMHKOMUIMHA. OBH
aHTUOMOTUIIM JIeTyjy Ha ['pamM-mo3uTHBHE KOKe M aHaepoOe. JIMHKO3aMuaAM ce HOPMAHO
KOPHCTE 3a TpeTupame CTapHUIOKOKa U CTPENTOKOKAa W jenyjy ehukacHo Ha Bacteroides
fragilis u Heke npyre anaepobe. OHU ce KOpUCTE Y JICUCHY TOKCHYHOT IIOK CHHApPOMA U
JTUPEKTHO OJOKHMpajy MNpoAyKLIHM]y M mpoTenHa KOJ CTpPenTOKOKa jaoBojaehu 1o jauer
uH(IaMaTOPHOT 0/iroBopa. JIMHKO3aMHIU Cy Kilaca aHTUOMOTHKA Koja ce Hajuelrhe mosesyje
ca HacTaHKOM rceynoMemOpano3Hor komutuca BperoMm Clostridium  difficile  [190].
JIuako3amMuaM Jienyjy Ha cBe ['paM-mo3uTHBHE KOKe, u3y3eB Ha Enterococcus faecalis [134].
Onu uHXUOMpajy cUHTE3y NIpoTerHa Onokupjyhu akTuBHOCT mnentuguirTpancdepaze S50C
nogjenuHuie Oaktepujckor pubozoma [191]. IlpBu OTKpUBEHM JMHKO3aMH7 OHO je
JMHKOMMITMH, a W30JI0BaH je u3 akTuHomHuieTe Streptomyces lincolnensis, nalhjene y y3opky
3emsbe u3 Jlunkonna y HeOpacku [192]. XKyu je BakaH myT eKCKpeldje JIMHKOMHUIIMHA U3
opraHusma. 3HayajHa KOHIIEHTpalMja JIMHKOMHUIMHA je mpucyTHa y BehuHu TkuBa. Maxo,
JMHKOMHUIMH TUQYHIYje y CepeOPOCIHHAIHY TEYHOCT, KOHIIEHTpAllMja JIMHKOMHUIIMHA HUje
JOBOJbHA 32 JICYCH¢ MEHUHTHTHCA. JIMHKOMHIIMH MMa y3aK CIIEKTap JeloBama, Jelyje Ha
I'pam-mio3utBHE OakTepuje u oHe Oe3 hemujckor 3mma: Streptococcus, Staphylococcus,

Mycoplasma. JIMHKOMHITUH Ce KOPHCTH 3a JIeUeHe TEHIKHX OaKTepHjCKUX HH(EKIHja KOJ
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JbYIU KOJU Cy TMPEOCET/bUBH Ha mNeHUIwiInHe. JImHKOMuIMH cimabo nenyje Ha ['pam-
HeraTuBHE Oaktepuje. JIMHKOMUIIMHM CTIpevyaBajy peruimkaiujy 6akrepuja pemerehu cunresy
nporenHa y wuma. OHE ce Besyjy 3a 23S neo 50S mopjenunuiie 6akTepujcKor pudbo3oMa u
JOBOJIE 10 mpepaHor onBajama nentummi-tRNK on pubozoma. JImHKO3amMuaM HE peMere
CHUHTE3y NPOTeHHAa y XYMaHUM henvjama (Kao HU y JPYyrdM €YKapuOTCKHM henrjama) 3aTo

IITO C€ XyMaHW puO030MHU CTPYKTYPHO Pa3JIUKY]y 0/ OaKTepUjCKUX prbo3oMa.

KnuagaMunuH je moyCHMHTETCKH aepuBaT auHKoMuimHa [189]. MckibyunBo ce Besyje 3a

50S nogjeauHUIy OaKTEpHjCKOT pUOO30Ma U CynpuMHUpa cuHTe3y npoTerHa (Ciuka 2).

Knuupamuums
P mecto A MecTo

HacueHTHH S
nonunentuanmn (J |
naHay |

' TpaHcdepasa
MecTo

iIRNK
wabnoH

Cauxka 2. MexaHu3aMm JieJioBamka KInHIaMHUIHA (TIpey3eTo ca cajta NIPA, National
information program on antibiotics, http://www.antibiotics-info.org/clindamycin.html)

PesucreHnyja Ha Makpoiuae yciel MeTuiaaiuje pudozoma €rm-KoJupaHOM METHIIA30M,
Takohe MoOXke JOBECTH M JI0 pEe3UCTeHLHUje Ha KIMHAaMUIMH. Mehytum, mnomro
KJIMHAAMHUIMH HE MHAYKYje TMPOAYKIIH]Y METHiIa3a, YHaKpCHA PE3UCTEHIIMja CE jaBjba CaMo
YKOJIHMKO C€ CH3MM IMpoaykyje KoHctutytuBHO [189]. KimupamunuH Huje cyncTpar
MakpoiIuJ edayke mymie, na cojeBH KOju Cy PE3UCTEHTHH Ha MakKpOJHJE, J1eJ0BambEM OBOT
MeXaHU3Ma PE3UCTEHIUje OCTajy U Jlajbe OCETJbUBHU Ha KIMHIAAMULMH. KiMHIaMuIuH kao u
SpUTPOMUIIMH N VIIro nenyje Ha TMHEYMOKOKE, S. PYOQenes W BHPHIAHC CTPEHTOKOKE.
MeTHUITWIIMH OCETJbUBU COjeBH S. auUreus cy OOWYHO OCETJBHBH, JOK CY METHIIHIUH
PE3UCTEHTHH COjeBU CTa(pUIOKOKA YIIIaBHOM PE3MCTEHTHU Ha KIMHAAMUIMH. KIuHIaMUIIMH
je edukacaH JieKk 3a Jedermhe KOKHUX W MH(]EKIMja MEKHX TKHUBa U 030MJbHMX HH(pEKIuja

M3a3BaHUX CTa(PHIIOKOKOM, Kao W aHaepoOHMM Oaktepujama. OH OUIMYHO TPOJUPE y CBa
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TKHBa (W3y3€B IIGHTPAJTHOT HEPBHOT CHCTEMa) H aKyMyjHpa ce Yy arcluecuma,
MOJUMOP(OHYKIICAPHUM JICYKOLIMTHMA M aJBEOJapHUM Makpodaruma, He TMoka3yjyhu
notpeOy 3a J03HUM mpuiarohaBambem Kojx OyOpesxkHux OonecHuka [193]. /loOpa opanHa
arcopIiyja YMHA ra BOXHUM Y Tepanuju amMOyJlaHTHHMX MalMjeHaTta, and je nobap u 3a
HACTaBaK JIeYCHa XOCHUTAIU30BAHMUX TallMjeHaTa HAKOH WHTPAaBEHCKE Teparuje.
Kmmanamunve je takohe moceOHO BakaH Kao anTEepPHATHMBHU aHTHOMOTHK KOJ IMallvjeHaTa

NPEOCeTIbUBUX Ha NEHUIINH [194].

1.10 Cuaoxxkenn mexanu3mu pesuctenuuje MLS aHTuonoTHKA

MexaHU3MH pE3UCTeHIMje Ha MaKpoJHAe U JIMHKO3aMHIe Cy Beh omnmcaHu Kox
MHUKpPOOpraHu3aMa KOjU HX MHpOAYKYyjy. TH MHKpPOOpPraHM3MHM HCTOBPEMEHO IOCeNyjy U
MEXaHU3Me 3alITUTEe O] COINCTBEHHX TOKCHMYHHMX Merabonuta [81]. Pesucrenumja Ha
MaKpoJHMJE W JHMHKO3aMHUJAE jeé OOMYHO pasyiTaT JAejoBama jEeAHOT Of TPU MEXaHHU3Ma

pe3ucTeHImje:

1. Moauduxkamuja pudozoma: MHaynuOuiHa UM KOHCTUTYTUBHA MPOAYKIIMja €H3UMa,
MeTHJIa3a, KOju MOAM(UKY]y MECTO Be3WBamba aHTHOMOTHMKA Ha puOO30MY M Ha Taj
Ha4YMH yMamYyje JelloBame Jieka, mocpeacTsoM ermA, ermB u ermC rena.

2. AKTUBHO u30anuBame aHTHOMOTHKA: Edrykc aHTHOMOTHKAa MEXaHW3MOM aKTHBHE
nymne, kogupane MSrA, msrB, mefA nimu mefE renom xon crapuiokoka, 0HOCHO,
rpyme A cTpenTokoka Wwin S. pneumoniae.

3. Moaudukanuja aHTHOMOTHKA: MyTanuje XpoMO30MCKe Koje Memajy S0S mporenH
pubo3oma (Haheno kox Bacillus subtilis, Campylobacter spp., Mycobacterium spp. u

I'paM-mio3uTHBHUX KOKa) [189].

1.10.1 Moaudukanuja pudozoma

NGJII/IMGTI/IJ'IaI_[I/Ije cnerupuunor ageHnHa, A2058, kKoju ce Halla3W y PETHOHY METTHIHII

Tpancdepasze yayrap V nqomena Ha 23S RNK - kommnonenTtn 50S pubo3zoMcke mojjeuHuIe
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OakTepuja, IOBOAM JO YHAaKpCHE PpE3UCTEHIIM]€ Ha MAaKpOJUAC, JMHKO3aMUIE W

crpenrorpamune rpyne b (MLSb) [195, 196].

[lopoauuia eH3nMMa OArOBOPHUX 33 METWJIAIM]y je O3HayeHa ckpaheHurom erm (ox eHrII.

erythromycin resistance methylase - epurpoMurisa prb030M MeTHIa3a).
[Mpodun pesucrenmuje no3Hat kao MLSb dhenoTnm Mmoxe OuTH:

e uHaynuOwian (iIMLSD)
e KoHcTUTyTHBaH (CMLSD).

I'enn oaroBopHU 32 MOIUGUKAIIN]y puO030Ma KOJI Pa3IMuMTUX BpCTa OakTepHja Cy:

e [ler erm rena oTKpuBEHO je Ko Oakrepuja S. aureus: ermA, ermC, 1 Mame TPUCYTHH
ermB, ermF u ermY [197].

e PesucteHTHOCT Ha Makposdae Koja Oaktepwja S. PyOgenes je mpuMapHO KOAHMpaHa
erm rearma, ermA/ermTR u ermB. [81, 198].

e Kox Oaktepuja S. agalactiae pe3rcTEHTHOCT Ha EPUTPOMHUIIMH U KIMHIAMHIIUH CE
yrinaBHoM npurcyje ermB, ermA/ermTR u ermC renuma [199].

e Ha orpanmuenom Opojy wm3omara Oaktepuja S. pneumoniae u Enterococcus spp.
JOMHHAHTHO Cy orucanu ermB renu. [200].

e Jlullepcuo u cap. cy npBu 00jaBWIM OpUCYCTBO €rMT reHa pe3ucTeHIje KOJ

OakTepuja Streptococcus B-haemolyticus rpyne JI u Enterococcus spp. [201].

Mertunanuja je TpPBH MEXaHHW3aM pE3WCTEHIMje Ha MAakpoJHJIe H jaBJba C€ yclen
nocrrpanckpunuuone mMoaudukamuje 23S rRNK meruntpancdepazama [196]. ['enepaino,
TeHU KOjU KOJAMpajy OBE METHJIa3e ce O3HayaBajy ca €rm U J0 cajl je OMHCAaHO HEKOJIUKO
kimaca erm rena [202]. Tlomro ce mMecto BesuBama Ha 50S puOO30MCKO] MOJjEIUHUIM 3a
EpPUTPOMHIIMH TIPEKJIamna ca MECTOM Be3MBamba 3a HOBHje MaKpOJHUIE Ka0 M JTMHKO3AMHUJE U
cTpentorpamMuH rpyne b, Mmonudukanuja MeTunanmjoM cMamyje Be3uBame U Hajpeher Opoja
MaKpoiuaa, JHUHKO3aMHJIa M CcTpentorpamuHa rpyne b, crBapajyhu MLSb ¢enorun
pesucrenije [203]. Excrnpecuja MLSb pesucreHnmje mMoxke OWTH KOHCTUTYTHBHA WIIH
WHIynuowmIHa, ctBapajyhu cMLSb, ogaocHo, iIMLSb denotun. V ciydajy iMLSb ¢penorumna,

6aktepuja npoaykyje nHakTuBHy iIRNK Kkoja mocraje akTuBHa caMO y IPUCYCTBY MAaKpOJIUIa
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Kao MHAYKTOpa. Y MPHUCYCTBY MHAYKTOpa (OOMYHO €PUTPOMHIIMHA), HACTaje Mpepacrojesa
iRNK, koja mo3BosbaBa pubOO30My Ja IpeBele CEKBEHIy Koja Koaupa MeTwiaasy [81].
Hacympor tome, xonm Oakrtepuja koje mokaszyjy cMLSb ¢eHoTHIT pe3ucTeHIMje aKTHBHA
iRNK wmermnasza ce mpoaykyje y OACYCTBY HHAyKTOpa. Denorturncku, iMLSb wnzomaru
MOKa3yjy CMambeHY 30Hy HHXHOUIIMjE KIMHIAMUIIMHA TIpeMa EPUTPOMHUIIMH JTIUCKY Y TYIIIIOM
TUCK (P Y3MOHOM TECTY, JIOK je YOOMUajeHH KPY)KHU O0JIMK 30HE MHXHOUIIH]Ee MPUCYTaH OKO
KIMHIAMHUIIMHA KaJl je yaabeH oj aucka epurpomuiimaa [204]. Muoru ox erm reHa cy
MOBE3aHU Ca KOHjYTraOWJIHUM M HEKOH)yraOUIHUM TPAHCIIOH30HMMA KOjU Cy YeCTO TIOBE3aHU
ca JApyruM TeHHMa PE3UCTCHIUje, MaJla Cy HEeKH OJf OBHX reHa Hal)eHM W Ha ma3MuanMa
[202, 205]. OBu TpaHCIIOH30HH, KOjH MMajy MOTYRHOCT mpeMemTama reHa Pe3UCTeHIje Ha
ocetJbuBe H30Jare koHjyramujom [206, 207], umajy Benuku Opoj moryhux mpomahuHa, mTO

o0jamnmbaBa 3anaxame J1a pa3inuuTe BpcTe Oaktepuja Hoce erm reune [202].

AHTHOMOTHKOM HWHIYKOBaHO 3aycTaBibame TpaHcianuje iIRNK u cuHTe3e mportenHa y
6akrepujckoj henuju Boau 1o nosehane peakruBHoctd ErmC nporenna, metunrpancepase,
Koja MoauduroBameM Benuke nogjenunuiie pubdozomamne RNK (rRNK) moBomm mo
pe3ucTeHlLje Ha Makpoiuze. 3aycTaBbame TpaHciauuje iIRNK on cTpaHe HacueHTHOr

IIOJIHUIICTITUIHOT JTaHIla HaCTaje 3001 I/IHTepaKHI/Ije TOrI' JIaHIIa U pI/I603OMaJ'IHOF TyHCJIA.

Benuku Opoj nuaep mnenTuza HMHAYKYje OAJarame TpaHCIalMje M TUME perysuile
TpaHCIALK]y HUCXOAHOI TI'eHa. 3a BpeMe CHHTE3€ IMPOTEHHA, HACLEHTHH IOJUIEHTHIHH
JAHIM YHyTap pruO030MalTHOT KaHalla MOXE y IUC 00JIMKY MHJIYKOBaTH Ko4ewe pubo3zoma u
MOXKE€ YTHUIATH Ha eKcrpecujy Hucxomuux reHa. ErmCL mupep kox menTunx S. aureus
MH/YKYyj€ KOYEHe y MPUCYCTBY KIMHUYKM BAXHUX aHTUOMOTHKA W3 Ipyle MaKpoJHaa, Kao
LITO je epUTPOMHUIIMH, MHAYKYjyhum ekcrnpecujy HHCXOTHOr reHa u mnpoaykuujy ErmC
metunTpancdepaza. ErmCL HaclieHTHM NEeNTUAHM JlaHall MOJ YTHMIajeM JHpPEKTHE Be3e
AHTUOMOTHKA W TYyHeNa WHAYKYyje aJIOCTepUYHy KOH(POpMAlM]y U TpeMellTama Yy
nentuauntpanchepasa uentpy (PTC) pubozoma. ErmCL-uHnykoBaHo mnpememitame Yy
NEeNTHIMI TpaHcdepasa [eHTap clipeyaBa CTaOMITHO Be3MBaWbE U cMelTaj aMuHo-ami1 tRNK
Ha A-MecTo, YUMe JI0BOJM 0 MHXHOuIMje dopMHpama MENTHAA U 3aycTaBibamba Ipoleca

TpaHcaIuje.
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1.10.2 AxTHBHO N30aUUBaIL€ AHTHOMOTHKA

I'en msrA, msrB u noBootrkpuBenu MSIC komupajy ATP-3aBuchy edayke nymny (ABC),
KOja JTIOBOJM 10 pe3ucTeHIuje Ha l4-uwirane u 15-unmane makponuae u ctpentorpamune b
(MSb denorun pesucrennuje) [81, 200]. JIpyru mexanusam, OAroBOpaH 3a PE3UCTCHIN]Y Ha
14- ynane u 15-4jaHe MaKpOIHIE M OCETJBUBOCT Ha |6-uiiaHe MaKpoJUje, JTMHKO3aMUIe U
ctpentorpamuHe rpyne b (M/MSb ¢deHoTumn), HacTaje akIujoM MPOTEHHA BE3aHHX 3a
[IUTOIUIA3MAaTCKy MEMOpaHy KOjU MCIyMIIaBajy aHTMOMOTHKE HM3BaH henuje, oapxasajyhu
MHTpALeNyJapHy KOHIIEHTpalWjy aHTHUOMOTHMKAa HHUCKOM U crpedaBajyhu Be3uBame
aHTHOMOTHKA 3a pubOo3ome. OBa mymIma, TMOBe3aHa ca IUTOIIA3MATCKOM MEMOpaHOM, je
konupana mef reanma (edurykc makposnuauma) [208]. Onwmcano je Beh Hexomuko mef rexa, a
Hajuenthu mehy wuma je mefA ren [209]. mefE ren je npBo ommcad ko S. pneumoniae u o
nema 90% DNK u 91% amuno kucenuHa ca MefA reHoM, 0JHOCHO, HETOBUM MTPOTCHHOM
[210]. ITpucyctBo oBor rena je Takohe morepheHo y uzonatuma S. pyogenes [211]. Paznuka
usmeh)y mefA u mefE rena je enuaeMHONOIIKKM BakKHA 3aTO IMITO MX HOCE Pa3IHMYUTH
IEHETCKU CJICMEHTH, a ’HUXOB HAuWH MpeHoIIeka je pazmuyut [212, 213]. Kox S. pyogenes
cy Hahjenu u npyru mef renu, kao mro cy mefl, mefO u mo3auk crpykrypa mef rena, Ko Koje
je 5' peruoH uaenTu4dan onom ko MefA u 3' pernon naentuyan onom kox mefE [211, 214].
mefA reH je 0OMYHO MOBE3aH Ca XUMEPUYHUM EIIEMEHTOM, CACTaBJbEHUM O] TPAHCIIOH30HA
uHcepToBaHor y mpodar [215], mok cy mefE reHum dYecto mMmoBe3aHHW ca CIOKEHHM
TPaHCIIOH30HMMa, y KOjUMa Cce Haja3e W JApyrd reHu pesucrenuuje [213]. [eHercku
eneMeHTH Koju Hoce Mef rexe cy Beh mokazaiu CrOCOOHOCT XOPHU3OHTATHOT MPEHOIICHA
yHyTap Bpcre S. pyogenes [207, 216, 217]. T'ern mefA kox Gaktepuja S. pyogenes u ren mefE
Hahen ko S. pneumoniae u Enterococcus spp., 10Bojie 10 pe3ucteHnuje Ha 14-unane u 15-
YjlaHe MAaKpOJIMAE M OCETJBMBOCTH Ha JIMHKO3aMuae H crpentorpamuae (M ¢eHoTHIT
pesucrenimje) [218]. bakrepuje pomxa Enterococcus, mpema gocaganimuM HCTPaKUBabUMa,
MOTY UMaTH y CBOM reHomy u MSrC reH, KOju KOAMpa aKTHBHO H30alMBamke MaKpoJUaa U

crpentorpamuHa rpyme b [201].

XoseHOek U cap. cy Mmokas3ajiu BaKHOCT 1Sa reHa, oroBopHoOr 3a ypol)eHy pe3HCTEeHIU]Y Ha

cTpentorpamuHe A u nuHKOo3amuje ko 6akrepuja E. faecalis (LSa ¢penorum) [219].
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1.10.3 Moaudukanuja aHTUONOTHKA

NnentudukoBaHo je HEKOIWKO eH3uMa Koju wmoaudukyjy MLS anTtubuoruke, a

Haj3Ha4ajHUjU Mel)y BbHUMa je TUHKOMUIIMH HYKJICOTHIMIITpaHcepasza Kora Koaupajy:

e INUA ren koj crapuIIOKOKa

e InuB ren xox 6akrepuja Bpcre E. faecium u S. agalactiae.

OBaj eH3HMM je OArOBOpaH 3a HACTaHAK PE3HMCTCHIM]e Ha JIMHKO3aMKJIE U CTpenTorpamune b
(LSb  ¢enorun pesuctennuje) [220]. Hacympor MLSb ¢eHoTHIY pe3HCTEHIH]E,
cnenupuYHa PE3UCTCHIMja HA JIMHKO3aMHUJE HACTaje CH3WMCKOM HWHAKTUBAI[UjOM
anTuOnoTHKa. dochoprnanmja ¥ HYKICOTHIWIANN]A XUAPOKCUI TPYyIe Ha MO3UIHUjU 3 je
Ouiaa 3amakeHa KOJ HEKOIMKO Bpcra crpenromumera [221, 222]. JIunko3ammun
HyKJIeoTuauaATpancepase koaupane Inu reanma (nperxoauo lin) cy 6uie npoyvyaBaHe U KoJ
JbyIM ¥ KOJl KHMBOTHILCKHX Bpcta [223, 224, 225, 226]. Kox kiIMHHYKMX K30jiaTa OMIIO je
orucano 6 Inu rena: INUA, InuA’, InuB, InuB-like, InuAN, u linF [227, 228, 229, 230, 231].
O-nykneotuaunTpancepase KOAMpaHE OBMM TICHMMa HWHAKTUBUPAJy  aJCHUIIAIN]Y
muako3amuaa [227, 229]. InUA u InuA’ rean cy mahenu kox Bpcre S. haemolyticus u S.
aureus [228, 229]. InuA u INUA’ koaupajy n1Ba u3oeH3uMa 011 161 aMUHO KUCETHHE, KOjU ce
pasnukyjy y 14 amuno kucenuHa. INUAy, ren, xomomoran INUA u INUA’ reruma (55%
UIEHTHYHOCTH), je HaljeH kox Oaktepuja Bacteroides spp. [231]. OBaj ren HOCe MOOWIHU
Tpancrnon3ouu. INUB ren je omumcan kox Bpcre E. faecium [227]. InuB ren He mokasyjy
XOMOJIOTHjY ca IpyruM INuU reHrMa M HOCH Ta BEJMKHU KOHjyraOWwiHHU mia3mui. HemnaBHo cy
unentudukoBanu InuB-like ren (79% wunentuunoctu ca InuB) u linF ren (34,9%
uaentuunocty ca InuB) xox Eubacterium, ogrocHo ko Bpere Escherichia coli [230]. Kox E.
coli, linF ren maje yHakpCHy pPE3HCTEHIM]y HA JUHKOMHIMH W KJIWHIAMHIIAH, JOK KOJI
APYrUX MHKpOOpraHusama, INU reHu Aajy pe3MCTeHIWjy Ha JMHKOMHIIMH ajid HE W Ha
KIUHIAMHUIMH. MehyTuM, KIUHIaMHUIMH Y TOM CJIy4ajy BHILIE HE Jeiyje OaKTEepUIMIHO Ha
ocetsbrBe cojeBe [226]. Hou INUC reH maje pe3ucTeHIN]y Ha THHKOMHUIMH KO KIMHUYKHX

cojeBa S. agalactiae.

N30n0BaHa pe3ucTeHlMja Ha JIMHKO3aMuie Koja nedunume L ¢peHoTun je peTka u omnucaHa
je xon S. agalactiae. HemaHo cy Ha HoBom 3enmanny mpujaBibeHu cojeBu S. agalactiae
MHTEPME/INjapHO OCETJHHBU WM PE3UCTEHTHU HA KIMHAAMUIIMH ¥ JTMHKOMHIIMH, & OCETIHUBH

Ha eputpomuiind [141]. Mehytum, oBa pe3ucTeHIMja Ha JIMHKO3aMHUJIE je KOMOWHOBaHA ca
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BrcokoM Bpeanomhy MIC-a 3a gandonpuctun (4 mo 32 pg/ml), crpentorpamun rpyme A,
mro nepuHMIE Tako3BaHu LSa ¢eHoTHn. buoxemmjcka W TeHETCKa OCHOBa OBE

PE3UCTEHIIH]E je 3a caJ] HeIO3HATA.

Y Kanagu je npujaBJbeH jeJaH COj PE3UCTCHTaH Ha KIMHIAAMHUIMH M OCETJbUB Ha
epuTpoMuIiuH Koju je Hocuo INUB (linB) ren, cnuuan reHy koju je mpBU myT HaljeH Koj coja

E. faecium, a 6uo je oaroBopan 3a JTMHKO3aMKI HYKJIeoTHAWIaNU]y [227, 232].

HoBu ren, nHaszBan InuC, Huje Tako Ommcko cpomaH apyrum Inu remmma. MaceHom
CIEKTPO(OTOMETPHjOM je J0Ka3aHO J1a OH JOBOAM JIO PE3UCTEHIMj€ HA JIMHKOMHULMH 300T
HYKJICOTUAMIIANNje aHTUOMOTHKA. [Ipernu3Ho mecrto HyKJICOTHAMJIAIM]E JIMHKOMHIWHA U
KJIMHIAMHUIMHA HHUje ommcaHo. LnuA HykiaeotnaunTpanchepaza MOIUPHKYje XHUIPOKCHI
rpyny Ha KIMHJAMULMHY U JIMHKOMUIIMHY Ha no3unuju 3, oqHocHo 4. Hacympor Tome, LnuB
MoIUUKYyje XHIPOKCWI TPYMy Ha MO3MIMjU 3 W HAa KIMHAAMUIMHY W HA JIMHKOMHIIUHY.
InuC ren je mocpenoBao y WHAKTHUBAIMjU W JMHKOMHIMHA M KIWHIAMUIMHA y ['pam-
MO3UTUBHO] OakTepHju U y Tpanchopmucanoj E. coli. Mehyrum, kox S. agalactiae je 6una
KOHCTATOBaHA CaMO PE3HCTEHTHOCT Ha JIMHKOMHIIMH, J0K je kox E. coli 6una koHcraroBana
PE3UCTEHTHOCT W Ha JMHKOMHUIIMH M Ha KIMHAAMUIMH. Pa3nor 3a pa3nuuuty (EeHOTHIICKY
eKCITPECH]y TeHA PE3UCTEHIIN]e 0CTaje HepasjalimkbeH. Mok Ia je CTPYKTYpHA pasiiuka u3melhy
7IBa JINHKO3aMU/ia MOBE3aHa ca pa3iiuKama y ahUHHUTETY KIMHIAMUIMHA U JIMTHKOMHIIMHA 32
Be3MBame Ha pubo3zomy koj I'pam-mosutuBHUX U ['pam-HeratuBHux Oakrepuja u 3a LnuC
eHsuM. KinmapamunmH Moxnaa uma Behu aduaurer 3a pubo3ome ['pamM-nmo3uTHBHUX
0akrepuja Hero 3a LnuC ensum. ['en InUC je norupan Ha TEHETCKOM €JIEMEHTY KOjU CaJIpiKU
IS1 TpaHcno3a3a reH W KOjU je KapakTepUCTHYaH IO HECaBPLUIEHHM HWHBEPTOBAHUM
noHaB/bakbuMa. CTPYKTypa OBOI' T'€HETCKOI elleMEeHTa je€ CIUYHA ajld He U WACHTUYHA
CTPYKTYpU TPAHCIIOH30HA, a MOCTOjeé M CIMYHOCTH M pa3iuke u3Mel)y OBOI' T'€HETCKOT

CJICMCHTA U KITACHYHHUX MHCCPUHUOHUX CCKBCHIIH.

1.11 D-tect

Jom naBHe 1969. ronune npumeheHa je MOBE3aHOCT PE3UCTEHTHOCTH HA €PUTPOMUIIMH U
kmnHgamuime  [233]. KacHuje je mnoka3aHo ga ce WMHAYNMOWIHA pPE3UCTEHIMja Ha

KJIMHIAMHUIIMH MOKE€ KOHBEPTOBATH y KOHCTUTYTUBHY [234], a OpojHU M3BEIITAjH O HEYCIIEXY
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Tepanuje WH(pEKIMja u3a3BaHUX cTadriiokokama, Koje TMoKaszyjy MHAynuOmiaHu tun MLS

pe3ucTeHIje, moTBphyjy nperxoane Haiasze [235, 236].

KnuHnaMunH OCeT/bMB M CPUTPOMHUIIMH PE3UCTCHTAH COj OaKTepHje MOKE pa3BHTH
pesucrenijy Ha kauagamunua [81]. TlpousBog erm rena je puO030M MeTHIIa3a 4uja je
eKCIpecHja HOPMaJIHO MHUHUMAalIHA. EpUTpOMHMIIMH WMHAYKYje NMPOAYKIMjy MeTHiaze, 300r
Yera Cy TH COjJ€BU PE3UCTEHTHU HA EPUTPOMUIIMH, ajldi MyTallfja y perHoHy IMpoMoTepa erm
reHa JOBOAM JO TNpOAyKIHje MeTmiasza Oe3 umuaykropa [204, 237]. OBu myTtaHTH CY
KOHCTUTYTUBHO €PHUTPOMHUIIMH M KIWHAAMUIIMH PE3UCTCHTHH, Maja C€ EPUTPOMUIIMH
PE3UCTEHIMja MOXE jaBUTH U 3axBasjbyjyhu npyrum Mexanusmuma (Tj. eiykc mymma u
eH3uMcka moaudukanuja neka) [238]. D-tect upeHTnduKyje MHAYNMOWIHY KIWHAAMHUIIUH
PE3UCTEHIN]Y KOja yKa3yje Ha MOrYhHOCT KOHBEPTOBaWka MHIYIIUOUIHE y KOHCTUTYTHUBHY
KIMHIAMUIMH pesucTeHijy [239]. Hucku HuBOM epuTpoMHUIMHA Cy HajeDUKACHUjU
unaykropu uHayuubminne MLSb pesuctenmnuje. Ilocroje cnenujannu auck audy3noHu
TECTOBM KOjU JAETEKTYjy, y3 MOMOh epHTpOMHIMHA Kao HHAyKTOpa, cojeBe ca iMLSb
¢denorunom pesuctenimje [237]. OBU TECTOBU IMOAPAa3yMEBajy CTaBJbAE CPUTPOMHIIMH
JMCKa y HEMOCPEJHO] OJIM3MHU JUCKAa ca KIWHAAMUIIMHOM WM JIMHKOMUIMHOM. [lomiTo
epuTpoMHIIMH AudYHIyje Kpo3 arap, UHAYKYje PE3UCTCHTHOCT Ha JIMHKO3aMuje, JoBoehn
70 3apaBiEHha 30HE WHXHMOMIMjE OKO JIMHKO3aMHUIa Ha CTPaHU OKPEHYTOj MpeMa JHUCKY
epUTPOMHUIINHA, J1ajyhu joj OOJIMK BETUKOT JIATHHUYHOT ciioBa D (edekar D-30He). JeHCeH U
cap. Cy cyrepucaiu Ja je Mamu IpocTop Hu3Mely OUCKoBa y OJHOCY Ha CTaHJapAHH,
HEOMXOJaH 3a J00ujame WHIAYIMOWIHE pPEe3UCTEeHIIN]je, ONTHMAHO pacTojame usMmehy
nuckoBa je ox 10 mo 15 mm; pactojame 20 mm wu3mel)y auckoBa u Beha KOHIEHTpaIlyja

eputrpomunuHa (30 pg) ce Takohe npenopy4yjy [193].

[To3utuBHU D-TecT ykazyje Ha MPUCYCTBO €M T'eHa KOjU MOTY JOBECTH J0 KOHCTHUTYTHBHE
KIMHIAMHUIIMH PE3UCTEHIMje M Heycrnexa y Jjeuermny HHpeknuje KiuHmamunuaom [239].
OcetspuBoct D-tecta 3a nerekiujy iMLSb cojeBa xoju cagpyke ermA unu ermC ren 6una je
100% na 15 1o 20 mm u 97% na 26 10 28 mm 3a S. aureus, 0K je 3a Koaryiaza HeraTUBHE
crapmtokoke 6una 100% Ha 20 u 26 mm pactojama uzmel)y auckosa [193]. OcetsbuBoct D-
Tecta ca 15-20 mm pacrojama u3Mely auCKoBa €pUTPOMHUIIMHA W KIMHAAMHUIIMHA Ouia je
100% y mopehemy ca aHamM30M peakiyje JaHYaHOT YMHOXaBama (eHr. polymerase chain
reaction (PCR)) erm u msr rena [193, 240, 241]. Knunnuku u3oaatu kKoju nokaszyjy iMLSb
(deHoTUN pe3uCTeHIMje UMajy BHMCOKY CTONY CIIOHTaHMX MyTaluja, ymnorpeba He-

WHIYKTOPCKUX AHTHOMOTHKA Kao INTO j€ KIMHAAMULKUH MOTY JIOBECTH JI0 CeJleKIuje
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KOHCTUTYTHBHHX MyTaHata ca ydectaiomhy ox 10-7 cfu (enr. colony forming units,
jenunnia (GopMupaHux Kosouwja) [242, 243, 244]. Mexkl'u u ApyrH HCTPaKUBa4d Cy
HNOTBPIMIM OBy Op3y IN VIitro KoHBep3Wjy WHAYIMOWIHE Yy KOHCTUTYTHBHY MLSb
pesucteHimjy ko cradumokoka [242]. Tloctoje OpojHH CiiydajeBH JIOIIHUX HCXOJa JICUcka
030M/bHUX HWH(]EKIHMja U3a3BaHUX cojeBUMa cTtaduiiokoka ca 1MLSb d¢enorumom
PE3UCTEHIN]¢ KIMHIAMHUIIMHOM HIIM JTHHKOMUIMHOM [242, 245]. Knungamuiud je 6uo ayro
BpeMeHa KopulheH 3a jeuermhe KOKHUX, HHPEKIMja MEKOT TKIUBa M 030MJbHUJUX MH(EKIH]ja,
u TO cBe 300r merose epukacHoctd npotuB MRSA u MSSA cojeBa, kao u aHaepoOHUX
Oakrepuja. MuaynuOuiHa KIMHIAMHIIMH PE3UCTEHIIMja j€ JIOBeJa y IHUTamke yHnoTpely
KIMHJIAMHUIIMHA KOJ[ CPUTPOMHIIMH PE3UCTCHTHHX cTapmiokoka. MelyTuMm, yKOJIHKO
WHAYIHOWIHA PE3UCTEHIMja MOXE OUTH PYTHHCKH IOY3[aHO OTKPHUBEHA KOJ| KJIMHUYKH
3HAYajHUX W30JIaTa, KIMHJIAMHUIIMH CE MOXE ca CHTypHOIIhy yrmoTpeOWTH KOJ| IMaldjeHara
HHQUIUPAHUM COjeBMMa OaKTepHja Koje Mmokasyjy "mpaBy" KIHHIAMHIIMH OCETBUBOCT [242].

CLSI npenopyuyje pacrojame uzmel)y auckona o 15 g0 26 mm [246].

TecroBu KkoOju ce KoOpHcTe 3a JACTEKUHWjy WHAYNHOWIHE MAaKpOJIUA-THHKO3aMU/I-

ctpentorpamut b (iMLSb) pesuctenmuje cy:

o deHoTHrCcKa MeToNa: AWUCK AU(DY3MOHM WHAYKIIMOHM TECT OJHOCHO IYIUIH JIUCK
IUQy3UOHHU TECT, IO3HAT kao "D-tect"

e ['eHorumncka Meroja: uaeHTH(UKanrja erm rena myatumiekc PCR-om.

KnunnamMunvH HUje MoAecaH YKONMKO Cy u3onatd D-TecT NO3UTHUBHHM, CBE JOK Ce
neGUHUTHBHO HE JOKake na je wu3oiar D-tect HeratuBan [247]. CojeBu ca erm
MOCPEIOBAHOM ~ E€PUTPOMHUIIMH  PE3UCTEHIHMJOM  MOTY  TIOCEIOBAaTH  WHAYIHOWIHY
KIMHIAMHUIIMH PE3UCTEHIIN]y ald Ce MOTY IOKa3aTH M OCETJbMBHM Ha KJIMHIAMHIWH Yy
PYTUHCKOM JUCK JU(Y3MOHOM TeCTHpamy OceT/bUBOCTH. Jlaboparopuje W KIMHHYApU
Mopajy 6uTu cBecHU npeBaieHuuje iMLSb gpenotuna pesucrenuuje mehy ['pam-no3ntTuBHUM
KOKama y CBOM OKpyxkemy. IIpeBaneHnunja uHIynInOMIHE KIMHIAMMLUH PE3UCTEHIMjE Ce
MOXe€ pa3uKoBaTH U u3Mel)y 1Be OOHHIIE y UCTOM reorpadcekom momapydjy [242]. omro je
D-tect jenHocTaBaH, jeTHH U JIak 3a U3BOhewme, MOKe OUTH YKJbYUYEH Kao J1€0 PYTHHCKOT
TeCTHpama OaKTepHjcKe OCETIHUBOCTH Ha aHTuOMOoTHKE. Kopucr on pyruHckor u3Bohema D-

TecTa je uIeHTU(HUKAIMja cojeBa ca MPaBOM OCET/FUBOIINY Ha KIWHAaMHUIUH [82].
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2 HU/BEBU U XUIIOTE3E UCTPAKUNBAIBA

2.1

2.2

HI/IJbeBl/I HCTPpa)KUBamba

YrBpautu jeman ox mer (enorunoBa MLSb pesucrenmnmje 3a msomare S. aureus,
KoaryJasa HeratuBHe craduiaokoke, Enterococcus spp., S. pneumoniae, S. agalactiae
u S. pyogenes, kopumhemem D-recra.

WnentudukoBaru rene oaroBopue 3a MLSbh pesucrenmmjy: ermA, ermB, ermC,
msrA, msrB, mefA/E, InuA, InuB, IsaA u IsaC 3a m3omare S. aureus, koaryiasa
HeratuBHe cTaduIokoke, Enterococcus spp., S. agalactiae m S. pyogenes,
koputthemem mynturmekc PCR-a.

YTBpAUTH M yHOpeauTu ydecTanocT (eHoTunoBa u rena MLSb pesucrenuuje koxg
I'paM-no3uTHBHHUX KOKa Mpema: BpcTama OakTepHja, BpcTama MaTepujana (OpuceBu
rpiia ¥ HOCA, TEHUTATHU CEKPETH, MHOKYITYype) M MOPEKIy MaTepujaia (aMOyIaHTHH
1 OOJIHUYKH).

YTBpAUTH CEH3UTUBHOCT U crnienuduuHoct D-Tecta, Ha OCHOBY MpUCYCTBa €M TeHa,

KOJ n3o0J1aTa Koju cy nokasanu iMLSb ¢enorun pesucrenuyje.

Xumnorese HCTPAKUBAKHA

[TocToju craTUCTHUYKM 3HAYajHA pasziuKa y ydecranoctu (eHorunoBa u reHa MLSb
pesucreHiyje n3mely METUIHIINH-PE3UCTEHTHUX M OCETJbUBUX CTa(PHIOKOKA.
[TocToju cTaTUCTUYKM 3HAuYajHaA pasiiKa y ydectanocTd (eHorunona u reHa MLSb
pe3ucTeHyje usmel)y paznuuuTux Bpcra I'paM-o3UTHBHUX KOKa.

[TocToju cTaTUCTHUYKM 3HAYajHA pasziuKa y ydecTanocTu ¢eHorunona u reHa MLSb
pesucreniyje n3mely OOJTHUUKUX M aMOyJIaHTHUX M30jaTa [ paM-MO3UTUBHUX KOKA.
[TocToju cTaTUCTUYKM 3HAuajHa pasiivKa y ydectasocTd (eHorunona u reHa MLSb
pesucteniyje u3mely nzonata ['paM-MO3UTHUBHUX KOKA M30JOBAHUX U3 PA3IUUUTHUX

BpCTa MaTepHjaia.
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3 MATEPUJAJ U METOJIE

3.1 Ilnan ucrpaxuBama

HcTpaxkuBame CIpoBEACHO Y OKBUPY OBE CTY/AM]€ UMAJIO je JBe (a3e:

e V llenTpy 3a MuUKpoOHOJIOTH]Y 3aBO/A 3a JaBHO 3/IpaBJbe Y Bpamy U3BpIIIeHO je
MHUKPOOHOJIOIIKO HCTIMTHBaKkE U yTBphuBame ¢penorunoa MLSb pesucrenmyje.

e VY Ilentpy 3a mukpobuonorujy MHcTUTyTA 32 jaBHO 3ApaBibe y KparyjeBiy o0aBibeHa
je excrpakiuja 6akrepujcke DNK u mpumnpema y3opaka 3a fajby aHalIu3y, U3BEICHO
je yMHOXaBamwe CEKBEHIU HCeTUTHBaHUX rena pesucreHimje (PCR) kao u muxoBa

BI/ISyCJ'II/ISaI_II/Ija I‘CJ'I-CJ'ICKTpO(bOpe?»OM Ha arapo3HOM I'Cly.

3.2 Y3opkoBame U NPUMapPHA U30J1a1[Hja

bakrepuje cy Ouie M300BaHEe M3 PENOBHOI MaTepHjajia Koju je ynmyhwBaH W3 NPHjeMHHUX
amMOynaHTH cBUX I1ecT oniutuHa [Tunmckor okpyra y LlenTtap 3a mukpobuosorujy 3aBoja 3a
jaBHO 31paBibe y Bpamy, y nepuony uzmely HoBemOpa 2013. u anpuna 2014. ronune. 3aBon
3a jaBHO 37paBJbe Y Bpamy Hama3u ce Ha Teputopuju [[YUHCKOT OKpyra CMEIITEHOT Ha jyTy
Cpouje (Cnuka 3). [Tummcku okpyr mma nopmuHy oa 3.520 km?, mpubmmkao 245.000
CTaHOBHMKA M YMHM Ta rpaja Bpame u onmrune Branuuun Xan, Cypaynuna, bocunerpan,

Tprosuire, byjanosarr u [Ipemeso.
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Cauka 3. [Tonoxaj ITunmckor okpyra y okBupy teputopuje Penyonuke CpOuje

VY crynujy je 6M0 yKJbY4eH caMo M0 jeJlaH M30JaT O]l CBakor mauujeHTa. M3onatu cy Omin
MPEy3eTH U3 Pa3IMuUTHX BpcTa Matepujana u To: 881 m3omar u3 OpuceBa rpia U Hoca, 858
W3 THUOKYATypa W 617 W3 TeHUTAIHWX CEeKpeTa W M3 Marephjajia pa3InduTOr IMOpeKIia
yKibydyjyhu u3onare amOynaHTHOT U OOJHMYKOT MOpekia. Y3opuu cy oOpahuBaHu yHyTap
JIBOCATHOI BPEMEHCKOT OKBHpa OJI TPEHyTKa IpHjeMa, KaKo je MPOINUCAHO CTaHIapIHOM
nporeaypom [28]. OHu Cy 3acejaBaHd HAa HECEICKTHBHY YBPCTY MOUIOTY ca 5% OBUYHjOM
KpBH (KpBHH arap), €HJO0 arapy, Ju(epeHIUjaHOj IO/JI03H, ¥ WHOKYIHCAHH CY VY

JeKCTpO3HM OYjoH 3a oborahuBame, a 3aTUM cy HHKyOupanu 24 no 48 cartu a 37 °C.
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3.3 bakrepujcku cojeBH

HcrpaxuBame je CIpPOBEACHO y BUAY €KCICPUMEHTAIHE CTYIUje Ha MUKPOOpPTaHHU3MHUMa N
vitro. Y wucnutuBame Cy OWIM YKJ/bYYEHH KIMHUYKA H30JIaTH [paM-NMO3HTUBHHX KOKa:
Staphylococcus  aureus, koarymasa-HeratuBHe — craduiaokoke, Enterococcus — spp,
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus agalactiae u  Streptococcus pyogenes u
pedepentnu cojeBu Escherichia coli ATCC 25922, Staphylococcus aureus ATCC 25923,
Enterococcus faecalis ATCC 29212 u Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853.

3.4 Mertoae aHajn3e 0AKTEPUjCKUX COjeBa

VY crynuju cy kao Bapujabie MCIUTHBaHE: BpcTa OakTepHja U HUXOBA OCETJbUBOCT Ha

anTuonoTHKe, MLS (enotumnoBu pe3uctennuje u rean MLS pesucrenimyje.

3.4.1 MuxkpoonoJIOIIKO HCTUTHBAKE

MukpoOHONIOIIKO HCIUTUBAKE MOApa3syMeBaio je uAeHTu(dukanujy OakTtepuja U
UCIHUTHBAKE HUXOBE OCETIJBUBOCTH HA JOCTYIHE aHTUOMOTHKE. CBU IpUCHENn y30pIu Ouin
Cy 3acejaHd Ha XpamHUBY HECEJEKTHBHY MOJIOTY KPBHU arap M WHKyOupanu 18 no 24 uaca
Ha 37°C y Tepmoctary y aepoOHHMM ycioBuMma. bakrepuje cy Ouie uaeHTH(PUKOBAHE, Y
3aBUCHOCTH 01 Mop(dojorvje WHHUXOBUX  KOJOHHWja, KIACHYHOM  OMOXEMH]CKOM
UACHTUDUKAIMJOM U CEpOJIOIIKOM  HAEHTHU(HKanujoM. VcnuTuBame OCETJBUBOCTH
M30JI0BaHMX OakTepuja Ha aHTHOMOTHKE (aHTHOHOrpaM) OuIlo je paleHo mpema npenopykama

CLSI [246].

3.4.1.1 Hoenmugpuxauuja baxmepuja

e Bakterije roda Staphylococcus: Y3opiu cy Ouiu HHOKYJIUCAHU y TEKCTPO3HU OYjOH
¥ Ha KPBHOM arapy, nHKyoucanu ox 18 mo 24 cara na 37°C. 3abenexeHa je cBaka
110jaBa 3JaTHO XYTHX WM 0eX 000jeHUX, HEMIPO3UPHHUX KOJOHHUja HA KPBHOM arapy.
On mpuMapHHX KyITypa je TMpaBJbeH pa3Ma3 Ha MpPEJAMETHOM CTaKIy, KOjU je 3aTUM

6uo 6ojen mo I['pamy. MukpockonupameM cy ce Ha mpenapary Bujene ['pam-
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MO3UTUBHE KOKe y rpo3foBuma. Ilocie omcepBanuje mpuMapHUX KyaTypa, Y J1aJboj
uaeHTuduKanuju craguIokoka 10 HUBOAa BPCTe paheH je koarysasa TecT Ha IUIOYUId
(Bezana koarymaza) 3a jgerekuujy '"clumping" ¢akropa [248]. [lo nBe kanwm
(bu3MONOLIKOT pacTBOPa Cy CTaBJbaHE Ha [BAa MECTa Ha IpeaMeTHOM cTakiy. [1o jeana
KOJIOHH]a je CTaBJbaHa y KPYyT CBaKe Kalu U 3aTUM je pa3myhuBaHa. JeqHa Kar riasme
je ModaBaHa Ha MPBU KPYr M MellaHa ApBeHUM IuTanuhem. JenHa xan (U3NOIOMIKOT
pacTBopa je JoAaBaHa y IpYyTd Kpyr, MEIIaHa M 3aTUM KopumiheHa Kao HeraTWBHA
KoHTpona. Ilnounna je Harmmana Hampexa-Ha3aa. llocmarpana je Ha TpPUCYCTBO
arnmytuHamyje, 1j. "clumping" dakrtopa. CiuvHa cycneH3uja MO3UTUBHE U HETaTHBHE
KOHTpOJIE je TeCTHUpaHa UCTOBPEMEHO. XOMOreHa U MJIeYHa CYCIIeH3Uja KOHTpOJIe ca
(M3HOIONIKUM PacTBOPOM YKa3WBaja je Ha TO Ja HeMa ayroariyThHanuje. TecT je
CMaTpaH MO3UTUBHUM YKOJIMKO C€ ariyTHHanuja nojasu y poky ox 10 go 15 cexynam.
Tect je cMaTpaH HEraTUBHUM YKOJIMKO CE€ HE BUJE TPOMYJBHIIE MOCIE ]BA MUHYTA.
Tect koarymaze y empyBetu je BpuieH Tako mto je 0,5 ml xymaHe ruia3me
(pacTBOpeHe (DM3HMONIOMIKMM pacTBOpPOM y oOfHOCy 1:5) oamepaBaHO y CTEpHIIHY
enpyBery. 3atuMm je y emnpyBery gomaBaHo 0,1 ml jemHomHeBHE KynType
cradunokokHor OyjoHa. ITosutuBHa koHTpona S. aureus ATCC 25923 u mosnata
HEeraThBHA KOHTpOJIA Cy MOCTaBJbaHe UCTOBpeMeHo. EnpyBete ce nHkyOupajy 4 cara
Ha 37°C. ®opmanuja yrpyuka ce BHJENA JIATAHUM HArHbAlkbeM erpyBeTe mocie 4
caTta. YKOJIMKO ce yrpylak HHje BUJEo nocie 4 cara, enpyBera je Aajbe HHKyOupaHa
Ha CcOOHOj TemmepaTypu M ouuTaBaHa mocie 18 mo 24 cara. Tect je cmarpan
MO3UTUBHUM YKOJHMKO C€ MOrao BHJETH OMJIO KOjU CTENeH 3rpyllaBama. TecT je
cMaTpaH HEraTUBHUM YKOJMKO HHje OWJIO 3rpylliaBama 4ak HH nocie 18 no 24 cara
MHKYyOaluje.
Ha manuTon ciranom arapy ("Chapman" motosu), ox 18 10 24 cata HHKYOUpaIl CMO
CYCHEKTHE KoJIOHHje Ha cTaduiokok. [locMarpaay cMo mpHUCYCTBO XKyTO NpedojeHnx
KOJIOHMja KOj€ Cy YyKa3uBajJie Ha (PEepMEHTalMjy MAaHHWTOJAa W Ha TOJICPAHIIU]Y
Oakrepuja Ha 7,5% koHIeHTpanujy conu. KpemacTto/3maTHo xyTe, 0eTa-XeMOJIUTHYKE
KOJIOHH]j€, KaTaja3a MO3UTHUBHE, Koaryniasa Mo3uTHBHE U MaHUTON (epmenTyjyhe cy
O6une wuneHTudukoBaHe kao S. aureus. Kpemacro/Oene KoJIOHMje, Karanasa
MO3UTHBHE, KoOaryja3a HEraTUBHE MW MaHHTON HedepMmeHtyjyhe cy Owie
UACHTU(UKOBAaHE Kao KoaryJjiaza HeraTuBHE CTa(hHIIOKOKe.

e Streptococcus pneumoniae: IlpenuMuHapHa uaeHTH(UKAIMja BpIICHA je MpeMa

(hDEHOTHUTICKMM KapaKTEepUCTHKaMa KOJOHHja TpPHUMapHE KYJIType Ha KPBHOM arapy
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(Mopdororuja u a-xemonu3a), mociie nHkyoanuje Ha 35°C, 24 cara. Tect kaTanase 3a
S. pneumoniae je Ouo HeratuBaH. Y KaTaja3a TECTy, KaTajga3a €H3UM pasjiaxe
BooHuk nepokcun (H207) koju ce moaa y karuma Ha CycrieKTHe Kosonuje, Ha HoO u
O,. Kox kxaTana3a mo3UTUBHUX KOJOHHMja KMCEOHHUK ce ociobaha y Buay mexypuha.
Karamaza Tect mpumapHo ciayxum 3a gudepeHuujanujy OakTepwja  poja
Staphylococcus, koje cy karamasa Mo3uTHBHE, o1 OakTepuja poaa Streptococcus u
Enterococcus, koje cy karama3a HeratuBHe. lloTBpaHa wuneHtudukanuja S.
pneumoniae je BpimeHa TECTOM oOceT/buBOCTH Ha onroxuH (etilhidrokuprein
hidrohlorid) [249].

e bakrepuje poaa Enterococcus: Ha ocHOBY ()eHOTHIICKMX KapaKTepUCTHKA KOJIOHHja
Ha MPUMApPHOj KYITYpH Ha KpBHOM arapy (mopdoioruja xoionuje, o-, B- u y-
XeMOJIM3¢) W3BpIICHA je TpeluMHHapHa uAcHTH(UKanuWja Oakrepwja poja
Enterococcus. CBu CyCneKTHH M30JIaTU CYOKYJITUBUCAHU CY HA €CKYJMH Ky4HHU arap,
w PomeoBy (Rochaix) momiory, koja je audepeHnujaaHa Mmoaiora HaMemheHa 3a
uneHtudukanyujy 6akrepuja poga Enterococcus, u usBpiieH je TecT (hepMmeHTaluje
mehepa Manroze u caxapose (Oakrepuje poma Enterococcus Bpiie depmeHTannjy
MaJI0TO3€ U Caxapose).

e Streptococcus agalactiae: IlpenumunapHa wuACHTH(HKAIMja BpIICHA je MpeMa
(EHOTUIICKIM KapaKTepHCTUKaMa KOJIOHHMja MpUMapHE KYJIType Ha KPBHOM arapy
(Mopdosornja u  a'-xemonusa), mnociae uHKyOamuje Ha 35°C, 24 cara.
Unentudukanuja S. agalactiae je spmena CAMP tectom [250]. Unentudukanuja
cBakor m3onara je morBpheHa Ha Tpyny b B-xemomuTmukor crpentokoka tj. S.
agalactiae marexc armyruHarmjom Ha tutouui (Streptex-Slidex ® Strepto Plus-
bioM¢érieux, Marcy I’Etoile, France).

e Streptococcus pyogenes: HWnentudukanuja je BpIIeHA NPOBEPOM CBHX Oera-
XEMOJIMTUYKHUX CjajHUX KOJIOHWja, Ha KpBHOM arapy ca 5% oBYMje KpBH.
[TpenumuHapHa uaeHTUGHUKALM]a je ypaheHa TecTUpameM OCeT/BHMBOCTH M30JaTa Ha
oanutparmu [251, 252, 253, 254] (0.04 Ul, Taxo A, BBL Microbiology system). Ha
OCHOBY cepoJionike kimacudukamuje oa crpane Pebeke Jlenchuna, 1933. romune
[175], mocroju KoMepujamHM KUT 3a UACHTH(UKAHM])y OeTa-XeMOJUTHYKUX
CTPENTOKOKAa, KOjU YKJbydyjeé €H3MMCKY eKCTpakUHjy YIJbeHUX XHapaTa u

arnyTuHanujy ca crneuuduuHuM cepymom. IlotBpaHa wuneHtudukanuja Oeta-
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XEMOJIMTHYKHX CTPENTOKOKA pal)eHa je TaTeKC arTyTHHAI|joM Ha riounnu (Streptex-

Slidex® Strepto Plus-bioMérieux, Marcy 1’Etoile, France) [251].

3.4.1.2 Tecmupamwe anmubuomcke ocempugocmu

Tectupan je camo jenan u3osar mo nanujeHty. Yumhemwe Kynrype uzonara je ypaheno mpe
CBaKOT TECTHpama OCETJHHMBOCTH OaKTepHja Ha aHTHOMOTHKE. TecTupame OCeTJbUBOCTU Ha
antuOuotruke je paheHo Ha Munep XuHToH arapy nmo Kup6u bayep muck audy3noHoj
meronu npema CLSI npenopykama [246]. 3a npaBibee CyCleH3HUje je KOpUIINEHO YeTHpu
710 TIET KOJIOHH]ja of] KynType crape 16 mo 24 gaca ca uBpcre noaiore u 0,85% NaCl pactop.
OBa cycnensmja je ymopehuBana ca 0,5 Mex®apnana craHgapaom, na Ou ce Ja00HO
WHOKYJIYM TpuOJinkHe MyTHOhe, a 3aTuM je nHoKynmucaH Ha Muiep XuHTOH arapy jaa Ou ce

10010 KOH(DITyeHTHU OpacT UCIIUTUBaHE OaKkTepHje.
YnotpebipaBanu cy crneaehu aHTUOMOTCKU AUCKOBHU:

Amrmumd 10 pg

AMOKCUTIMIIHH /KIIaByllaHcKa kucenuHa 20/10 ug

Eputpomunus 15 pg

Kimapamunvs 2 pg

I'enramunun 10 pg

I'enramunun 100 pg (Bucoka J103a TeHTAMUIIMHA 32 TECTUPAakhE EHTEPOKOKA)
Amukanus 30 pg

[Munpodoxkcaryx 5 pug

© o N o gk~ wDh -

Terpauukaun 30 pug
10. Korpumokcazon 25 ug
11. Meanummuu I' 10 pg
12. lledrpuakcon 30 pg
13. Hedoxcutun 30 ug
14. Bankomutus 30 pg
15. Jlunezomun 30 pg.

[Tnoye cy 6miie nnkyoupane Ha 37°C, 18 1o 24 cata. 3a ounTaBame pe3yiTara TecTa MEpUIn
CMO IpEeYHUKE 30Ha MHXHOUIMje. AHTUOMOTCKA aKTUBHOCT OYMTaBaHa je Kao MPEYHUK 30HE

uHXuOMIMje y mm. M3onatu cy 6unm kinacupuKoBaHu Kao oceTsbuBH (S), pesucrteHTHH (R) u
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uatepmenujapuo ocersbuu (1), mpema kputepujymuma CLSI [28]. 3a koHTposly KBaluTeTa
kopumheHu cy KOHTpoJHH cojeBu S. pneumoniae ATCC 49619 u S. agalactiae ATCC
12403. Konutpona kBamutera (eHr. Quality control (QC)) 3a epurpomuuuu (Er) u
kmuagamunuH (K1) auckoBe Owmma je wum3Bpmena ca S. aureus ATCC 25923 mpema
crangapanoj auck audysuonoj QC mpouenypu [255]. Homatao, QC je Ouna BpmicHa ca
COTICTBEHUM JIa0OPATOPUjCKUM COjeBHMa S. aureus, oJ KOjux Cy jeHH MMajy MO3UTHUBAH a
apyru HeratuBaH pesynrtar D-tecra [255]. Pesynaratu cy umntepnperupanu mnpema CLSI

npenopykama u3 2012. rogune [256].

3.4.1.3 Memuyunun pezucmenyuja

MeTununua pe3I/ICTeHI_II/Ija ouia je I/II[CHTI/I(I)I/IKOBaHa Ha OCHOBY OCCTJbHBOCTH CTa(bI/IJ'IOKOKa
Ha Heq}OKCI/ITI/IH. I/IaonaTje cMaTpaH METHILIUWJINH PE3UCTCHTHUM YKOJIMKO je 30Ha PIHXI/I6I/II_II/Ije

uMaJjia IpeYHUK OKO HepokcuTH aucka (30 pg) Mamu uin jeanak 21 mm [257].

3.4.2 YrBphuBame ¢penorunoBa MLS pe3ucrenuuje

@DEeHOTUTIOBH PE3UCTEHIMje Ha MaKpOJUJe M JIMHKO3aMuae cy yrBphenu D-tectom ca
pactojameM u3Mel)y muckoBa eputpomuiimHa (15 pg) u ximagamunuaa (2 pg) on 12 mm
(uBuIa o011 MBHUIE). AHTHOMOTCKA aKTUBHOCT OYMTABaHA je Kao MPEYHHUK 30HE MHXUOHIIH]E Y
mm. WM3omatm cy Ownm kinacupukoBaHu kao ocersbuBu (S), pesucreHtHu (R) u

uHTepmenujapHo ocetsbusH (I), mpema kputepujymuma CLSI [256].

VY nymmu guck audysuonom tecty (D-tect) cmo mHokymucanun Munep XuHTOH U Musep
XuHTOH ca 5% OBYMjOM KpBU TOAJIOTE CycrieH3ujoM Oaktepuja ryctuHe 0,5 Mex®apnanma.
Eputpomunun (15ng/ml) nuck je craBibaH Ha yaajbeHOCTH 04 12 mm (MBUIA O]l UBHILIE) O
knmuHgamunH (2 pg/ml) nucka. Ilocnme jegHonohne wnHkyOamuje Ha 37°C, BpIiIeHO je
OUYUTaBamk-E MPEYHUKA 30HE NHXUOULIM]Ee Yy mm, IPUCYCTBO 30HE MHXUOUIMje 00JIMKa BETUKOT
JATHHUYHOT cJioBa D OKO KIMHIAMHIIMH JHCKA, KA0 M TMPHUCYCTBO KaHAJa OCETJHHBOCTH

u3Mel)y epUTpOMUIIH U KJIMHIAMHIIMH JucKa [246].

Y oBoj cryauju cy kopumthenu cneaehu kpurepujymu 3a ouuTaBame (EHOTHUIIOBA

pe3HCTeHIH]€:
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e Er/KIi S - nu3onar ocersbuB Ha EPUTPOMHLIMH (IIPEYHUK 30HE HHXHOHMIIHjE >23 mm) U
OCETJbUB Ha KIIMHAaMHIIMH (IPEYHUK 30He nHXuOuUImje >21 mm) (Cnuka 4).

e CMLSD - koHctuTyrBHU MLSb (eHOTHIT - M30JIaT PE3UCTCHTaH HAa CPUTPOMHIIUH
(npeynuk 30He MHXMOMIMjEe <13 mm) U pe3ucTeHTaH Ha KIUHAAMULUH (IIPEUYHUK
3oHe nHXHOHUNMje <14 mm) (Cauka 5).

e M/MSb denotun - u3onaT MOKa3yjy pe3UCTEHIN]y Ha EPUTPOMUIIMH (IIPEUYHUK 30HE
nuxubunyje <13 mm) 1 OCeT/BUBOCT HA KIMHIAMUIMH (MPEYHUK 30HE MHXUOHIIH]je
>21 mm) (Cnuka 6).

e IMLSb - wHnymuOuaan MLSb ¢eHoTHn - u30iar Mokasyje PE3UCTEHLHUjy Ha
epUTPOMHUIIMH (IPEYHUK 30HE HHXUOHIHje <13 mm) U OCETJHMBOCT Ha KIIMHIAMHIINH
(mpeunuk 30He MHXMOMIMje >21 mm), 30Ha MHXUOULMje oOaMka cioBa D oxo
KJIMH/IAMHUIMHA Ca 3apaBhEeHEeM MpeMa epuTpoMHuiiiH aucky (Ciuka 7).

e LSa/b - uzonar ocersbUB Ha ePUTPOMHLIUH (IPSYHUK 30HE MHXUOUIHje >23 mm) U
PE3MCTEHTaH Ha KIMHIAMUIMH (MIPEYHUK 30He nHXuOunuje <14 mm) (Cruka 8).

e Hosu "keyhole" ¢enotun - u301aT OCET/BMB Ha EPUTPOMHUIMH (MPEUHUK 30HE
MHXHOMLHKje >23 mm) ¥ Pe3UCTEHTaH Ha KIMHJAMULUH (IPEYHHUK 30HE MHXUOUIMje

<14 mm) ca KaHAJIOM OCETJbUBOCTU M3Mel)y IHCKa epUTPOMHIIMHA U KIMHIAMHIIMHA

yKa3yje Ha HOBM Tako3BaHu "keyhole" ¢penorun [246, 258] (Ciuka 9).

Cumka 4. Jluck nudy3nona metoga Ha Munep-XUHTOH arapy 3a u3paay antuounorpama u D-
TeCT (CPUTPOMUIIMH U KIIMHIAMUIINH JIUCKOBU O0ENICKEHH Cy CTpenuiiama); A:
EpuTtpomuninH oceTIbUBH U KIMHAAMHUIIMH oceT/buBH coj S. pyogenes (Er/Kli S); b:
EpUTpoMHUIIMH OCETJBUBH U KIMHAAMHIUH oceT/prBH coj S. aureus (Er/Kli S)
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Cauxa 5. luck nudysuona merona Ha Musiep-XuHTOH arapy 3a u3zpany antuouorpama u D-
TeCT (EpUTPOMULIMH U KIMHIAMHUIIMH JUCKOBU O0EJICKEHH Cy CTpEIHLiaMa); A:
EpuTpoMuIMH pe3uCTEHTHHU U KIMHAAMHIIMH pe3ucTeHTHH coj S. agalactiae (CMLSb); B:
EpuTpoMHILIMH PE3UCTEHTHHU U KIMHIAMHUIIMH PE3UCTEHTHHU COj Koarysia3a HeraTUBHOT
cradpmiokoka (cMLSb)

Kli Ef Kli

Cauxa 6. luck mudysnona merona Ha Muniep-XuHTOH arapy 3a uspany antuonorpama u D-
TecT (EpUTPOMULIMH U KIMHJIAMHUIIMH AUCKOBU 00EJIEKEHH Cy CTpeiuiamMa); A:
EpuTpOMHIIMH PE3UCTESHTHU M KIMHIAMHUIIMH OCETJ/BHBH c0j S. pneumoniae (M/MSb); b:
EpuTpoMHIIMH PE3UCTEHTHHU U KIMHIAMHUIIMH OCET/BUBH COj KOarysasza HeraTUBHOT
cradmiokoka (M/MSb)
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Kli
Er

Cauka 7. Jluck nudysunona merona Ha Musep-XuHTOH arapy 3a u3paay antuouorpama u D-
TeCT (EpUTPOMULIMH M KIIMHIAMHIIMH JUCKOBU O00EJICKEHH Cy CTpeInIiaMa); A:
EpUTpOMUIIMH PE3UCTEHTHH U KIMHAAMHIH OCET/BHBU COj S. PNeumoniae, ca 3apaBmbelheM
30HE MHXHOHIIM]jE OKO KJIMHJAMHIIMH JMCKa Ca CTpPaHEe OKPEHYTE IpeMa epUTPOMUIIUH JIHCKY,
y 00muKy cioBa D (iMLSb); b: EputpoMuiiud pe3sucTeHTHH U KIMHIAMULIUH OCETJbUBH COj
S. aureus, ca 3apaBBEHEM 30HE MHXUOUITU]E OKO KIMHIAMUIIMH JUCKA ca CTPAHE OKPEHYTE
peMa epuTPOMULIMH TUCKY, Yy o0nuKy ciosa D (iMLSb)

Cauxa 8. luck nudysuona merona Ha Musiep-XuHTOH arapy 3a u3zpajy aHtuonorpama u D-
TECT (EpUTPOMMIIMH U KJIMHAAMULIMH JUCKOBH 00€NeKEeHU Cy cTpenniama); A:
EpuTpoMHUIIMH OCETIbUBH U KJIMHAAMHIIMH pe3rucTeHTHH coj S. agalactiae (LSa/b); b:
EpuTpoMHIIMH OCET/HMBY U KIIMHIAMUIIMH pe3ucTeHTHH coj Enterococcus spp. (LSa/b)
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Cauxa 9. Epurpomunius (Er) u knmuanamunus (Kli) gynnu nuck audy3uonu Tect Ha
u3onary Enterococcus spp.; A: EpuTpoMHIIH OCETJBHB M KIIMHIAMHIIMH PE3UCTCHTHH COJ
Enterococcus spp. (LSa/b); B: LSa/b ¢penorun koju auuu Ha HoBH "keyhole" ¢eroTur, ca

KapaKTepUCTUYHUM KaHAJIOM CEH3UTHUBHOCTH Ha KJIMHIAAMULIUH Y IPUCYCTBY €PUTPOMHUIITHA
(oGernexeH je CTPEeIUIIOM)

3.4.3 HWnentuduxanmja rena MLS pe3ucrenuuje

3.4.3.1 H3zonauyuja DNK u PCR npajmepu

bakrepujcka DNK je exctpaxoBana kutom PrepMan Ultra sample Preparation Reagent
(Applied Biosystems, Inc.), mpema npotokosy npousBohaya. [Tpomyhkanu cmo npe yrnorpebe
6ounity PrepMan Ultra sample Preparation Reagent, a 3aTum cMo ocTaBuiu 604Mily Ja ce
cazpkaj y HO0j CIerHe U HecTaHy Mexypuhu u3 me. Y cieneheM kopaky cMo, J1a Ou Cripednin
KoHTamuHanmjy 6ore ca PrepMan Ultra sample Preparation Reagent, mpu cBakoj HOBOj Typu
exctpakuuje DNA onBajanmu y crepuiHy enpysery ox 50 ml moTpeOHy KOJTHMUMHY peareHca
CTEPHJIHOM IUIIETOM, pauyHajyhu 1a je 3a cBaku y30pak moTpebHa konuuuHa ox 100ul. vV
TpeheM Kopaky CMO OOEJEeKHIM CBE eNpyBeTe ca MOKJIOMIEM 3a MHKPOLEHTpH(DYrHpame
OpojeM y30pKa W OTBOPWJIM TOKJIOMNIEe. 3atuM cMo pacnoaenunau mo 100ul PrepMan Ultra
sample Preparation Reagent y cBaky o3Ha4deHy enpyBeTy CTepHiaHOM nuneroM. [locie tora
CMO MO TyHY €3y KOJIOHHMja ca OCaMHaecT 4acoBa cTape KyaType cycneHmoBamm ca 100ul
PrepMan Ultra sample Preparation Reagent y oxarosapajyhe obenexene enpysete. UBpcTo
3aTBOpPEHE ENpyBETe 3a MHKPOUCHTPU(DYIHpame Cy 3aTHM I0jeIMHAYHO EHEPrWYHO Ha

BopTekcy xoMorenu3oBane oa 10 mo 30 cexkyHam, a 3aTHUM Cy CMEIITEHE y TepMOCTaT Ha
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95°C mo 100 °C, 10 muuyra. 3a TO BpeMe€ CMO MOPUIPEMUIIN APYTHM CET ENpyBeTa 3a
MUKpoueHTpudyrupame o1 2 ml m o3Hauwm ux OpojeBuMa y3opaka. Ilocie Bahema
ernpyBeTa W3 TEPMOCTATa, OCTaBJbEHE Cy Ha COOHOj TeMIepaTypu 2 MUHYTa, a 3aTHM CY
HeHTpudyrupane y MukpoueHTpudyru Ha Hajpehoj Op3unu 2 MuHyTa. 3aTUM je pedaueHo
mo 50ul cymepHaranTa M3 cBake NEHTpU(YTrUpaHe emnpyBeTe y IPYrd CEeT O3HAYEHHUX
enpysera. [locie 3aBprierka ekcrpakinuje DNK, empyBere 3a MUKpOUEHTPUPYTHpamHE CY
gyyBaHe Ha -20°C cBe 10 3amouyumbama TEPMHUUKOT ILHMKIYCHOT MPOTOKOJA, OJHOCHO

ymHO)xaBamwa DNK.

Ha 330 wu3onara, ox ykymHor Opoja HCOUTHBAHUX COjeBa I'paM-TIO3UTHBHUX KOKa KOjUMa je
yrBphen MLS ¢enorun pesucrenuuje, mynruruiekc PCR meronom uneHtudukoBanu cy
reiu MLS pesucrennumje (ermA, ermB, ermC, msrA/B, mefA/E, InuA, InuB, IsaA u IsaC)
kopuinhemeM mpajmepa, urje cy cekenie (Tabena 1) nperxoano mybnukoBane [137, 143,

210, 259, 260, 261, 262].
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Tabena 1. PCR npajmepu kopumrhenu 3a yMHOXKaBamke TeHa pe3ucTeHIje ko ['pam-
MO3UTUBHUX KOKA U YCIIOBH YMHOKaBama Koj u3Bohema PCR peaknuje

I'en CexkBenua npajmepa (5'-3') Yeaosu PCR peaknuje
BeununHa ceKkBeHIIE
Pedepenna

ermA F: TCTAAAAAGCATGTAAAAGAA 95°C 180s;
R: CTTCGATAGTTTATTAATATTAG 40 muxiryca (95°C 30s, 52°C 40s, 72°C 120s);
421bp 72°C 120s.
[259]

ermB F: GAAAAGTACTCAACCAAATA 95°C 180s;
R: AGTAACGGTACTTAAATTGTTTA 40 muxiryca (95°C 30s, 52°C 40s, 72°C 120s);
639bp 72°C 120s.
[259]

ermC F: TCAAAACATAATATAGATAAA 95°C 180s;
R: GCTAATATTGTTTAAATCGTCAAT 40 muxiryca (95°C 30s, 52°C 40s, 72°C 120s);
572bp 72°C 120s.
[259]

msrA F: GGCACAATAAGAGTGTTTAAAGG 95°C 180s;
R: AAGTTATATCATGAATAGATTGTCCTGTT 40 mukiyca ( 94°C 60s, 50°C 60s, 72°C 90s);
940bp 72°C 120s.
[260]

msrB  F: TATGATATCCATAATAATTATCCAATC 95°C 180s;
R: AAGTTATATCATGAATAGATTGTCCTGTT 40 mukiyca (94°C 60s, 50°C 60s, 72°C 90s);
595bp 72°C 120s.
[260]

mefA F: CTATGACAGCCTCAATGCG 95°C 180s;
R: ACCGATTCTATCAGCAAAG 40 muktyca (95°C 30s, 50°C 40s, 72°C 120s);
1400bp 72°C 120s.
[261]

mefE F: AAAACTGCAGGCGTTTAAGATAAGCTGGC 95°C 180s;
R: CCAATGCATCCTGCACCATTTGCTCCTAC 40 mukimyca (95°C 30s, 50°C 40s, 72°C 120s);
1355hp 72°C 120s.
[210]

InuA  F: GGTGGCTGGGGGGTAGATGTATTAACTGG 95°C 180s;
R: GCTTCTTTTGAAATACATGGTATTTTTCGATC 40 mukityca (95°C 30s, 57°C 30s, 72°C 60s);
323bp 72°C 120s.
[262]

InuB F: CCTACCTATTGTTTGTGGAA 95°C 180s;
R: ATAACGTTACTCTCCTATTC 40 mukityca (95°C 30s, 54°C 45s; 72°C 120s);
925bp 72°C 120s.
[262]

IsaA F: GGCAATCGCTTGTGTTTTAGCG 95°C 180 s;
R: GTGAATCCCATGATGTTGATACC 40 mukityca (95°C 30s, 55°C 30s, 72°C 120s);
1200bp 72°C 120s.
[136]

IsaC F: GGCTATGTAAAACCTGTATTTG 95°C 180 s;

R: ACTGACAATTTTTCTTCCGT
429bp
[142]

40 muktyca (95°C 30s, 55°C 30s, 72°C 120s);
72°C 120s.
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3.4.3.2 Hoenmugpukauuja zena

CBaka peakiuja Ouia je M3BelIeHa y KOHAYHOM BoiyMeHy o 50 ul u ykipyumBana je 2 pl
renomcke DNK, 1 pl (50 nmol/pul) cBakor mpajmepa (Invitrogen), 25 pL Maxima® Hot Start
Green PCR Master Mix (Fermentas) u 21 ul DEPC H;0. [To3uTiBHE U HEraTUBHE KOHTPOJIE
cy Ouiie yKJbydeHe y CBakHM TeCT. YMHOKaBame je BpireHo Ha SaCycler-96 repmocajkiepy
(Sacace Biotechnologies S.r.l.). YcinoBu mox xojuMa cy ce OJBHjalie peakiHje JaH4aHOT
YMHO’KaBama npukazanu cy y Tabenu 1, ca BpeMeHOM, TeMIiepaTypoM u OpojeM LUKIyca 3a

CBaKH MpajMep KOju yKJbydyje cienehe kopake:

Nuunmjanny neHarypanujy
Jenarypanujy
BesuBame mpajmepa

Excrensujy

A A

@DuHaNIHY €eKCTEH3U]Y.

YMHOKEHU MPOAYKTH Cy JIETCKTOBaHM Tel-enekTpodopesom Ha E-Gel iBase (Invitrogen) Ha
2% (w/v) arapoznom reny (E-Gel® 2%, Invitrogen) u Bu3yanu3oBaHH MPOCBET/hABAHEM
reioBa kopuiihemem UltraBright LED Ttpancunymunaropa (Maestrogen Inc.). Pazmuuutu
TeHH PE3UCTeHIIMje Cy aHAIM3MpPaHH Ha OCHOBY IPUCYCTBA WJIHM OJICYCTBA Tpaka Ha
araposHom reiy [152]. Benuunna PCR mpoaykara je Owia ynopehuBana ca craHgapaHoM

MoJieKkynapHoM TexuHoM mapkepa (Ciuka 10) [193].
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rnuuuia 1B nuusia 2 B nuuuia 28 nuosia A

Cauxka 10. PCR uzonaru S. aureus; auHuja 1 v auHuja 2: ymMHOXKEHH npou3Bos (572 bp)
ermC reHa; iuHMja 3. yMHOXKEeHHU Npou3BoJ (421bp) ermA rena; quHuja 4: MojieKkynapHa
TEXHHA MapKepa

3.5 CrarucTHykKka aHAJIHN3A M0JATAKA

ExcnepumeHTanHo A00MjeHH TNOJalld M HUXOBAa CTATUCTUYKA aHajdu3a je IpUKa3aHa
tabenapHo M rpaduuku, kopuinhewmeM nporpama Excel u3 codrsepckor makera Microsoft
Office 2013. 3a yrBphuBame creruPUIHOCTH U CEH3UTHUBHOCTH D-Tecta KopuinheH je
Diagnostic test evaluation calculator [263]. 3a yrBphuBame pasnuka y JAUCTPUOYIH]H

yuecTanocTi kopuiheH je PuiiepoB er3akTHU TeCT Ha HUBOY 3HauajHoCTH oa P < 0,05.
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4 PE3VYJIITATH

4.1 VYdecrajocT pe3ucTeHIHje HA aHTHOMOTHKe [’ paM-ITO3UTUBHUX KOKA

VYyecranocT pe3ucTeHIrje Ha aHTUOMOTHKE ['paM-IO3UTHBHUX KOKa IpHKa3zaHa je y Tabenu

2.

Tabesia 2. YdectanocT pe3uCTeHIIMje Ha aHTHOMOTHUKE KOJT [ paM-TIO3UTUBHUX KOKa

Cefoksitin Ceftriakson Penicilin Eritromicin Klindamicin Gentamicin Ciprofloksa- Vankomi- Linezolid

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) cinn(%) cinn(%) n (%)
S. aureus 162 865 558 78 215 119 0 0
(N=944) (17,2) (91,6) (59,1) (8,3) (22,8) (12,6) 0,0 (0,0)
MSSA? 0 703 418 32 137 45 0 0
(N=782) 0,0 (89,9) (53,5) (4,1) (17,5) (5.8) 0,0 (0,0)
MRSA? 162 162 140 46 79 70 0 0
(N=162) (100,0) (100,0) (86,4) (28,4) (48,8) (43,2) 0,0 (0,0)
KNS*® 71 637 426 85 141 77 0 0
(N=699) (10,2) (91,1) (60,9) (12,2) (20,2) (11,0) 0,0 (0,0)
MSKNS" 0 566 361 74 102 52 0 0
(N=628) 0,0 (90,1) (57.,5) (11,8) (16,2) (8,3) 0,0 0,0)
MRKNS" 71 71 65 11 37 26 0 0
(N=71) (100,0) (100,0) (91,5) (15,5) (52,1) (36,6) 0,0 (0,0)
Enterococcus 7 198 237 86 54 1 0
spp. (N=245) (2,9 (80,8) (96,7) (35,1) (22,0) 0,4) (0,0)
S. pneumoniae 21 0 6 42 23 27 0 0 0
(N=64) (32,8) 0,0) 9,4) (65,6) (35,9) (42,2) (0,0) 0,0 (0,0)
S. agalactiae 0 0 47 31 109 49 0
(N=150) (0,0) 0,0) (31,3) (20,7) (72,7) (32,7) 0,0) )
S. pyogenes 0 0 116 47 89 57 0
(N=264) (0,0) (0,0 (43,9) (17,8) (33,7) (21,6) 0,0 )

* MeTulMIIMH pe3ucTenTan S. aureus
® Meruuunus censutuBan S. aureus
* Koarynasa HeraTuBHHU CTaQUIOKOK
" MEeTUIMIIMH PE3UCTEHTHU KOAryJjia3a HEraTUBHH CTa()HIOKOK
# MEeTUIMIIMH CEH3UTUBHM KOaryJjia3a HEraTUBHU CTa(QUIOKOK

On ykymHor Opoja m3omara S. aureus, 17,2% Ouino je pe3ucTeHTHO Ha HEPOKCUTHH U TH
COjeBU Cy MACHTU(MUKOBAHM Ka0 METHUIWIIMH pesucTteHTHH S. aureus (MRSA), nok je on
yKymHOT Opoja Koarysjasza HeraTuBHUX u3onara, 10,2% OWI0 pe3rcTeHTHO Ha 1EPOKCUTHH,

¢ Cy TH COjCBI/I I/IIleHTI/I(I)I/IKOBaHI/I Kao MCTHMIMIIMH PE3UCTCHTHE Koaryiaa3a HETaTHBHE
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crapmiokoke (MRKNS). PesucrentHo Ha uedoxcutun je 6mio um 32,8% wuzomara S.

pneumoniae. MehyTim, CBH U30J1aTH CTPENITOKOKA Cy OMIIM OCETJbUBH Ha e TPUAKCOH.

Hajsehu mporieHar n3onata pe3uCTEHTHUX Ha MIEHUIWIMH UMaie ¢y Bpcere S. aureus (91,6%)
U Koaryinasa HeratuBHe ctaduiokoke (91,1%), a mel)y mrma, pe3sucTeHIrja Ha IeHUIIINH je

3abenexxena kox ceux MRSA (100,0%) u MRKNS (100,0%) u3onara.

Pe3ucreHnuja Ha MEHUIWINH je neTekroBaHa y 9,4% u3omarta S. pneumoniae, a camo y 2,9%
usonata Enterococcus spp. Mehy uzonatuma S. agalactiae u S. pyogenes nuje 6uino cojea

PE3UCTCHTHUX HAa IICHULIUJINH.

Kon wmzomara cragpunoxoka, MRSA (86,4%) u MRKNS (91,5%) cy nokazanu HajBehy
PE3UCTEHTHOCT HA EPUTPOMUIINH, A0K cy u3onatu MSSA (53,5%) u MSKNS (57,5%) umanu
3HAYAjHO HIDKY PE3UCTEHIN]Y Ha OBaj aHTUOMOTHUK. Berka pe3ncTeHTHOCT Ha epUTPOMUIINH
yTBpheHa je u ko uszonara Enterococcus spp. (80,8%), S. pneumoniae (65,6%), S. agalactiae
(31,3%) u S. pyogenes (43,9%).

Nzomatn MRSA (28,4%) m MRKNS (15,5%) cy nokasanu Behu cTemneH pe3uCTeHIHje Ha
knmuHAamMAnH o u3oinata MSSA (4,1%) u MSKNS (11,8%). Wnak, HajBehn mporieHaT
cojeBa PE3UCTEHTHUX Ha OBa] AHTHOMOTHK, 4ak 96,7%, AETeKTOBaIM CMO KOJ H30JaTa
Enterococcus spp. Pe3ucrenimjy Ha KIMHIAMHIIMH CMO JOOMIIM M KOJI M30J1aTa CTPENTOKOKA,
Maja He y Tako BHCOKOM mporeHTy: S. pneumoniae (35,9%), S. agalactiae (20,7%) u S.
pyogenes (17,8%).

Mehy wuzomaruma crtaduiiokoka, HajBehy pE3HUCTEHTHOCT Ha TEHTAMUIIMH CY IMOKa3aiu
nzonatu MRSA (48,8%) u MRKNS (52,1%), nok cy uzonatu MSSA (17,5%) u MSKNS
(16,2%) Ounm 3HaTHO oceT/buBHjU. Mely cTpenTokokama, HajBelly PE3HCTEHIH)Y Ha
TeHTAMUIMH Cy Mokazanu u3onatu S. agalactiae (72,7%), a 3atum cy ciienuin u3oiatu S.
pneumoniae (42,2%) u S. pyogenes (33,7%), OOK je pe3WCTEHIMja HA TEHTAMHIIUH

3abenexxena koa Enterococcus spp. u3omnara 6mna 35,1%.

Pesucrennuja Ha numpoduokcanud je Owio HajBuma ko MRSA (43,2%) u MRKNS
(36,6%) wm3omarta, MOK je 3HA4YajHO Mama eBUACHTHpaHa Koa u3ojdara MSSA (5,8%) u
MSKNS (8,3%). Mehy crtpentokokama HajBehy pe3HUCTEHTHOCT Ha HHUMPOMIOKCAIUH CY
nokazaym usonary S. agalactiae (32,7%), a 3atum S. pyogenes (21,6%). Mehy uzonaruma S.
pneumoniae Huje OWJIO cojeBa PE3UCTEHTHUX HA MUIPOQIOKCAIMH, JIOK je KOJI H30aTa

Enterococcus spp. pe3uctennuja Ha munpoduiokcaruy omina 22,0%.
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Pesucrennvja Ha nuHE307MA HHUje Owmiia 3abenmexeHa HU KOJ jeaHOr u3ojarta ['pam-
MO3UTUBHUX KOKa, JIOK je pe3ucTeHlrja Ha BaHKOMHIMH HaheHa xon camo 0,6% wu3onara

Enterococcus spp.

4.2 YdecTaJIOCT pe3uCTEeHIMje HA epUTPOMUIINH Ko ['paM-no3nTHBHUX
KOKA

Ha TI'paduxony 1 mnpukasana je oceT/bHMBOCT m3o0JaTa [ paM-TIO3UTHBHUX KOKa Ha
epurpomutiid. MRSA u MRKNS wu3onatum cy mnokasanu HajBehy pe3UCTEHTHOCT Ha
CPUTPOMHUIIMH, a 3aTUM Cy CleAuan u3onaaru Enterococcus spp. u S. pneumoniae. Hajmamy

PE3UMCTECHTIIH]Y Ha ePUTPOMHUIIMH Cy TIOKa3anu u3ojaru S. agalactiae.

100%
90%
80%
70%

60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

¥ F &K PP RFEE L
S S & B AN R N > 2
@ @ & \e) %) O ’b(' Qg’

Bpoj n3onarta (%)

mEr/S mEr/R

I'paduxon 1. OcersbuBOCT Ha epUTPOMUIIMH Ko [ pamM-mo3uTHBHUX KOKa; SA - S. aureus,
MRSA- MeTunuianH pe3ucterTan S. aureus, MSSA - MeTULIMITUH CEH3UTHBaH S. aureus,
KNS - koarynaza HeratuBau ctadguinokok, MRKNS - MeTHUIIWINH pe3UCTEHTHH Koaryasa
HeraTUBHH cTapuiiokok, MSKNS - METUIIMIINH CEH3UTUBHU KOaryiaza HeraTUBHH
cradunokok; Er/S - epurpomutiua ceH3uTUBHOCT, Er/R - eputpoMunivia pe3ucTeHTHOCT
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4.3 VYuecrasoct MLS ¢enorunona pe3ucrennuje ko1 ['paMm-no3suTuBHUX
KOKAa

Y Tabemn 3 mnpukazana je ydectamoct MLS ¢denorumoBa pesucreninuje kon ['pam-
MO3UTUBHUX KOKa. CymapHo, pe3ucTeHija Ha MLS antubuoTtuke je y HajseheM mporeHTy
3a0enexeHa KoJA wW3omara ENterococcus spp. W METHIMIMH PE3UCTEHTHUX COjeBa

craduIoKkoKa, 10K cy cojeu S. agalactiae u S. pyogenes nokasanu Hajsehy OCETIBHBOCT.

Ta6ena 3. Yuectanoct MLS ¢deHoTunosa pesuctennmje Ko I'paM-no3UTHBHUX KOKa

S. aureus MRSA* MSSA® KNS®* MRKNS" MSKNS* Enterococcus S. pneumo- S. agalactiae S. pyogenes

n®,) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) spp.n(%) niaen (%) n (%) n (%)
ercie 380 19 361 263 6 257 2 22 94 148
PAST403)  (11,7) 462) (37.6) (85  (40,9) (0,8) (34,4) (62,7) (56,1)
wLsy 72 43 29 75 11 64 192 23 22 47
¢ (76) (265 (37) (107) (155)  (10,2) (78,4) (35,9) (14,7) (17,8)
wmsps 141 26 115 148 23 125 2 12 19 50

(149) (160) (147) (212) (324)  (19.9) 0,8) (18,8) 12,7) (18,9)
Lsy 345 71 274 203 31 172 4 7 6 19

(36,5) (438) (350) (290) (43,7) (27.4) (1,6) (10,9) (4,0) (7.2)

. 6 3 3 10 0 10 45 0 9 0

L.Sa/b 06 (19 (04 (@14 (00  (16) (18,4) (0,0) (6,0) 0)
Vigmio |24 162 782 699 71 628 245 64 150 264

(100,0) (100,0) (100,0) (100,0) (100,0) (100,0) (100,0) (100,0) (100,0) (100,0)

* METULMIIMH PE3UCTEHTAH S. aureus
® Meruuunus censutuBan S. aureus
* Koarynasa HeraTuBHHU CTaQUIOKOK
r MeTI/IHHHI/IH €3UCTCHTHH KOaryJjia3da HEraTuBHU CTA(PHUIOKOK
Y
A MCTI/IHHHI/IH CCH3UTHUBHU KOoaryjiada HCraTUBHU CTa(i)I/IJ'IOKOK
b CeH3I/ITI/IBHI/I Ha CpUTPOMULNH U KIIMHAAMUIIUH
¢ KOHCTUTYTHUBHA PE3UCTEHIIN]a HA MAKPOJIU IE-IMHKO3aMHJIe-CTPENTOrpaMuHe rpyme b
* Pe3dCTEHIMja Ha MAKpOJIUIe/MaKpOIHie-CTpenTorpaMute rpyme b
* MuayumOrITHa PE3UCTEHIMja HA MaKPOIHIE-TIMHKO3aMHU Ie-CTPENTorpamMmune rpymne b
" Pe3uCTeHIMja HA IMHKO3aMHIe-CTPENTOrpaMIHe rpyre A/ctpenrorpamute rpyme b

4.3.1 YVYuecramoct MLS ¢denoTunosa pesucreHuuje koa S. aureus

Hajuerthu dpenorun MLS pesucteniuje koa uzonarta S. aureus je 6uo iMLSh (36,6%), nok
cy M/MSb (14,9%) u cMLSb (7,6%) Ounu 3acTyn/beHH Y MabeM MPOLIEHTY, a Y HajMambeM je
owuo 3actymben LSa/b (0,6%) denorumn (Tabena 3 u ['padukon 2).
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Melhy MRSA wn3onatiMa, Ha TPBOM MECTY 1O y4ecTasiocTH je 6uo iIMLSb ¢genorum, 3aTum je

cearo CMLSh, nox je najpehu 6uo LSa/b dpenorumn (I'padukon 2).

Kon nzonata MSSA, Hajuenthu penorun MLS pesuctenmmje je 6uo iMLSD, 3atum je cienno
M/MSb, a najpehe 3actymsben je 6uo LSa/b penorun. Hajsehu 6poj MSSA wu3osara 6uo je

OCETJbUB Ha epUTPOMUILIMH U KinHaamunuH (I'padukon 2).

Kana ce ymopene METUIWUIMH PE3UCTEHTHH U METULMJIMH OCET/BMBHU U30JIaTU S. aureus, y3
Mame pasliKe, yoyaBa ce CIM4HO NoHamame. Haume, u kon MRSA (43,8%) u xog MSSA
(35,0%) u3onara, Hajuenthe nerektoBaH (penorun MLS pesucrenumje je 6uo iMLSb, npu
gyemy je nporienat cMLSb pesucrenTHHX cojeBa 3HauajHO Behu kox MRSA (26,5%) Hero xon
MSSA (3,7%) uzonara (p < 0,001). Yuecranoct M/MSb ¢denoruna kon MRSA (16,0%) u
MSSA (14,7%) uzonara Ouna je cauuna (P > 0,05). Yyecranoct u3oiara oceT/bHBUX Ha
EpUTPOMHIIMH W KIMHIAMHIIMH je OWiia CTaTHCTUYKH 3HadajHo Beha kox MSSA y ogHOCy Ha

MRSA uzomnate (p < 0,001) (I'paduxon 2).

60% -

50% -
X 0% - W Er/Kli S
i cMLSb
S 30% -
& = M/MSb
T 20% - iMLSb
Va]

10% - m LSa/b

0% -
YKynHo SA MRSA MSSA

I'paduxon 2. Yuecranoct MLS ¢enotumnosa pesuctennuje ko S. aureus; SA - S. aureus,
MRSA - MeTunuimH pe3ucTerTan S. aureus, MSSA - MeTULIMITUH CEH3UTHUBaH S. aureus;
Er/Kli S - ceH3UTUBHM Ha €pUTPOMULIMH U KIMHIAMUIUH, cMLSb - KoHCTUTYTHBHA
pE3UCTEHIMja Ha MaKpoJInAe-TMHKO3aMuie-cTpentorpamune rpyne b, M/MSb -
pEe3UCTEeHIM]a Ha MaKpOJIHIe/MaKkpoue-ctpentorpamune rpymne b, iMLSb - unnynubmina
pE3UCTEHIINja Ha MaKpOJIUIe-TMHKO3aMuie-cTpenTorpamute rpyme b, LSa/b - pesucrenuuja
Ha JINHKO3aMHU/JIe-CTpenTorpaMuHe rpymne A/ctpentorpamune rpymne b
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4.3.2 VYwuecragoct MLS ¢penorunona pesucrennuje kog KNS

[Ipodun pesucreHnuje Koarynaza HETaTUBHHX CTa(UIOKOKA je BeoMa CIMYaH Npoduiry
pesuctennyje S. aureus. Hajuemthu denotunm MLS pesucrenimje Koa koaryna3a HeraTHBHHX
cradmiokoka 6uo je iMLSb (29,0%), 3atum cy ciequmu M/MSDb (21,2%) u cMLSb (10,7%),

1ok je LSa/b penorun 6no HajMame 3actymbet (1, 4%) (Tabena 3 u I'padukon 3).

Hajyuecranuju ¢penorun mehy uzonaruma MRKNS 6uo je iMLSD, 3atum je cnenuo M/MSD,
JIOK Cy Ha TOCJIEABEM MECTY I10 3aCTYIJbEHOCTH OWIIM M30JaTH OCETJbHBU Ha EPUTPOMHUILIUH

u KiuHgamMunuH. M3omatu ca LSa/b dpenorunom Hucy omnu nerexroBanu (['padukon 3).

Meby wuzonatuma MSKNS, najydecramuju denotun MLS pesucrennuje je 6uo iMLSD,
3artuM je caeano M/MSD, a Ha nocieamem MecTy Mo yuectanoctd je 6uo LSa/b deHorum.
Hajsehu Opoj mzomara MSKNS je Ouo oceT/bMB Ha EpPUTPOMHUIMH U KIMHIAMUIIUH

(C'paduxon 3).

Huctpudyja MLS denorunoa pesucreniuja koq MRKNS u MSKNS je 6una mormyHo
UCTa, y3 Pa3iuKy Ja je MpoIeHaT U30J1aTa OCET/bUBUX HA CPUTPOMHUIIMH M KIIMHIAAMUIIUH OUO
3HauajHo Behu xom MSKNS (p < 0,001). Takohe, iIMLSb u M/MSb denotumnosu cy ounu
CTAaTHCTUYKM 3HAYajHO 3acTyimubeHHju Koja u3onmara MRKNS y omnocy Ha MSKNS (p <

0,05).

60% -

50% -
X 40% - W Er/Kli S
e cMLSb
S 30% -
& m M/Msb
S 20% - iMLSb
Lo

10% - m LSa/b

0% -
yKynHo KNS MRKNS MSKNS

I'paduxon 3. Yuectanoct MLS ¢penorunosa pezuctenuuje ko KNS nzomnara; KNS -
Koarynasza HeraTuBHU ctaduiiokok, MRKNS - MeTulinianH pe3anucTeHTHH Koaryniasa
HeraTuBHH cTapuiiokok, MSKNS - MEeTUIIMIINH CEH3UTUBHU Koaryaza HeraTUBHH

crapminokok; Er/Kli S - ceH3UTUBHM Ha epUTPOMMIIMH U KIMHAaMuuH, cMLSb -

KOHCTUTYTHBHA PE3UCTEHIIMja Ha MaKpOJIUe-TMHKO3aMuie-CTpenTorpaMmune rpymne b,
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M/MSD - pe3ucteHnurja Ha MakpoIHIe/MaKkpouae-crpenTorpamune rpymne b, iMLSD -
WHIYIMOWITHA PE3UCTEHIINja Ha MaKpOJIU/Ie-IMHKO3aMuie-cTpenTorpamune rpyne b, LSa/b -
PE3UCTEHINja Ha JINHKO3aMH/Ie-CTPENITOrpaMuHe rpyne A/cTpentorpamune rpymne b

4.3.3 VYuecramoct MLS ¢enorunoa pesucrenuuje koa Enterococcus spp.

Hacynpot crapunokokama, Hajydectanuju MLS ¢enotun pesucreniuje mehy uzonmaruma
eHTepokoka Ouo je cMLSb (78,4%), a oamax 3atuM 10 ydectaioctu cienuo je LSa/b
¢denotun (18,4%). M3o0natu oceTsbUBU Ha €PUTPOMHUIIMH M KIMHJIAMUIMH U COJEBH KOJU CY
nokasuBain M/MSb u iMLSb ¢enorun O6unm cy 3acTyl/beHH y BeOMa HHUCKOM HPOICHTY

(Cpadukon 4).
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I'paduxon 4. Yuectanoct MLS ¢enoTHnoBa pesucteHuyje koj enrepokoka; EF -
Enterococcus spp.; Er/Kli S - cen3uTnBHM Ha epUTPOMULIMH U KIMHAAMUIMH, cMLSD -
KOHCTUTYTHBHA PE3UCTEHIMja Ha MaKpOJIUe-TMHKO3aMuAe-CTpenTorpaMmune rpymne b,
M/MSD - pesucteniija Ha MakpoIUae/MakpoIuae-cTpentorpamMute rpymne b, iMLSD -

WHIYIIMOWITHA PE3UCTEHIINja Ha MaKpOJIU Ie-TMHKO3aMuie-cTpenTorpamute rpyne b, LSa/b -
pe3ucCTeHIMja Ha TMHKO3aMU1e-CTpEeNnTorpaMuHe rpymne A/ctpentorpamuse rpymne b

4.3.4 VYuecranoct MLS ¢enorunona pe3ucreHnnje Koja CTPENTOKOKA

[Ipodun pesucrenunje Ha MLS anTHONMOTHKE KOA pa3IUUYUTUX BPCTa CTPENITOKOKA j€ CIIMYaH
U OJIMKM je TpoQuITy pe3UCTEeHIIMje eHTEPOKOKa Hero cTaduiiokoka. CIMYHO €HTepOKOKaMma,
Majla He Y TaKO BHCOKOM IPOIIEHTY, JOMUHAHTHU (PEHOTUIl PE3UCTEHIHje KOJ CTPENTOKOKa
omo je cMLSb, mok je iMLSb, Hacympor cradumokokama, Ouo jemaH oj Hajpehe

3aCTYIUbEHUX (DCHOTUIIOBA pe3UCTEHIMje. S. Pneumoniae je kapakTepucaia HHUCKa
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3aCTYIJBEHOCT COjeBa OCETJbMBMX Ha EPUTPOMHULIMH U KIMHIAMHUIMH, ca JApyre CTpaHe,
rotoBo 60% tectupanux u3osnata S. agalactiae u S. pyogenes je OWiI0 OCETJHUBO Ha
CPUTPOMUIIMH ¥ KIMHIAMUIMH. VHTepecaHTHO je Ja cMo Hauuti koj cojeBa S. agalactiae,

MaKo y HUCKOM MponeHty, LSa/b ¢penorun pesucrenumje.

[Tporienar u3onara S. pneumoniae ca cMLSb ¢enorunom (35,9%) je OMO CTAaTHCTHYKH
3HAYAjHO YYECTAIMjHU y OJTHOCY Ha TpoleHaT u3onara ca iMLSb (10,9%) u M/MSDb (18,8%)
dbenorunom pesucrernmje (P < 0,05). Yuecranoct u3oaara ca oBuM (EHOTUIIOM CE HHjE
OMTHO pa3IMKOBaja O] YYECTAJIOCTH M30JIaTa KOjU Cy OMIIM OCETJbUBU HA EPUTPOMHIIMH U
kuHaamuiui (34,4%) (p > 0,05). LSa/b denoTun pe3ucreHiiyje HUje OUO ACTEKTOBAH KO

u3onara S. pneumoniae (Ta6ena 3 u ['padukon 5).

Hajsehu Opoj u3onara S. agalactiae je 6uo OceT/bUB Ha CPUTPOMHUIIMH U KIMHIAMHUIIMH
(62,7%), a majydecramuju MLS ¢enorun pesucrenuuje 6uo je cMLSb (14,7%), 3aTum
M/MSb (12,7%), nok je Ha mocieAmeM MecTy 1o 3acrymsbeHoctu oOwo LSa/b (6,0%)

dbenorun (Tabemna 3 u I'padukon 5).

Hajsehu Opoj wm3omata S. pyogenes Ouo je OCET/hbMB Ha CPUTPOMHUIIMH W KIMHIAMUIIUH
(56,1%), a majuemthu ¢enoTun pesucreHnuje je o6uo M/MSb (18,9%), 3atum cMLSb
(17,8%), nok je Hajpehe 3acrymspen Omo iIMLSb (7,2%) ¢enorun. Hujeman uzomar S.

pyogenes uuje mokazao LSa/b penorun pesuctennmje (Tabena 3 u I'padukon 5).

70% -
60% -
e 50% A mEr/KIi S
©
5 40% - cMLSb
=
§ 30% - m M/MSb
o .
8 e | iMLSb
W LSa/b
10% -

0% -
SPn SB SPy

I'paguxon 5. Yuectamoct MLS ¢eHOTHIIOBA pe3ncTeHIINje KOl cTpenTokoka; SPn - S.
pneumoniae; SB - S. agalactiae; SPy - S. pyogenes; Er/Kli S - ceH3UTUBHHM Ha €pUTPOMHUIINH
U KIMHAaMULUH, CMLSb - KOHCTUTYTHBHA pe3UCTEHIM]a Ha MaKpOJIHIe-THHKO3aMU Ie-
ctpentorpamune rpyne b, M/MSDb - pe3ucteniuja Ha MakpoInie/MakpoIuae-
ctpentorpamune rpyne b, iMLSb - unaynnbuina pesucTennyja Ha MakpoJIuie-
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JMHKO3aMuze-crpentorpamune rpyme b, LSa/b - pe3ucrennmja Ha tnHKO3aMuIe-
cTpenTorpamMuHe rpymne A/ctpentorpamuse rpyme b

4.4 Tlopehemwe yuectasoctu MLS denoTunona pesucrennuje koa I'pam-
NMO3UTHBHUX KOKA

YnopennoM ananuzom ydectanoctd MLS ¢denorunosa pesucrteniuje koa ['paM-nmo3uTUBHUX
Koka, yTBpawim cmo ga cy cMLSb u LSa/b ¢enHorun Haj3acTymsbeHUjU KOJ H30jaTa
Enterococcus spp, a iMLSb ¢enorun mehy mzonaruma MRSA u MRKNS, nok je M/MSb
¢denorun 6mo Haj3actymbeHuju kox MRKNS wm3omara. Ca apyre ctpaHe, 0CeTJbUBOCT Ha
EPUTPOMMIIMH W KJIMHIAMHIIMH je Onia Haj3acTyrubeHuja mel)y uzonatuma S. agalactiae u S.

pyogenes (I'padukon 6).

80%
70% m MRSA
60% m MSSA
3
'E 50% m MRKNS
™
s 40% m MSKNS
m
=
S 30% W EF
Q -
— S = SPn
0 "
: " SB
10% -
, | SPy
0% : | I

Er/KIi S cMLSb M/MSb iMLSb LSa/b

I'paduxon 6. Yuecramoct MLS ¢enoTumnosa pesuctennuje ko I'paM-Io3UTHBHUX KOKa,
MRSA- MeTuimianH pe3ucTerTan S. aureus, MSSA - MeTULIMITUH CEeH3UTHBaH S. aureus,
MRKNS - MeTHnuanH pe3ucTeHTHH Koaryias3a HeraTuBHU ctaduinokok, MSKNS -
METHLIMJIMH CeH3UTUBHHU Koarysas3a HeraTuBHu crapuinokok, EF - Enterococcus spp., SPn - S.
pneumoniae, SB - S. agalactiae, SPy - S. pyogenes; Er/Kli S - ceH3UTHBHU Ha €PUTPOMHUIIMH
U KIMHAAMULUH, CMLSb - KOHCTUTYTHBHA PE3UCTEHIMja Ha MaKpOJIUAe-TMHKO3aMUIe-
ctpenrorpamute rpyne b, M/MSb - pesucreniuja Ha Makposiuae/MakpoIuie-
crpentorpamune rpyne b, iMLSb - nnaynuounina pe3ucTeHnmja Ha MakposHie-
JMHKO3aMuje-cTpentorpamune rpyme b, LSa/b - pe3ucrenimja Ha TnHKO3aMHu1e-
cTpenTorpammue rpyne A/crpenrorpamuse rpyme b
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4.4.1 Tlopeheme yuectanoctu Er/Kli S xox I'paM-no3uTHBHMX KOKa

[Topehemem ydectasiocTH H301aTa OCET/PMBUX HA CPUTPOMHIIMH W KIMHIAMHIIMH KOJI
pa3nuuuTUX BpcTa ['paM-MO3WTHBHHUX KOKa, YTBPAMJIM CMO Ja je oHa Owna Hajeha mehy
u3osatuma S. agalactiae u S. pyogenes m CTaTUCTHYKU Ce 3HAYajHO Pa3JIMKOBaJia y OJHOCY
Ha ocrase ucnutuBaHe Bpcre Oaktepuja (p < 0,01). Ha apyrom mecty, mo ydecranocTu
M30JIaTa OCETJbUBUX HA CPUTPOMHIIMH M KIUHIAMUIIMH, y TPUOIMKHO jeTHAKOM IPOICHTY,
ounu cy usomatu MSSA, MSKNS u S. pneumoniae (p > 0,05). Hajmamu Opoj u3osnara
OCeTJBMBHX Ha OBa JiBa aHTHOMOTHKA Omo je mehy m3omatuma Enterococcus spp., MRSA u
MRKNS u crarucTuuku ce 3Ha4ajHO pa3IUKOBalIa Y OJHOCY Ha OCTajie UCITUTHBAHE BpcTe (P

<0,001) (I'paduxon 7).

70% -
60% - m MRSA
MSSA
3 50% -
= ® MRKNS
5 40%
5 MSKNS
[32] 0, a
= 30% mEF
8
w 20% - m SPn
10% —J mSB
0% - L m SPy

Er/KIi S

I'padpmxon 7. Yuecranoct ocersbuBocTH Ha eputpoMunivH U knuHaaMunuH (Er/Kli S) xox
I'pam-nio3utuBHEX KOKa; MRSA - metnnmnus pe3ucrenTtad S. aureus, MSSA - meturmiux
cersutuBad S. aureus, MRKNS - MeTuImimH pe3ncTeHTHH Koaryiia3a HeraTHBHH
craduiaokok, MSKNS - METHUIIMIINH CEH3UTHBHM KoaryJija3a HeraTuBHU cTaduiaokok, EF -
Enterococcus spp., SPn - S. pneumoniae, SB - S. agalactiae, SPy - S. pyogenes

4.4.2 Tlopehemwe yuectanmoctu CMLSD ¢enornna pesucrennuje kox I'paM-no3uTuBHUX
KOKa

[Topehewem yuecranoctu cMLS ¢eHoTuna pesucteHuuje Koj pa3IuyuTHX BpcTta ['pam-
MO3UTUBHUX KOKa, YTBPAMIM CMO Ja je oBaj (eHOTHNl OMO CTATHCTUYKH 3HA4ajHO

Haj3acTYIUbCHUjU Koja m3osata Enterococcus spp. (p < 0,001). Mamwy 3acTymbeHOCT CMO
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no6mu Ko u3oara S. pneumoniae u MRSA (p > 0,05), a najmamy kog MSSA uzonara (p <

0,05) (I'paduxon 8).
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I'paduxon 8. Yuecramoct cMLSb denoruna pesucreniyje ko ['paM-mo3uTHBHUX KOKa;
MRSA - MetununuH pe3uctenTan S. aureus, MSSA - MeTULIMIIMH CEH3UTHBaH S. aureus,
MRKNS - MeTHnuanH pe3ucTeHTHH Koaryias3a HeraTuBHU ctadminokok, MSKNS -
METHUIIWIMH CEH3UTUBHU Koaryliaza HeratuBHu craduiokok, EF - Enterococcus spp., SPn - S.
pneumoniae, SB - S. agalactiae, SPy - S. pyogenes

443 Tlopehemwe yuectanmocru M/MSh ¢enoruna pesucrennuje koa I'pam-
NO3UTHBHHUX KOKA

VYnopeaHoM aHanu3zoMm yuectamoctu M/MSb ¢enotuna kon paznuuutux Bpera ['pam-

MO3UTHBHUX KOKa, YTBPIMIN CMO JIa je 0Baj (heHOTHN HajydecTanuju kox mzonata MRKNS

(p < 0,05). 3artum 1o 3actyrsbeHocTH cieae u3onata MSKNS, S. pyogenes, S. pneumoniae,

MRSA, MSSA u S. agalactiae ca npubnmxHO jeqHakoM ydectanomihy U 0e3 CTaTUCTHYKU

3Havajue paznmuke (P > 0,05). OBaj ¢deHoTMH je OMO HajMame 3aCTYIJbEH KOJ HM30JaTa

Enterococcus spp. (p < 0,001) (I'padukon 9).
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I'paduxon 9. Yuecranoct M/MSb denoruna pezuctenuuje ko I paM-To3UTHUBHUX KOKa;
MRSA - MeTununuH pe3ucrentan S. aureus, MSSA - MeTUIIMIIMH CEH3UTHBaH S. aureus,
MRKNS - MeTHnuanH pe3ucTeHTHH Koaryias3a HeraTuBHU ctadminokok, MSKNS -
METHUIIWINH CEH3UTUBHU Koarynasa HeratuBHH craduiokok, EF - Enterococcus spp., SPn - S.
pneumoniae, SB - S. agalactiae, SPy - S. pyogenes

4.4.4 Tlopehemwe yuectanmoctu IMLSD ¢penoTuna pesucrennuje koxa I'paM-no3uTuBHUX
KOKa

[Topehemem yuectanoctu IMLSh denoruna kox paszauuutux Bpcra [ paM-Mmo3uTHBHUX KOKa,
YTBPAMIU CMO Ja je oBaj (heHOTHN OMO Haj3acTymubeHuju Ko nzonata MRSA m MRKNS, ca
CTATUCTUYKU 3HAYajHOM PA3JIMKOM y OJHOCY Ha cBe octajie Bpcre (p < 0,05). 3atum cy no
3actymibeHocTu cnenunu u3zonatu MSSA u MSKNS (p < 0,05), a y 3HayajHO HIKEM U
Mel)ycoOHO TpUOMMIKHO jeJHAKOM TPOIEHTY KOJ HW30jlaTa crpenTokoka. Kom wu3onmarta

SHTEpOKOKa je Oro HajMame 3actyribeH (P < 0,05) (Ipadukon 10).
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I'paduxon 10. Yuectanoct iMLSb ¢enoTuna pesucrennuje ko I paM-mo3sUTHBHUX KOKA;
MRSA - MeTuniuiH pe3ucTerTan S. aureus, MSSA - MeTUIIMIINH CEH3UTHBAH S. aureus,
MRKNS - MeTunuivH pe3sucTeHTHH Koarynasza HeratuBHH ctaduinokok, MSKNS -
METHUIIWIMH CEH3UTUBHU Koarylaza HeratuBHu craduiokok, EF - Enterococcus spp., SPn - S.
pneumoniae, SB - S. agalactiae, SPy - S. pyogenes

445 Tlopehemwe yuectanoctu LSa/b penoruna pe3ucrenuuje koa I'paM-no3uTuBHUX
KOKAa

[Topehemem yuecranoctu LSa/b dhenoTuna ko pa3mmuuTux Bpcta [ paM-TIO3UTUBHUX KOKa,
YTBPIMJIM CMO JIa je OH Haj3acTyIJbeHUjU KoJ m3oyara ENterococcus spp., ca CTaTHCTUYKA
3HAYajHOM PA3IHUKOM y OJHOCY Ha cBe octane Bpcte (P < 0,05). Ha apyrom mecty mo
3aCTYyIJBCHOCTH je OMo Kon u3onata S. agalactiae, 10k je y HUCKOM MPOIEHTY OHO OTKPUBEH
ko1 MRSA, MSKNS u MSSA wusonara (p < 0,05). Kox uzomara MRKNS, S. pneumoniae u

S. pyogenes, LSa/b ¢penotun uje 6uo unenrudukosat (I'padukon 11).
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I'paguxon 11. Yuecranoct LSa/b ¢penoruna pesucrenyje ko ['paM-mo3uTHBHUX KOKa;
MRSA - MeTununuH pe3ucrentan S. aureus, MSSA - MeTUIIMIIMH CEH3UTHBaH S. aureus,
MRKNS - MeTHnuanH pe3ucTeHTHH Koaryias3a HeraTuBHU ctadminokok, MSKNS -
METHUIIWINH CEH3UTUBHU Koarynasa HeratuBHH craduiokok, EF - Enterococcus spp., SPn - S.

pneumoniae, SB - S. agalactiae, SPy - S. pyogenes

45 VYuecrasoct MLS ¢deHoTnnoBa pe3ncreHunje mo BpCTH MaTepujajia

IMLSb ¢enoTun pesucreHiyje je Ono TOMUHAHTAH y U30jatuMa [ paM-mo3UTUBHUX KOKa M3

Opucesa rpiaa u Hoca (32,8%) u nuokynrypa (24,2%), nok je CMLSb npeosnagaBao mely

n3onaruMa u3 reautanHux cexkperta (33,3%) u ypuna (60,0%) (Tabena 4).

Ta6ena 4. Yuectanoct MLS ¢eHoTunosa no Bpctu Marepujaia koa I'paM-mo3suTUBHUX KOKa

Bpcra marepujama n (%)

Bpucesn rpia u Hoca IInokyiarype I'eHuTa HM cekperH Ypun
Er/Kli $* 371 (42,7) 363 (42,0) 172 (27,6) 3(30,0)
cMLSb® 89 (10,3) 128 (14,8) 208 (33,3) 6 (60,0)
M/MSb* 120 (13,8) 136 (15,7) 116 (18,6) 0(0,0)
iMLSb" 285 (32,8) 209 (24,2) 90 (14,4) 0(0,0)
LSa/b” 3(0,4) 28 (3,3) 38 (6,1) 1 (10,0)
YKynHo 868 (100,0) 864 (100,0) 624 (100,0) 10 (100,0)

* CeH3UTUBHYU HA €PUTPOMHIIMH U KIIMHIAMULIUH

® KOHCTHTYTHBHA PE3UCTEHIHja HA MAKPOJIH/IC-THHKO3aMH/Ie-CTPENITOrpaMUHe rpyre b
" Pe3ucTeHIMja HA MAKPOJIMIE/ MAKPOJIUIE-CTPENITOrPAMHHE TpyIe b

" MHayuubuiiHa pe3ucTeHIlnja Ha MakpOJIuIe-JIMHKO3aMuIe-CTpenTorpamute rpyie b

" Pe3uCTeHIMja HA JIMHKO3aMU Ie-CTPENTOrPaMUHe Tpymie A/cTpentorpaMune rpyie b

59



Munena Mumh JloxTopcka aucepranuja

[Topehemwem yuecramoctu MLS (enoTumnoBa pesncTeHnuje mo BpcTu Marepujaia ko ['pam-
MO3UTHBHUX KOKa YTBPAWIM CMO Ja je HajBehm mpoleHar wu3ojara CEH3UTHUBHHX Ha
EpUTPOMHIIMH W KIMHIAMHUIMH Ono mely m3omatuma OpriceBa rpjia M HOCa M MHOKYITYpa.
CMLSDb u LSa/b ¢penorun cy 6mnum Hajuenthu koa uzosara u3 ypuHokynrypa, M/MSbh je 6uo
Hajuerthu KoJ M30J1aTa U3 TEHUTAIHHUX CeKpera, MoK je IMLSh denorun 6mo Hajyuecranuju

KO/ nu3oiiata u3 opucesa rpia u Hoca (Tabena 4 u I'padukon 12).
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i;, mEr/KIi S
E 40%
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'i 30% = M/MSb
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9 20% = iMLSb
w LSa/b
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Gpucesu rpnam  NUOKyAnType FeHUTANHKU YPUH
HOCa CcexpeT

I'padpuxon 12. Yuecranoct MLS ¢denotumnosa o Bpctu Marepujana ko [ paM-mo3uTUBHUX
koka; Er/Kli S - ceH3uTHBHM HAa €pUTPOMMIIMH U KIMHAaMULUMH, cMLSb - KoHCTUTYTHBHA
pEe3UCTEHIMja Ha MaKpoJIne-TMHKO3aMuie-cTpentorpamune rpyne b, M/MSb -
PE3UCTEHIINja Ha MaKpone/Makponuae-crpentorpamune rpyne b, iMLSb - nnaynubninna
pE3UCTEHIINja Ha MaKpOJIUIe-TMHKO3aMuie-cTpenTorpamute rpyme b, LSa/b - pesucrenuuja
Ha JINHKO3aMHU/JIe-CTpenTorpaMuHe rpymne A/ctpentorpamune rpyne b

45.1 VYuecranoct MLS ¢enorunona pe3ucreHunje mo BpCTu MaTepujaia Ko S.
aureus

[Topehemem yuecranoctn MLS ¢enotunoBa mo Bpctu marepujana xkonx MRSA wu3onarta,
YyTBPIWIM CMO Ja je HajBehm mporeHaT wu30maTa CEH3UTUBHHX Ha EPUTPOMHUIMH U
KJIMHIAMUIIMH OMO mpHcyTaH Koja m3onarta u3 muokyntypa (p > 0,05). Iokaszano ce na je
cMLSb ¢enotun Takohe Hajuenthu koa uzonara us muokyarypa (p < 0,01). M/MSb u LSa/b
dbeHoTHN Cy OWiM HajydecTanuju koxa m3oidara MRSA u3 reanrananx cekpera (p < 0,05 u p
> 0,05 pecniexkTuBHO), 10K je iIMLSb Ono Haj3acTymibeHHjU Y U30J1aTUMa U3 OpHceBa rpia u

Hoca (p < 0,05) (Tabena 5 u I'padukon 13).
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[Topehewem yuectamoctn MLS denotunoBa nmo Bpctu Marepujaiga koa MSSA wu3onara,
VIBpAWJIM CMO Ja je Hajehw mpoleHaT H30j1aTa CCH3UTHBHUX HAa EPUTPOMUIIMH U
KJIMHIaMUIMH OMO npucyTaH Mel)y u3omatuma u3 nmuokyntypa (p < 0,05). cMLSb u M/MSb
¢benorun cy 6unu Hajuenthu mely u3onaruma u3 reaurannux cexpera (p > 0,05 u p < 0,05
pecrekTuBHO), 10K je IMLSh ¢enotun 6mo Hajydecranuju Koa m3oyata U3 OpuceBa rpia u
Hoca (p < 0,05), a LSa/b penorun kox MSSA wnzonara u3 nuokyirypa (p > 0,05) (Tabena 5 u
I'padukon 13).

Ta6ena 5. Yuectanoct ¢peHOTHIIOBA pe3UCTEHIIM]E TT0 BpCcTH MaTepujana kox MRSA u
MSSA u3zonata

MRSA® MSSA®
Bpcra marepujama n (%0) Bpcra matepujana n (%)
Bpucesu rpaa IuokyaType I'enurannu BpuceBu rpaa IuokyaType I'ennrannu
U Hoca CeKpeTH U HoCca CeKpeTH
Er/Kli S* 5(12,2) 11 (14,3) 3(6,8) 115 (38,6) 201 (58,1) 45 (32,6)
cMLSb" 1(2,4) 30 (39,0) 12 (27,3) 8(2,7) 13 (3,8) 8(5,8)
M/MSb” 2(4,9) 10 (13,0) 14 (31,8) 26 (8,7) 41 (11,8) 48 (34,8)
iMLSb" 33 (80,5) 25 (32,5) 13 (29,5) 149 (50,0) 88 (25,4) 37 (26,8)
LSa/b* 0(0,0) 1(1,3) 2(4,5) 0(0,0) 3(0,9) 0(0,0)
YkynHo 41 (100,0) 77 (100,0) 44 (100,0) 298 (100,0) 346 (100,0) 138 (100,0)

? MeTUIWINH ceH3uTuBaH S. aureus

® MeTHIMIHHE PE3HCTEHTHH KOArylia3a HeraTHBHH CTa(UIOKOK

" CeH3UTUBHHU Ha EPUTPOMUIIUH U KJIMHIAMULIUH

" KOHCTHTYTUBHA PE3MCTEHIIM]a Ha MAKPOJIMIE-THHKO3aMHU IE-CTPENTOrPaMuHe Trpyne b
% Pe3uCTeHIM]a HAa MaKpOJIKIe/MaKpOIIMIE-CTPENTOrpaMUHeE rpyne b

b WHayuuOuiiHa pe3ucTeHIrja Ha MaKkpOJInIe-TMHKO3aMuIe-CTpENTorpamMuHe rpyie b

¢ PesrcTeHIMja Ha TMHKO3aMKIE-CTPENTOIPAMUHE IpyIe A/cTpentorpaMune rpyne b

ITopehem yuectamoctu MLS (¢eHoTHIOBa pe3UCTEHLIMje NpeMa BPCTH MaTepHujajia KoJ
nzonata MRSA u MSSA, yrBpaniu cMo Ja je Hajeha ydyecTanocT M3oiara OCeT/bHMBUX Ha
CPUTPOMHMIIMH ¥ KJIMHIAMUIIMH Owia koj u3onata MRSA u MSSA u3 nuokynrypa (p <
0,05), M/MSb ¢enotuna pesucreHnuje u3 reHuTanHux cekpera (P > 0,05) u IMLSb
¢denotuna ko u3onara u3 Opucena rpiaa u Hoca (P < 0,05). cMLSb ¢enorun je 6mo
Hajyuectanuju ko MRSA wu3onara u3 muokyntypa a kog MSSA u3onara u3 TeHUTATHHX
cekpera (p < 0,05). LSa/b denorumn je 6uo Hajuenthu kog MRSA u3onara u3 reHUTATHHX

cekperta, a ko MSSA wn3onata u3 muokynrypa (p > 0,05) (Tabena 5 u I'padukon 13).
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I'paduxon 13. Yuecraioct MLS ¢deHOTHIIOBA PE3UCTEHIIN]jE 110 BPCTH MaTepHjaia Ko
MRSA u MSSA u3zonara; Er/Kli S - ceH3UTHBHU Ha €pUTPOMUIIMH U KIuHAaMUIIMH, CMLSb
- KOHCTUTYTHUBHA PE3UCTCHIIN]a HA MaKPOJIHUIC-THHKO3aMUIe-CTPENTOrpaMuHe rpyne b,
M/MSDb - pe3ucteHIrja Ha MaKpOJIHIe/MaKpoIUae-cTpenTorpamMune rpyme b, iMLSD -
UHIyIIMOWIIHA PE3UCTEHIIMja Ha MAaKpOJIUIe-IMHKO3aMu ie-cTpentorpamute rpyne b, LSa/b -
PE3UCTEHIMja Ha JITHKO3aMH/Ie-CTPEIITOrpaMUHe rpyre A/cTpentorpamune rpyme b

Kana ce ynmopene METHIIMIMH PE3UCTEHTHH W METUIMJIMH OCETJBUBHU M30JIaTH S. aureus, y3
Mame pas3linke, youaBa ce ciauuHa TeHaeHnuja. Hanve, n kom MRSA u xoq MSSA wu3onara
Hajuemhe gerekroBaH (eHotun MLS pesucrennumje mel)y m3zonaruma w3 OpuceBa rpia u
Hoca je Omo IMLSDh, a wmelhy wusomaruma u3 renuramHux cexpera M/MSb ¢enotum.
Huctpubynmja MLS ¢enorunoBa kog MSSA u MRSA wu3omara M3 muoKynrypa ce
pasnukoBana, u IMLSbh je 6uo momunantan kog MSSA wm3omara, a cMLSb denotun kox

MRSA wusonara (Tabena 5 u I'padukon 13).

45.2 VYuecranoct MLS ¢enornnoBa pe3ucreHumje nmo Bpcru matepujaia koa KNS
u3oJiata

ITopehemem yuectamoctu MLS ¢enotunosa no Bpctu marepujana kog MRKNS wuzonara
YTBPAMIM CMO Ja je HajBehu mpoleHaT H30JlaTa CEH3UTHBHUX Ha EPUTPOMHUIMH U
KIMHIaMUAIIMH 6o Mel)y m3onatuma u3 Opucesa rpia u Hoca (p > 0,05), cMLSb u M/MSb
dbenotun Mely uzonatuma u3 reautaaHux cexkpera (P > 0,05) u iIMLSb mehy nzomatuma u3
nuokyarypa (p > 0,05). LSa/b ¢penorun nuje unentudurosan kogx MRKNS un3onara (Tabena
6 u I'paduxon 14).
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[Topehewem yuecranoctu MLS ¢denorunosa mo Bpctu matepujasnia kox MSKNS uzonara
YTBPAWIM CMO Ja je HajBehm mpoleHar wu30iaTa CEH3WTUBHUX Ha EPUTPOMHIIMH U
KIMHAaMHuIMH O6uo Mely m3onmatuma u3 Opucesa rpia u Hoca (P > 0,05), a ga cy cMLSDb,
M/MSb u LSa/b ¢penorun Ounm Hajuemhu mely m3onmaTuma M3 TeHUTATHHX cekpera (P >
0,05), a iMLSb mehy uzonaruma u3 6pucesa rpia u Hoca (p > 0,05) (Tabena 6 u I'paduxon
14).

Ta6ena 6. Yuectanoct peHOTHIIOBA pe3ucTeHIyje 1o BpcTi MaTepujana ko MRKNS u
MSKNS wusonara

MRKNS* MSKNS®
Bpcra matepujana n (%) Bpcra matepujana n (%0)
Bpucesu rpaa IMuokyrype I'ennrannu Bpucesu rpaa IMuokyarype I'ennrannu
U HOCA CceKpeTH H HOCA CeKpeTH
Er/Kli S* 2 (13,3) 3(8,3) 1(5,0) 96 (43,2) 126 (41,3) 35(34,7)
cMLSb" 2 (13,3) 5(13,9) 4 (20,0) 15 (6,8) 36 (11,8) 13 (12,9)
M/MSb” 5(33,3) 10 (27,8) 8 (40,0) 33(14,9) 66 (21,6) 26 (25,7)
iMLSb" 6 (40,0) 18 (50,0) 7 (35,0) 75 (33,8) 73 (23,9) 24 (23,8)
LSa/b* 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 3(14) 4(1,3) 3(3,0)
YkynHo 15 (100,0) 36 (100,0) 20 (100,0) 222 (100,0) 305 (100,0) 101 (100,0)

* METULIINH PE3UCTCHTHH KOATYJIa3a HETaTUBHHU CTa(hHIIOKOK

® MeTHIMINE CeH3UTHBHE KOATyla3a HEraTHBHH CTa(UIOKOK

? CeH3UTHBHU Ha CPUTPOMHLINH U KIWHIAMHLIAH

" KOHCTHTYTHBHA PE3UCTEHIIM]a Ha MAaKPOIIHAC-THHKO3aMUIe-CTPenTorpaMuHte rpyme b
* Pe3ucTeHIMja Ha MaKpOJIHIe/MaKpOIHe-CTPENTorpamMune rpyme b

Y M ynubuHa pesucTennumja Ha MakpoIHIe-TMHKO3aMHUie-CTPeNTorpaMuse rpyie b
¢ Pe3ucTeHIMja Ha IMHKO3aMUJIe-CTPENTOIPAMUHE IpyIie A/cTpentorpamMmune rpyme b

[Topehemem yuecramoctn MLS ¢eHOoTHIIOBA pe3nCTEHIMje MpemMa BPCTH Marepujaja Ko.
nzosnata MRKNS u MSKNS, yrBpaunu cMo na je Hajeha ydecranocT u3ojiaTa OCETJbUBUX
Ha epUTPOMMLIMH U KIMHIaMULUH Ouna kox nzonata MRKNS u MSKNS u3 Opucesa rpia u
Hoca (p < 0,05), a M/MSb, cMLSb u LSa/b ¢enotuna pe3ucreHyje u3 TEHUTATHUX CEKpeTa
(p > 0,05). IMLSDb ¢enorun je 6uo Hajydectanuju kogq MSKNS n3onara u3 Oprcesa rpia u
Hoca, a ko MRKNS wusonara u3 muokyarypa (p < 0,05) (Tabena 6 u I'paduxon 14).
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I'paduxon 14. Yyecranoct MLS ¢eHoTHIIOBA pe3uCTEHIMj€ IPeMa BPCTH MaTepujaia Ko
MRKNS u MSKNS m3onara; Er/Kli S - ceH3UTUBHU Ha ePUTPOMUIIMH U KJIWHIAMHIIAH,
CMLSD - KoHCTHTYTHBHA PE3UCTEHIIM]a HA MaKPOJIU/IC-THHKO3aMHIe-CTPEIITOIPAMHHE IPyIIe
B, M/MSDb - pe3uctennmja Ha MaKpoIuae/Makpouie-crpentorpamune rpyme b, iMLSb -
WHIYIMOWITHA PE3UCTEHIINja Ha MaKpOJIU Ie-TMHKO3aMuie-cTpenTorpamute rpymne b, LSa/b -
PE3UCTEHIMja Ha JIMHKO3aMH/Ie-CTPENITOTpaMUuHe rpyne A/cTpentorpamune rpyme b

Kana ce ymopenu yuecranoct MLS ¢eHoTunosa pe3ucreHmnumje npema BpCTH MaTepujaia Ko
METHLIWIMH PE3UCTEHTHUX W METHUIWIIMH OCETJBMBHX H30JIaTa KOaryia3a HEraTHBHUX
cTapuiokoka, yodaBa ce ciauuHa TeHaeHuuja. Hamme, u xom MRKNS u xonm MSKNS
u3oJara, Hajuernhu je 6uo IMLSh ¢enorun pesucrenuumje mely nzonaruma u3 opricesa rpia
W HOCa U MUOKYNTypa, a M/MSb denorun mehy nzonarnma u3 reauranaux cekpera (Tabema

6 u I'paduxon 14).

453 V¥Yuecranoct MLS ¢enorunoBa pe3ucreHumje no BpCTH MaTepujajia Ko U3oJara
Enterococcus spp. u S. agalactiae

ITopehemem yuecranoctu MLS ¢denoTunoBa pesucTeHuuje Mo BPCTH MaTepHjajia Ko
n3osiata Enterococcus spp. yTBpawim cMo j1a je HajBehu NpoIeHaT u30JiaTa CCH3UTUBHUX Ha
EPUTPOMUIIMH U KIMHIAAMHIIMH, Kao 1 u3ojata ca M/MSb, iMLSb u LSa/b ¢enorunom 6mo
Mehy w3omarmma wu3 mmokyarypa (p > 0,05). cMLSb denotun 6mo Hajuerthu wmehy

u3ojaTuMa u3 opucesa rpia u Hoca (P > 0,05) (Tabena 7 u I'padukon 15).

[Topehemem yuectamoctu MLS deHoTHIIOBA IO BPCTH MaTepHjaia Koj u3ojara S. agalactiae

YTBpAWIA CMO Ja je HajBehum mporeHaT wH30jaTa CEH3WTUBHUX HAa EPUTPOMHUIIMH U
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KJIMHIaMUAIIMH 0o Melyy m3onatuma u3 OpuceBa rpia u Hoca (P > 0,05), cMLSb ¢enoruna
Mmehy wm3omaruma u3 ypunokyiarypa (p > 0,05), a M/MSb u iMLSb denotuma mehy
u3oyiaTiMa u3 reHutaaHux cekpera (p > 0,05). LSa/b ¢enorun je Ouo Hajuemhu mehy

n3osiatuma u3 nuokysrypa (p > 0,05) (Tabena 7 u ['padukon 15).

Tabena 7. YyectanocT ¢eHOTUIIOBA PE3UCTEHIIH]E 110 BPCTH MaTepHjasia KOJI u3ojaTa
Enterococcus spp. u S. agalactiae

Enterococcus spp. S. agalactiae
Bpcra matepujana n (%) Bpcra martepujana n (%)
Ypun bp n:e::c;"pﬂa IIunoxyarype ri]e{:;:::“ Ypun Epn;e::c;pﬂa IIunoxyarype Fi::;:f:“
Er/KIliS* 0(0,0) 0(0,0) 1(1,9) 1(0,5) 3(75,0) 2 (100,0) 7 (63,6) 82 (61,7)
cMLSb®  5(83,3) 3(100,0) 33 (61,1) 151 (83,0) 1(25,0) 0(0,0) 1(9,1) 20 (15,0)
M/MSb®  0(0,0) 0(0,0) 1(1,9) 1(0,5) 0(0,0) 0(0,0) 1(9,1) 18 (13,5)
iMLSb" 0(0,0) 0 (0,0) 1(1,9) 3(1,6) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 6 (4,5)
LSa/b" 1(16,7) 0 (0,0) 18 (33,3) 26 (14,3) 0(0,0) 0(0,0) 2(18,2) 7(53)

Vikymwo 6(100,0) 3(1000)  54(100,0) 182(100,0) 4(100,0) 2(100,0)  11(100,0) 133 (100,0)

* CEeH3UTUBHHU Ha EPUTPOMUIIMH U KIMHIAMULINH

0 KoHcTHTYTHBHA pe3UCTEHIIM]a Ha MAaKPOJIUJIe-TMHKO3aMu Ie-CTpenTorpamune rpymne b
" Pe3ucTeHImja HA MAKPOJIKIIE/ MAKPOJIUIE-CTPENITOrpaMuHe rpyme b

" MHayuubuiiHa pe3ucTeHInja Ha MakpoJIu/Ie-IMHKO3aMuie-CTpenTorpamute rpyie b

” Pe3uCTeHIMja HA JIMHKO3aMU Ie-CTPENTOrpaMibe Tpyme A/cTpentorpaMune rpyie b

[Topehewem yuectamoctu MLS deHoTunoBa pe3ucTeHIje Mo BPCTU Marepujana umely
n3ostata Enterococcus spp. u S. agalactiae yrBpaunu cmo 1a je Hajpeha yuectanocT u3ojara
SHTEPOKOKa OCETJPMBUX Ha EPUTPOMHIIMH W KIMHIAMHUIMH Owia Mel)y H3oiatuma u3
MUOKYATYpa, u3ojara S. agalactiae us 6pucesa rpia u Hoca (P < 0,05), nzonara eHTEpOKOKa
ca cMLSb ¢enorunom mel)y usonaruma u3 Opucesa rpia u Hoca, a u3onata S. agalactiae u3
ypusnokyarypa (p < 0,05). Hajeeha ydectanoct u3onara eHtepokoka ca M/MSb u iMLSb
benotumnom Ouia je mehy uzonaruma U3 MHOKYITYypa, a u3onara S. agalactiae u3 reHuTamTHUX
cekpera (p > 0,05). Hajyuecramuju wusonatu eHrepokoka u S. agalactiae ca LSa/b
¢deHoTunom pesucrenuuje cy o6mim mehy nzonatuma u3 nuokyarypa (Tabena 7 u I'paduxon

15).
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I'padukon 15.Yuecranoct MLS peroTunOBa pe3ncTeHIje mpemMa BpCTH MaTepurjaia Kol
uzonara Enterococcus spp. (EF) u S. agalactiae (SB); Er/Kli S - cen3utuBHu Ha
EpUTPOMHUIIMH U KIMHAaMUIIH, CMLSb - KOHCTUTYTHBHA pEe3UCTEHIINja HA MAaKPOJIH/Ie-
JMHKO3aMHu/Ie-cTpentorpamute rpymne b, M/MSD - pesucreninuja Ha Makpouie/MaKkpoIuie-
crpenrorpamune rpyne b, iMLSb - nnaynuounina pe3ucTeHnmja Ha MakpoJIHie-
JHMHKO3aMue-cTpentorpamute rpyme b, LSa/b - pesucreniumja Ha THHKO3aMHuIe-
cTpenTorpammue rpyne A/crpentorpamune rpyme b

[Topehewmem muctpubynuje ydectamoctn MLS ¢eHOTHIIOBA pe3ncTEHIMje MpemMa BPCTH
Marepujaia, 3amaXkeHe Cy Beluke pasnuke usMel)y m3onmara eHtepoxoka u S. agalactiae.
JeauHa CIMYHOCT y y4ecTaaoCTH Koj u3osata Enterococcus spp. u S. agalactiae 6uia je kon
LSa/b denoruna pesucrennmje, koju je 6uo Hajydectanuju mehy u3onaruma obe OGaxTepuje

u3 nokynrypa (Tabena 7 u I'papuxon 15).

45.4 VYyecranoct MLS ¢genoTunosa pe3ucreHumje no BpCTH MaTepHjajia Kox H30J1aTa
S. pneumoniae u S. pyogenes

[Topehemem yuecranoctu MLS ¢denorunoBa mo BpcTH Marepujana KoJ u3onara S.
pneumoniae yTBpAuiIM cMO Ja je HajBehu MpoLeHaT M30JIaTa CeH3UTHBHUX Ha EPUTPOMHIIUH
U KJIMHAAMMIMH U u3onara ca M/MSb ¢enotunom Ouo mely n3onatma U3 TE€HUTATHUX
cekpera (p > 0,05), cMLSb u3 Opucea rpia u Hoca (P > 0,05) u iMLSb denorun u3
nuokynrypa (p > 0,05) (Tabena 8 u I'padukon 16).

[Topehemwem yuecramoctu MLS ¢dhenoTuioBa mo BpCcTH Matepujaia Koja uzojata S. pyogenes

YTBpPAWIM CMO Ja je HajBehum mpoueHar wu3ojaTa CEH3UTHBHUX Ha EPUTPOMHUIMH U
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KIMHIAMHUIMH OO Meljy u3omaTuMa U3 reHuTaanux cekpera (p > 0,05), a cMLSb, M/MSb u
iMLSb u3 numokynrypa (p > 0,05). LSa/b ¢denoTun Huje MAEHTH(PHKOBAH KOI OBE BPCTE

Oaktepuja, kKao HU Ko S. pneumoniae (Tabemna 8 u I'paduxon 16).

Tabesa 8. YdecranocT (eHOTHIIOBA PE3UCTEHIIM]E MO BPCTH MaTepujajia Koj u3oyara S.
pneumoniae u S. pyogenes

S. pneumoniae S. pyogenes
Bpcra matepujaaa n (%0) Bpcra matepujaia n (%0)
Bpucesu rpaa IuokyaType I'ennrannu Bpucesu rpaa IMuokyaType I'enurajnnu

U HOCa CeKpeTH U HOCA ceKpeTH
Er/Kli $* 15 (28,8) 4 (50,0) 3(75,0) 136 (57,9) 10 (37,0) 2 (100,0)
cMLSb® 21 (40,4) 2 (25,0) 0 (0,0) 39 (16,6) 8 (29,6) 0(0,0)
M/MSb*® 10 (19,2) 1(12,5) 1(25,0) 44 (18,7) 6 (22,2) 0 (0,0
iMLSb" 6 (11,5) 1(12,5) 0(0,0) 16 (6,8) 3(11,1) 0 (0,0)
LSa/b" 0 (0,0 0 (0,0 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0 0 (0,0
Yxkynno 52 (100,0) 8 (100,0) 4 (100,0) 235 (100,0) 27 (100,0) 2 (100,0)

* CEeH3UTUBHHU Ha EPUTPOMUIINH U KIMHIAMULINH

0 KoHcTHTYTHBHA pe3UCTEHIIMja Ha MAaKpOJIUe-TMHKO3aMu Ie-CTpenTorpamune rpymne b
" Pe3ucTeHImja HA MAKPOJIUIIE/ MAKPOJIUIE-CTPENITOrpaMuHe rpyme b

" MHayuubmiiHa pe3ncTeHINja Ha MaKkpOJInAe-THHKO3aMHU Ie-CTpenrTorpaMute rpyie b

* Pe3uCTeHIIMja HA TMHKO3aMHU/Ie-CTPENITOrpaMune rpyme A/crpentorpamMune rpyme b

[Mopehemem yuectamoct MLS deHoTHIOBa pe3ucTeHIMje Ko n3oaara S. pneumoniae u S.
pyogenes TIpeMa BPCTH Marepujaia YTBPAWIM CMO Ja HajBehu mporeHat wu3ojara S.
pneumoniae u S. pyogenes OCETJbUBMX HAa EPUTPOMHUIMH W KIMHIAAMUIMH OHO Mmehy
u3ojaTuma u3 reauranHux cekpera (p > 0,05), a IMLSD ¢enoruna u3 nuokynrypa (p > 0,05).
cMLSb ¢enotun je 0o HajydecTanuju Koja u3oiaTa S. pneumoniae mely umsonatuma u3
OpuceBa rpia W HOca, a KOJA H3onara S. pyogenes u3 muokynrypa (p > 0,05). M/MSb
¢denotun je 6uo Hajuemhu mely u3ogatuma S. PNEUMONIAe U3 reHUTATHUX ceKpeTa, a Mehy
usosiatuma S. pyogenes u3 nmokynrypa (p > 0,05). iIMLSb denoTun je 610 Haj3aCTYIIBCHHjU
mely m3omatuma S. pneumoniae u S. pyogenes u3 mumokynrypa (p > 0,05) (Tabena 8 u
I'paduxon 16).
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I'paduxon 16. Yuectanoct MLS ¢deHnoTHmnoBa pe3sucTeHIyje o BpcTu MaTepujana Ko
usosata S. pneumoniae (SPn) u S. pyogenes (SPy); Er/Kli S - ceH3UTHBHU Ha EPUTPOMHUIIMH
U KIMHAaMUIH, CMLSb - KOHCTUTYTHBHA PE3UCTEHIMja Ha MaKpOJIUIC-THHKO3aMU Ie-
crpentorpamune rpyne b, M/MSDb - pe3ucTennuja Ha MaKposne/MakpoIuie-
ctpentorpamune rpyne b, iMLSb - unaynnbuina pe3sucTeHinja Ha MaKpoIue-
JHMHKO3aMuje-cTpentorpamune rpyme b, LSa/b - pe3ucrenimja Ha inHKO3aMuie-
cTpenTorpamMmHe rpymne A/crpenrorpamuse rpyime b

Kana ce ynopeze uzomnaru S. pneumoniae u S. pyogenes, yoduaBa ce JSTUMUYHA CIMYHOCT Y
mucTpudynuju ¢gerHorunoBa MLS pesucrenuuje mel)y mu3onatumMa U3 pasIUuUTHX BpCTa
Mmatepujaia. Hamme, m kom S. pneumoniae u koa S. pyogenes wn3onara Hajuemrhe je
nerektoBan iIMLSb dbenoTun u3 nmuokynTypa, 10k LSa/b ¢perotun Huje 610 HIeHTUPUKOBAH

HH KOJ jeiHe o1 0BHX BpcTa Oakrepuja (Tabena 8 u I'padukon 16).

4.6 VYuecramoct MLS ¢deHoTHOBA pe3ucTeHLIMje MO MOPEKITY
Marepujajia

[Topehewem yuectamoctu MLS ¢eHOTHIIOBA pe3ucTeHIIMje KOA u3oiaTa [ paM-TO3UTHBHHUX
Koka Mely m3omatuma amMOyJaHTHOI M OOJHMYKOTr IOpeKja HUje yTBpheHa CTaTUCTHUYKU

3HavajHa pasznuka (P > 0,05) (Tabena 9 u 'padukon 17).
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Tabesa 9. Yuecranoct MLS ¢eHOTHIIOBA 11O TIOPEKITY MaTepHjaia Ko I paM-IIo3UTHBHUX
KOKa

IMopekJio maTepujaia n (%)

AmOyaanTHH  BoJiHMYKH
Er/Kli S* 786 (39,0) 123 (35,1)
cMLSb® 383 (19,0) 48 (13,8)
M/MSb* 291 (14,4) 81 (23,1)
IMLSb" 493 (24,5) 91 (26,0)
LSa/b” 63 (3,1) 7(2,0)
Ykynno 2016 (100,0) 350 (100,0)

? CeH3UTHBHY HA EPUTPOMMUIIUH U KIUHIAMUIHH

% KOHCTHTYTHBHA PE3HCTEHIIMja HA MAKPOIIH/IC-THHKO3aMHUIe-CTPENTorpaMuHe rpyre b
" Pe3ucTeHNMja Ha MaKpOJTHe/MaKkpOJIHe-CTpenTorpaMune rpyme b

" MHayuubuiiHa pe3ucTeHInja Ha MakpoJIu/ie-JIMHKO3aMuie-CTpenTorpamute rpyre b

” Pe3uCTeHIMja HA JIMHKO3aMU Ie-CTPENTOrpaMibe rpyme A/cTpentorpaMune rpyie b

45%

40%

35% |
g 30% - mEr/KIi S
g 25% - % CMLSb
§ 20% - = M/MSb
'g - ® iMLSb

- m LSa/b

5% -

0%

amBynantHu BONHUYKM

I'paduxon 17. Yuecranoct MLS ¢eHoTHIIOBA O MTOpEKITy MaTepHjaia ko [ pam-
no3utuBHUX Koka, Er/Kli S - ceH3uTHBHM HAa €pUTPOMULIMH U KIMHAaMHULIMH, cMLSD -
KOHCTUTYTHBHA PE3UCTEHIIMja Ha MaKpOJIUC-THHKO3aMHUIe-CTpenTorpaMune rpyme b,
M/MSD - pesucreHiija Ha MaKpoIHIe/MaKpoIHe-cTpentorpamute rpyme b, iMLSb -

WHyIIMOWITHA PE3UCTEHIIMja Ha MaKpOJIUIe-IMHKO3aMu ie-cTpentorpamute rpyne b, LSa/b -
pE3UCTEHIIMja Ha JINHKO3aMH/Ie-CTPENTOrpaMuHe rpyne A/cTpentorpamune rpymne b

69



Munena Mumh JloxTopcka aucepranuja

4.6.1 VYwuecragoct MLS ¢peHoTnnoBa pe3ucreHiyje no nopexjay Marepujajia Koja
crapujIoKoOKa

VY omHOCy Ha mopeksio Marepujana, mpodun ydecraaoctu MLS dbenoTunoBa pesucteHImje
ko m3onata MRSA u MRKNS u uzonata MSSA u MSKNS 6uo je cnmmuan. iMLSb je 6uo
nomuHantaH MLS ¢enotun pesuctenuuje kox craduiokoka Mely amMOynmaHTHUM U
OOJIHMYKUM H30JIaTHMa U HHje OMJIO CTAaTHCTHYKK 3HadajHe pasiuke mehy muma (p > 0,05)
(Tabena 10 u I'padukon 18). Meljyrum, mocrojana je CTaTHCTHYKHM 3HAYajHA pas3lidKa y
yuecraigoctd M/MSb ¢denoruna mely OomHUYKMM U aMOyJaHTHUM COjeBHMA CTa(UIIOKOKA.
Haume, M/MSb ¢enotun je 6uo venrhe 3actynsbeH Mel)y OOTHUYKUM H30JIaTUMA Y OJTHOCY

Ha amOynantHe (p < 0,05) (Tabena 10 u I'padukon 18).

Ta6esa 10. Yuectanoct ¢peHOTUIIOBA PE3UCTEHIIH]E 110 TOPEKITY MaTepujaja Ko
craduokoka

MRSA? MSSA® MRKNS® MSKNS*
[opeko maTepujaia Iopekno maTtepujaia Iopekio maTtepujana Iopekio maTepujaia
n (%) n (%) n (%) n (%)

AmOysianTHH Bonnuuku AmOyjaantHu Bonnumuku AmOyaanTtHu BosHumuku AmOynantHu BoaHuukm
Er/Kli $* 16 (12,3) 3(9,4) 299 (45,7) 62 (484) 6 (12,2) 0(0,0) 225(42,1) 32(34,0)
cMLSh" 36 (27,7) 7(21,9) 27 (4,1) 2(1,6) 10 (20,4) 1(4,5) 55 (10,3) 9(9,6)
M/MSb* 16 (12,3) 10 (31,3) 91 (13,9) 24 (18,8) 13 (26,5) 10 (45,5) 98 (18,4) 27 (28,7)
iMLSb* 60 (46,2) 11 (34,4) 234(35,8) 40(31,3) 20 (40,8) 11 (50,0) 147 (27,5)  25(26,6)
LSa/b? 2(1,5) 1(31) 3(0,5) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 9(1,7) 1(1,1)
VYkymno 130 (100,0) 32(100,0) 654 (100,0) 128 (100,0) 49 (100,0) 22(100,0) 534 (100,0) 94 (100,0)

* MeTuUMIIMH pe3ucTeHTan S. aureus
® Meruuunun censutuBan S. aureus
" MeTHIMINH PE3UCTEHTHH KOAryJsia3a HETaTUBHU CTa(HIOKOK
" MeTULMIMH CEH3UTHBHHU KOAryJja3a HEraTUBHU CTAQHUIOKOK
Y
" CeH3UTHBHY HAa EPUTPOMULIUH ¥ KINHIAMHULIUH
b KoHCTUTYTHBHA PE3UCTEHITH]ja HAa MAKPOJIH/Ie-THHKO3aMHU Ie-CTPENTOrpaMUHe rpyre b
¢ PesrcTeHIMja Ha MAKPOJIHIE/ MAKPOJIUIE-CTPENTOrpaMuHe rpyie b
* MuayruOniTHa pe3UCTeHIIHja Ha MaKpOJIHIe-THHKO3aMHuIe-CTPpENTorpaMune rpyre b
° Pe3uCTeHIMja HA JTMHKO3aMHU IE-CTPENTOrPAMUHE IpyIe A/cTpenTorpaMure rpyne b
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I'paduxon 18. Yuectanoct MLS ¢eHoTHmoBa pe3sucTeHImje mpemMa BpCcTH MaTepujana Ko
MRSA (A), MSSA (b), MRKNS (B) u MSKNS (I'); Er/Kli S - ceH3uTHBHYM Ha €pUTPOMHILINH
U KIUHAaMULH, CMLSb - KOHCTUTYTHBHA PE3UCTEHIIM]a Ha MAaKPOIUAe-TUHKO3aMU Ie-

cTpenrrorpamune rpyne b, M/MSD - pe3ucreniija Ha MakpoJIIe/MaKpOIUIe-

crpentorpamuse rpyne b, iMLSb - nunaynulunna pe3ucteHnyja Ha MakpoiIue-
JMHKO3aMHuJe-cTpentorpamute rpyme b, LSa/b - pesucrennyja va miuak0o3aMue-
cTpenTorpamuse rpymne A/crpenrorpamune rpyne b

4.6.2 VYwuecranoct MLS ¢enorunoBa pe3ucreHunje no nopexkjay MaTepujajia Ko
€HTEPOKOKA U CTPENTOKOKA

vy OOHOCY Ha MOPCKIIO MaTeijaJIa, OponeHaT M30JlaTa CHTCPOKOKAa M CTPCITOKOKAa HUCTOr

MLS ¢enotuna pesucteHmnmje je OMo NMPHOMMKHO WMCTH u3Mel)y m3ojara amMOyJIaHTHOT H

OOJTHUYKOT MOPEKJIa U HUje OMIIO CTAaTUCTUIKU 3HauajHe paznuke mehy muma (Tabena 11).
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Tabena 11. Yuecranoct ¢peHOTHIIOBA PE3UCTEHITH]E TIO MIOPEKITY MaTepHjajia Ko CHTepOKOKa
U CTPENTOKOKA

Enterococcus spp. S. pneumonia S. agalactiae S. pyogenes
ITopexJio maTepujaia ITopexJio maTepujana ITopexJio maTepujaia ITopexJio maTepujaia
n (%) n (%) n (%) n (%)
AMOyjganTHu Bonnmuku AmOyjaantHu Boanumuku AmOynantHu Bonnnmuku AmOynantHun BosHuuku

Er/Kli $* 1(0,5) 1(3,6) 20 (36,4) 2(22,2) 85 (61,2) 9(81,8) 134 (56,3) 14 (53,8)
cMLSh® 173 (79,7) 19 (67,9) 21 (38,2) 2 (22,2) 21 (15,1) 1(9,1) 40 (16,8) 7(26,9)
M/MSb*® 1(0,5) 1(3,6) 9 (16,4) 3(33,3) 18 (12,9) 1(9,1) 45 (18,9) 5(19,2)
iMLSb" 2(0,9) 2(7,1) 509,1) 2(22,2) 6(4,3) 0(0,0) 19 (8,0) 0(0,0)
LSa/b* 40 (18,4) 5(17,9) 0(0,0) 0(0,0) 9 (6,5) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Vikymio 217 (100,0) 28 (100,0)  55(100,0) 9 (100,0) 139 (100,0) 11(100,0) 238 (100,0) 26 (100,0)

* CeH3UTUBHHU HA €PUTPOMHUIIMH U KINHIAMUIIAH

% KOHCTHTYTHBHA PE3HCTEHIHja Ha MAKPOIIH/Ie-THHKO3aMIIe-CTpeNTorpaMuHe rpyme b
" Pe3ucTeHImja HA MAKPOJIKIIE/ MAKPOJIUIE-CTPENITOrpaMuHe rpyme b

" MHayuubuiiHa pe3ucTeHInja Ha MakpoJIu/Ie-IMHKO3aMuie-CTpenTorpamute rpyie b

7 Pe3uCTeHIMja HA JIMHKO3aMU Ie-CTPENTOrpaMibe Tpyme A/cTpentorpaMune rpyie b

[Topehemwem yuectanoctu nojenunauynnx MLS eHOTHIIOBA pe3UCTEHIIN]jE KO/ CHTEPOKOKA U
CTPEINITOKOKA MpeMa TOPEeKIy MarepHjayia, YTBPIWIM CMO Ja HHje OWJI0 CTaTUCTHYKHU
3Ha4YajHEe pAa3JIMKe y 3acTyIUbEHOCTH (eHOoTHNoBa u3Mel)y aMOymaHTHUX M OOJHHYKUX
uzonara. Jlomunantan MLS denotun pesucTeHimje Ko n3ojara eHTepokoka u S. agalactiae
aMOyTaHTHOT ¥ OosHHYKOT mopekia 6o je cMLSb (p > 0,05). Kox u3omnara S. pneumoniae
noMuHantan ¢genorun mehy amOymanTHuM u3onatuma 6wo je CMLSb (p > 0,05), a mehy
oomanykum M/MSb (p > 0,05). Mely wusomatuma S. pyogenes Ouino je oOpHYTO,
JIoMHHaHaTaH (heHOoTHN KoJ amOymatHux Ouwo je M/MSb (p > 0,05), a kox OOMTHHUYKKX

cMLSb (p > 0,05) (Tabena 11 u I'padukon 19).
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I'paguxon 19. Yuecranoct MLS ¢enotunosa pesucteHiyje no nopexity Marepujaia; A:
Enterococcus spp.; b: S. pneumoniae; B: S. agalactiae; I': S. pyogenes; Er/Kli S -
CEH3UTHBHHU Ha €PUTPOMUIIMH U KIMHAAMULIUMH, CMLSb - KOHCTUTYTHBHA pe3UCTEHIHja Ha
MaKpoJIUe-THHKO3aMuUAe-cTpentorpamune rpyne b, M/MSDb - pesucreniuja Ha
Makposue/Makponuae-crpentorpamune rpyne b, iMLSb - nnaynubunna pe3ucreHuuja Ha
MaKpoJIuie-THHKO3aMuIe-cTpenTorpamune rpyne b, LSa/b - pesucrenuja Ha nuako3aMuie-
cTpenTorpammue rpyne A/crpenrorpamuse rpyme b

4.7  VYuecramoct MLS rena pe3ucrennuje koa ['paM-no3uTHBHUX KOKA

Tpucra tpuaecer m3onara ['pamM-mo3uTUBHUX KOKa ca paznuuutuM MLS ¢enotunosuma
PE3UCTEHIIMje CMO CEJIEKTOBAIM 3a Jajby T'eHETCKy aHamm3y. Jla OmcMo neTeKkTroBanu
KJIMHUYKK peneBanTHe MLS rene pesucrenuuje, ypaaunu cmo End-point PCR anammsy
(F'padukon 20). Hajuemrhe nerekroBann MLS renu pesucrenumje mehy mzonaruma I'pam-

MO3UTUBHUX KOKa Omiu cy ISaA, 3atum cy creaunu erm rexu: ermB, ermC u ermA u Ha
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TpeheM Mecty mo yuectanoctu 6uo je msrA/B ren. Kog 12,8% wu3onara ['paM-mo3uTuBHUX
KoKa Koju cy mnokasuBanu iMLSb, M/MSb wumu LSa/b denorun pesucreHnmje, HUCMO

unentuduroanu MLS rene pesucrennmje (I'paduxon 20).

ermA

Bes reHa 5,9%
pesucTeHunje

12,8%

ermB
19,9%

ermC
11,6%

InuA
7,4%

I'paduxon 20. Yyecranoct MLS rena pesucrennuje koa [ pamM-mo3sUTHBHUX KOKa ca jeAHUM
on uetupu MLS ¢enoTtuna pesucrenuuje

4.7.1 VYwuecranoct MLS rena pe3ucrenumje koa n3zojara ctraguiokoka

Cro cenmamuecer neBeT u3onara cTaduiokoka ca paszauuuTuM MLS  denotunosuma
PE3UCTEHIIMje CMO CeJIEeKTOBAIM 3a Jajby TEeHeTCKy aHanmu3y. Jla OucMO JeTeKTOBAJIH
KIMHAYKK peieBanTHe MLS rene pesucrenimje ypaawnmu cmo End-point PCR anamusy
(Cpaduxon 21). Hajuemhe nerexktoBanm MLS reHu pesucreHnuje mehy wuzonmaruma
craduiokoka ounu cy msrA/B, 3atum cy cnemunu erm reaun ermC, ermB u ermA. Kox 9,8%
u3onara craguiokoka ca iIMLSh, M/MSb unu LSa/b denotumnom pesucteHuuje, HUCy Ouiam

unentuduroBanu MLS renu pesucrennuje (I'padukon 21).
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Bes reHa

56% 14%
I'paguxon 21. Yyecranoctr MLS rena mehy nzomnatuma craguiiokoka Koju Cy MOKa3uBaIn
jenan ox yetupu MLS deHoTuna pesucreHimje

MLS ¢eHoTUIIOBH pe3ucTeHIIrje KOje CMO aHAJIM3UPAJIM CY YIJIaBHOM HACTaJld OCPEICTBOM
M0jeIMHAYHOT TeHa, a To ¢y Omn Hajuemthe MSrA/B u ermC. Mehytum, oBu ()eHOTHUIIOBH Cy
Takohe OWJIM JEeTepPMHHHCAHM M KOMOWHAIMjamMa JBa WJIM BHIIE I'€HAa PE3UCTEHIUjE, a
Hajuenihe JeTeKTOBaHe KoMOHWHaiMje reHa Owie cy ermC+msrA/B, ermB+lsaA, u
ermB+msrA/B (I'padukon 22).

Bes reHa 7
pesucteHuuje
25,7%

OcTanu reHu un
ermC+msrA/B .~ komGuHaumje
4,5% , 5,6%

Ocrtano

I'paduxon 22. Yuecranoct MLS reHa pe3ucTeHIMje U BBHXOBUX KOMOWHAIIHA]A KO
cTaduiIoKoKa
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4.7.1.1 Yuecmanocm NMLS zena pezucmenyuje ko0 paznuuumux epcma cmapuiokoka

VYuectamoct MLS reHa pe3ucTeHIMje W FHHXOBHX KOMOHWHAIIMjAa KOJI Pa3sMYUTHX Tpyma
cradmiokoka npukazana je y Tabemu 12. ermA u ermC ren cy 6unu Hajuenthu kox MSSA,
70K je ermB ren 6mo Hajydectanuju kogq MRKNS wuzomara. INUA ren je 6uo y Hajehem
opojy 3actymsberH kox MSKNS wm3omara, mok je ISaA ren Owo, Kao MOjeAMHAYHH T€H,
JETEKTOBaH caMO KoJ wu3oyiata S. aureus. Hajsehu mnpomenar mMSrA/B rena 0Oumo je
uneatudukoad kox uzonara MSKNS. KomOuHanuje 1Ba wiv BUILIE Te€HA PE3UCTCHIIH]E CY
OwJie yriiaBHOM JIETEKTOBaHE KOJ| METUIIMIMH-PE3UCTEHTHUX H3o0JaTa craduiokoka (Tabema

12).

Ta6esa 12. Yuectanmoct MLS rena pesucTeHimje U lUXOBUX KOMOUHAIM]a KO Pa3IHUUTHX
BpCTa cTahUIoOKOKa

Staphylococcus spp. n (%0)
MSSA*  MRSA® MSKNS® MRKNS' VYkynuo

ermA 8(16,7) 3(6,7) 2(4) 1(2,8) 14 (7,8)
ermB 2(44) 1(2) 3(8,3) 6 (3,4)
ermC 8(16,6) 7 (15,6) 6 (12) 5(13,9) 26(145)
InuA 1(2,1) 3(6,6) 6 (12) 10 (5,6)
IsaA 1(2,1) 1(2,2) 2(1,1)
msrA/B 14 (29,2) 11(24,4) 15(30) 7(19,4) 47 (26,3)
ermA+ermC 1(2,1) 1(0,6)
ermA+msrA/B 1(2,1) 1(2,2) 2(1,1)
ermB+ermC 1(2,8) 1(0,6)
ermB+IsaA 1(2) 5(13,9) 6 (3,4)
ermB+msrA/B 3(6,7) 1(2,8) 4(2,2)
ermC+lsaA 1(2,1) 1(0,6)
ermC+msrA/B 2449 24 4(11,2) 8 (4,5)
InuA+InuB 1(2) 1(0,6)
msrA/B+lsaA 1(2,2) 1(0,6)
ermB+msrA/B+lsaA 1(2,2) 1(0,6)
ermC+msrA/B+InuA 1(2,1) 1(0,6)
ermB+InuA+InuB+lsaA 1(2,8) 1(0,6)
be3 rena pesucrennuje 12 (25) 10(22,1) 16 (32) 8(22,2) 46 (25,7)
YKynHo 48 (100) 45(100) 50 (100) 36 (100) 179 (100)

a MeTHIIMIMH-CEH3UTUBAH S. aureus
0 MeTHnmInH-pe3UCTeHTaH S. aureus
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B MeTHIIIINH-CeH3UTHBAH Koaryja3a-HeraTuBaH CTapMIOKOK
T MeTnnninH-pe3ncTeHTaH Koaryiaza-HeraTHBaH CTa(UIOKOK

4.7.1.2 Yuecmanocm MLS zena pezucmenyuje ko0 paziuuumux henomunoea
cmaghunokoxka

VYuyectamoct MLS rena pe3ucTeHIMje M HBHUXOBUX KOMOMHamMja KoI pa3imuuutux MLS

(dhenoTumnoBa ctapuIOKOKa je mpeacTaB/beHa y Tabenu 13.

Tabena 13. Yuecranoct MLS rena u \mUxoBUX KOMOMHAIM]a KO pa3IMUUTUX (PEHOTHUIIOBA
cTadUIOKOKa

®eHoTunoBu pesucrerHuuje N (%)
Er/CliS* cMLSb® M/MSb® iMLSb" LSa/b" Ykynuo

ermA 1(2,6) 13 (25,5) 14 (7,8)
ermB 2(5,3) 4 (7,8) 6 (3,4)
ermC 11 (28,9) 15 (29,4) 26 (14,5)
InuA 1(2) 9(56,3) 10(5,6)
IsaA 1(2,6) 1(6,3) 2(1,1)
msrA/B 1(3,4) 1(2,6) 43(95,6) 1(2) 1(6,3) 47(26,3)
ermA+ermC 1(2) 1(0,6)
ermA+msrA/B 1(2,6) 1(2) 2(1,1)
ermB+ermC 1(2,6) 1(0,6)
ermB+lsaA 6 (15,8) 6 (3,4)
ermB+msrA/B 4 (10,5) 4(2,2)
ermC+lsaA 1(2,6) 1(0,6)
ermC+msrA/B 5(13,2) 3(5,9) 8 (4,5)
InuA+InuB 1(6,3) 1 (0,6)
msrA/B+lsaA 1(2,6) 1(0,6)
ermB+msrA/B+lsaA 1(2,6) 1(0,6)
ermC+msrA/B+InuA 1(2,6) 1(0,6)
ermB+InuA+InuB+lsaA 1(2,6) 1(0,6)
be3 rena pesucrenunuje 28 (96,6) 2(4,4) 12(235) 4(25) 46(25,7)
YKynHo 29 (100) 38(100) 45(100) 51(100) 16(100) 179 (100)

* CeH3UTHBHH HA EPUTPOMHUIINH U KIUHAAMUIUH

% KOHCTHTYTHBHA PE3UCTEHIIHja Ha MAKPOIIH/Ie-THHKO3aMIIe-CTpenTorpaMuse rpyme b
® Pe3ucreHmnuja Ha MAKPOIIUIIE/MaKpOJIUIe-CTpeNITorpaMute rpyme b

" MayuubmiiHa pe3nucTeHInja Ha MaKkpOJIu/Ie-ITMHKO3aMuIe-CTperTorpaMute rpyie b

" Pe3uCTeHIMja HA JIMHKO3aMU Ie-CTPENTOrPaMUHe Tpymie A/cTpentorpaMune rpyie b
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M/MSb ¢denotun pe3ucTeHIHMjEe je yriaBHOM Owuo gerepmuuucan MSFA/B  (95,6%)
(I'paduxon 23A), a LSa/b nperexxto INUA rerom (56,3%) (I'padukon 23B6). ermC (29,4%) u
ermA (25,5%) cy O6unu HajydecTalvju MojeIuHaYHN T€HU KOju cy AerepmuHucanu iMLSb
¢denorun pesucrenimje (paduxon 23B). ermC (28,9%) je Ouo Hajuenthu reH KoJ H30JaTa
crapmiokoka ca cMLSb ¢eHotunom pesucreHiyje, Koju je OMO KapaKTepUCTUYaH I10
BEJIMKOM Opojy KOMOHMHAIMja JBa WM BHILE T'eHa pe3UCTeHIje, a Hajuenrhe koMOuHaluje
rena Owne cy ermB+lsaA (15,8%), ermC+msrA/B (13,2%) u ermB+msrA/B (10,5%)
(I'padukon 23I"). OBaj Tpenn je 6uo nmocedHO 3actyrmubeH kox MRSA (58,3%) u MRKNS
(90,9%) cojeBa, OoIHOCHO KOMOWHaIUje TeHAa Cy OOMHMHAHTHO jAerepmuHucaine cMLSb
(GEHOTUN KOJ METHUIMJIMH-PE3UCTCHTHUX BpCTa CcTaQWIOKOKa. Y CKIAAy ca OBOM
orcepBanjom, kox jemHor MRKNS coja gerekToBana je KOMOWHAIMja 4aK 4YETHPU T'eHA

pesucrennmje (ermB+InuA+InuB+lsaA) (Tabena 12).

Octanu reHu

"
KombuHavumje

OcTtanu re’mn

[}
KoMbuHauuje
OCTanMM reHn 31.6%
KoMBuHaumje
45.1%
ermC+msrA/B
13.2% B
msrA/B

10.5%
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I'paguxon 23. [IpeBanennuja u excrnpecuja MLS rena 1 BUXOBUX KOMOUHAIIH]A KOJ
pasnmuuntux penorumnosa crapuaokoka; A: M/MSb; B: LSa/b; B: iMLSb; I': cMLSb

4.7.1.3 Yuecmanocm MLS zena pezucmenyuje npema nopekiy uzonama Koo
cmaghunokoxka

VYuecranoct MLS reHa pe3uCTCHIMje M HUXOBHX KOMOHMHAIMja MpeMa MOPeKIy H30JiaTa
cradmiokoka npukazana je y Tabemu 14. msrA/B reH je OMO CTaTUCTUYKH 3HA4ajHO yenrhu
Ko/ OOJHUYKHMX H30jiaTa craduiiokoka Hero koa amOyiaantHux (P < 0,05). Huje mocrojana
CTaTHCTUYKU 3HAYajHa pas3iiMKka y MPOLEHTY u3Mely u3osara crapuiokoka aMOYIaHTHOT U
OOJIHMYKOT TOpEKJIa KOju ¢y HOCHIU octaie MLS reHe pesucTeHIMje H HHXOBE

komOunarmje (p > 0,05).

Ta6ena 14. Yyecranoctr MLS rena pesucreHiuje mpeMa mopexity nu3onara crahuiokoka

IHopexkao marepujana n (%) a
p-BpeaHOCT

AmOyaanTHH  Boannuku

ermA 13 (8,6) 1(3,4) 0,47
ermB 4 (2,6) 2 (6,9) 0,25
ermC 24 (16,0) 2 (6,9) 0,26
InuA 7 (4,6) 3(10,3) 0,21
IsaA 2 (1,3) 0 1,00
msrA/B 34 (22,6) 13 (44,8) 0,02
ermA+ermC 1 (0,6) 0 1,00
ermA+msrA/B 2(1,3) 0 1,0
ermB+ermC 1 (0,6) 0 1,0
ermB+lsaA 5(3,3) 1(3,4) 1,0
ermB+msrA/B 4 (2,6) 0 1,0
ermC+lsaA 1 (0,6) 0 1,0
ermC+msrA/B 7 (4,6) 1(3,4) 1,0
InuA+InuB 1(0,6) 0 1,0
msrA/B+lsaA 1(0,6) 0 1,0
ermB+msrA/B+lsaA 0 1(3,4) 0,16
ermC+msrA/B+InuA 1 (0,6) 0 1,0
ermB+InuA+InuB+IsaA 1 (0,6) 0 1,0
Be3 rena pe3ucrennuje 41 (27,3) 5(17,2) 0,35
YKynHo 150 (100) 29 (100)
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 Cse p-BpennocTr Mame of 0,05 cMaTpaHe Cy CTAaTUCTUYKHM 3HAYA]HUM

4.7.2 Yuecragoct MLS rena pe3ucreHiuje Ko eHTEPOKOKAa U [-XeMOJTUTHUYKUX
CTPENTOKOKA

Cro mezgecer jenaH M30JaT €HTEPOKOKAa M [3-XEMOJUTHYKHX CTPENTOKOKA Ca Pa3IMYUTUM
MLS ¢enoTunoBuma pe3ucTeHIje CMO CEIeKTOBAM 3a Aajby MeHeTcKy aHanuzy. Jla ducmo
JETEKTOBAIM KIMHUYKHM peneBanTHe MLS rene pesucrenuuje ypamuiu cmo End-point PCR
aHanm3y. 300r cymMme na je momwio Ao Aerpananudje excrpaxoBane DNK, cemamuaect
M30J1aTa CHTEPOKOKA U B-XEMOIUTHUKHAX CTPEIITOKOKA KOjH Cy MmoKasuBaaun M/MSh deHoTum
pEe3UCTEHIMje je MHCKJbyueHO u3 Jajbe aHanuse. Hajuemrthe nerexktoBan MLS ren
pe3ucTeHIje Mel)y n3oaTiMa SHTEPOKOKa M B-XeMOIIMTHYKKX CTPENTOKOKa Ouo je IsaA, a
3atuM je cieauo ermB red. Kox 6,5% wn3onara eHTepokoka U B-XeMOJUTHYKIX CTPENTOKOKA
ca iIMLSb u LSa/b denorunom pesucteHuuje Hucy Owiu uaeHTHGuKoBaHM MLS renu

pesucrennyje (I'padukon 24).

bes reHa
pesuncteHuuje
6.5%
ermA
2.2%
ermB
34.8%
- IsaA
42.0%
ermC
0.7%
nuA ="
8.7%

I'paduxon 24. Yaecranoct MLS rena pesuctennuje Mel)y n3oiarnMa eHTEPOKOKa |
CTPEMNTOKOKA KOjH Cy MOKa3uBalu jefad of Tpu MLS deHoTuna pesucrenimje

MLS ¢(eHOTUIIOBH pe3UCTeHIIM]e KOje CMO aHATU3UPAJIH CY YIJIaBHOM HACTaJld MOCPEICTBOM
MOje/IMHAYHOT TeHa, a To Cy Hajuemrhe Owinu I1saA u ermB. Meljyyrum, oBU (GeHOTHIIOBH
Takohe cy Ounu AeTepMUHUCAaHM M KOMOMHAIMjama JIBa WM BUIIE IeHa Pe3UCTEHLIHje, a

Hajuenhe neTekroBaHe komOuHanuje rena omie cy InuA+IsaA u ermB+IsaA (I'padukon 25).
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Bes reHa oo
peaucTeHuMje )y’ .
= ermB+InuB+.
58/ , 'inuA+IsaA Isa;A
29.1% | 5.2% 2.2%
‘ OcrTano OcTanu reHn un
| 14.2% | __ KomBuHaLuje
\ e 2.2%
\ y
ermA /

1.5%

ermB+IsaA
4.5%

ermB
27.6%

I'paduxon 25. Yuectanoct MLS rena pesucteHIyje 1 lbbUXOBUX KOMOUHAIM]a KO/
SHTCPOKOKA M 3-XEMOJIIMTUIKUX CTPEIITOKOKA

4.7.2.1 Yuecmanocm MLS zena pezucmenuuje koo enmepokoka u f3-xemoaumuuKux
cmpenmoKoka

VYyecranoctr MLS reHa pesucTeHlMje W HHUXOBUX KOMOHMHAIMja KOJ EHTEpoKoka u B3-
XEMOJIMTHYKHUX CTPENTOKOKa NMpuka3aHa je y Tabenu 15. ermA reH cMo uaeHTH(UKOBAIU
camo kox m3onara S. agalactiae, nox ermC reH HUCMO JIETEKTOBAIM HU KOJ| je[HOT M30JiaTa
E€HTEPOKOKa U [-XEeMOJIUTUYKOr CTPENTOKOKa, TOK je ermB reH Ouo Hajydectanuju mehy
uzonaruma S. pyogenes. INnUA, INUB u ISaA renu cy 6unu y Hajehiem Opojy 3aCTYIIJBEHU KOJ
EHTEPOKOKa, TOK KOJ u3osiata S. pyogenes Hucy ounu uneHrudukoranu. KomOuHanuje nBa
WIN BUIIE TeHa PE3UCTEHIUje Cy Ouje jeHaKo 3acTyIJbeHEe KOJ CBE TpU Ipyme Oakrepuja,
0K je KomOuHamuja uetupu reHa MLS pesucrenimje (ermA+ermB+InuB+lsaA)

HEOYCKHBaAHO HaeHTH()HUKOBaHA KO/ n3ojara S. pyogenes (Tabena 15).
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Tabena 15. Yuecranoct MLS rena pe3ucTeHINje U BbUXOBUX KOMOWHAIIM]a KOJI EHTEPOKOKa
1 B-XeMOJUTHYKHUX CTPENTOKOKA

Enterococcus spp.  S. agalactiae  S. pyogenes Ykymno

n (%) n (%) n (%) n (%)
ermA 2(4,9) 2 (1,5
ermB 12 (20) 10 (24,4) 15 (45,5) 37 (27,6)
InuA 4 (6,7) 1(2,4) 5(3,7)
InuB 2(33) 2 (1,5
IsaA 30 (50) 9(21,9) 39 (29,1)
ermB+IsaA 3(7,3) 3(9,1) 6 (4,5)
InuA+lsaA 5(8,3) 2(4,9) 7(5,2)
InuB+IsaA 1@1,7) 1(0,7)
ermB+ermC+lsaA 1@1,7) 1(0,7)
ermB+InuB+IsaA 1(2,4) 2(6,1) 3(2,2)
ermA+ermB+InuB+IsaA 1(3) 1(0,7)
Be3 rena pesucreHuuje 5(8,3) 13 (31,6) 12(36,3) 30(22,4)
YKynHo 60 (100) 41 (100) 33(100) 134 (100)

4.7.2.2 Yuecmanocm MLS cena pezucmenyuje npema ghenomuny Koo enmepokoka u f3-
XeMONUMUYKUX CIMPENnmMOKOKa

VYyecranoct MLS reHa pesucTeHlMje W HHUXOBUX KOMOHMHAIMja KOJ EHTEpOoKoka u B3-
XEMOJIUTUYKUX CTPENTOKOKa ca pazmuuutuM  MLS  ¢enotunoBuma pesucTeHImje

npeacrasibeHa je y Tabenu 16.
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Tabena 16. [IpeBanennuja MLS rena pe3ucTeHIfje U BUXOBUX KOMOWHAIIM]A KOJT
pa3nuuuTUX (PEHOTUIIOBA PE3UCTEHIIM]E€ EHTEPOKOKA U 3-XEMOJIUTUYKUX CTPENTOKOKA

@®eHoTUNIOBHU pe3ucTeHnuje n (%)
Er/CliS* cMLSb® iMLSb® LSa/b" VYkynmo

ermA 2(22,2) 2 (1,5)
ermB 34 (65,4) 3(33,3) 37 (27,6)
InuA 5 (9,6) 5(3,7)
InuB 2(3,8) 2 (1,5)
IsaA 4(7,7) 35(67,3) 39(29,1)
ermB+IsaA 6 (11,5) 6 (4,5)
InuA+IsaA 7 (13,5) 7(5,2)
InuB+lsaA 1(1,9) 1(0,7)
ermB+ermC+lsaA 1(1,9 1(0,7)
ermB+InuB+lsaA 3(5,8) 3(2,2)
ermA+ermB+InuB+IsaA 1(1,9 1(0,7)
be3 rena pesucrenmuje 21 (100) 3(58) 4(444) 2(38) 30(224)
YKynHo 21 (100) 52(100) 9(100) 52(100) 134 (100)

* CeH3UTUBHHU HA €PUTPOMHIIMH U KIIMHIAMUIIUH

® KOHCTHTYTHBHA PE3UCTEHIIHja HA MAKPOJIH/IC-THHKO3aMH/IE-CTPEIITOrPaAMUHE rpyme b
® MuaynmOuiHa pe3ucTeHIja Ha MaKpOJIHIe-IMHKO3aMHK Ie-CTPENTOrpaMUHe rpyme b

" Pe3ucTeHIMja HA JIMHKO3aMHUJIe-CTPENTOrPaMUHE IpyIe A/cTpentorpamMmune rpyme b

LSa/b ¢enorun je O6uo yriaBHoM naerepmuHucad [saA renom (67,3%) (I'paduxon 26A).
ermB (33,3%) u ermA (22,2%) cy OuiM jeIMHU T€HM KOJU Cy Kao IOjeIMHAaYHH TeHU
nerepmuaucam iMLSb ¢enorunn (I'padmkon 26bB), mox kom 44,4% wu3oimata HUCMO
unentudukoanu MLS ren pesucrenuuje. ermB (65,4%) je Ouo Hajuenrhu TeH KO M30JaTa
EHTEPOKOKa U B-XeMOJIUTHUKHUX CTpenTokoka ca cMLSb ¢geHoTunom pesucreHiyje, Koju je
0MO KapaKTepUCTHYaH M MO0 MPHUCYCTBY BEIUKOI Opoja KOMOMHAIMja /JBa WU BUIIE IeHa
pesucteniuje. Hajuemha komOuHanmja reHa kox wu3onara ca cMLSb denotunom
pesucteHnuje Ouna je ermB+lsaA (11,5%) (I'padukon 26B). OBaj TpeHI je HEOUYECKHUBAHO
HajBHIIIe OMO 3aCTyIUbeH KOJ m3oiata S. pyogenes (18,2%) u S. agalactiae (14,6%), mok je
KOJI €HTEepOKOKa Opoj KoMmOuHamuja TreHa Ouo mpucyraH y mameM mnporeHty (11,7%). ¥V
CKJIaJTy ca OBOM OIICEpBAaIlMjOM, KOJ jeJHOT coja S. PYOJenes JAeTeKToBaHA je¢ KOMOWHAaIMja

yak yetupH rera (ermA+ermB+InuB+lsaA) (Tabena 15).
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Bea rena
pesucTeHumje

Octanu reHun
]
KoMbuHauuje
15,4%

I'paduxon 26. IIpeBasnenyja u excpecuja MLS rena pe3ucreHIyje 1 BUXOBUX
KOMOHMHAIHja KOJ pa3IMIUTHX (EHOTHUITOBA CHTEPOKOKA U 3-XEMOJIUTHIKUX CTPENITOKOKA,

A: LSa/b; B: iMLSb; B: cMLSb
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4.7.2.3 Yuecmanocm MLS zena pezucmenuyuje npema nopexiy uzonama eHmepoKoxKa u
f-Xemonumuukux cmpenmokoka

VYuecramoct MLS reHa pe3ucTeHIMje W HHXOBUX KOMOWHAIMja MpeMa MOpPEKIy H30aTa
CHTEPOKOKa M -XeMOIUTHYKHIX CTPENTOKOKA NpukasaHa je y Tadenu 17. ermB u IsaA ren cy
OWJIM CTAaTHUCTUYKU 3HAYajHO uemhu koj amOylaTHUX y OAHOCY Ha OOJIHUYKE COjeBe
CHTEepOKOKa H B-xemomutnukux crpentokoka (P < 0,05). Huje mocrojana cTaTHCTHYKH
3Ha4YajHa pasjfKa y MPOICHTY H30JlaTa EHTEPOKOKA M [-XEMOJMTHYKUX CTPENTOKOKA

aMOYJTaHTHOT U OOJIHWYKOT TOpEeKJIa KOju Cy HOCWIH ocTaiie reHe MLS pesucreniuje (p >
0,05).

Ta6ena 17. Yuecranoctr MLS rena pe3ucreHiuje mpeMa mopexsry eHTepoKoka u B3-
XEMOJUTHUUKHUX CTPENTOKOKa (aMOYJIaHTHU IpeMa OOJTHUYKUM)

EnTtepokoke u B-xemoauTuuke crpentokoke n (%)

AMOyJ1aHTHHI Boanuukn Prepetoct
ermA 2(2,1) 1
ermB 32 (34,0) 5(12,5) 0,01131
InuA 5(5,3) 0,32147
InuB 1(1,1) 1(2,5) 0,50948
IsaA 36 (38,3) 3(7,5) 0,0003
ermB+IsaA 6 (6,4) 0,17824
InuA+IsaA 6 (6,4) 1(2,5) 0,6738
InuB+IsaA 1(1,1) 1
ermB+ermC+lsaA 1(1,1) 1
ermB+InuB+IsaA 3(3,2) 0,55408
ermA+ermB+InuB+lsaA 11,1 1
Be3 reHa pesucreHiuje 30 (75,0) 0
YKyInHO 94 (100) 40 (100)

* Ce p-BpennocTd Mambe o1 0,05 cMaTpaHe Cy CTaTUCTHYKH 3HAYAjHUM

4.8 Bawanoct D-TtecTa

Jla 6ucmo yTtBpamiu BaskaHOCT D-Tecrta, ymopeawnu cMmo pesynrare koje cMo gobunu D-

TecToM (KOPHUCTHIM CMO Tra 3a JerekroBarbe 1IMLSb ¢enoTnma pesucrenmnuje) ca
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pesyararuma Koje cmo goounu PCR aHamm3oM (KOPHUCTHIIN CMO je 3a HACHTU(UKOBALE erm

rena, koju aerepmunuiry iIMLSb ¢penorun) (Tabena 18).

Ta6ena 18. bpoj nzonara kopumhenux 3a yrephusame Basbanoctu D-Tecta

D-tect Ha mpucycrso iMLSb* PCR® Tect Ha erm ren
¢enoTuna pesucrennuje IosutuBan Herarupan YKynHo
IHosutuBan 42 18 60
Heratusan 0 34 34
YkynHo 42 52 94

* MuayunbuiHa pe3ucTeHIrja Ha MaKpoJIHIe-IMHKO3aMuU Ie-CTpenTorpaMute rpymne b
® PeakItija TaHYAHOT YMHOKABAKbA

JloGujenu pesynratu Tecta BajbanocTu D-Tecta npukaszanu cy y Tabenu 19.

Ta6esa 19. Pezyntatu Tecra Basjbanoctu D-Tecta

Kapakrepucruka D-Tecta Bpenunocr
OceT/LbUBOCT 100,0%
Cnenuduunoct 65,4%
IIponopuuja 1a’kHO MO3UTUBHUX 0,34615
IIponopuuja 1a:kHO HETATUBHUX 0

IMo3uTHBHA NMPETUKTUBHA BPETHOCT 70,0%
HeraTuBHa npeIMKTUBHA BPEIHOCT 100,0%
IIpeBanennmja 44.7%
YKynHo 1643 (100)

OBoMm cratucTuykoM aHanuzoM D-tect je mokazao ocetspuBocT o 100% u cnerupudHoCcT

on 65,4% y pAeTekUWju HHAYNHOWIHE KIMHIAMUIIMH pe3ucTeHuuje Ha 94 coja ['pam-

MO3UTHBHUX Koka (S aureus, koaryia3a HEraTMBHE CTaQHIOKOKE, EHTEPOKOKe U [B-

xemonuTuuke ctpentokoke) (Tabdena 19). Mcre pesynrare cMO J0OMIHM U TECTOM BaJbaHOCTH

D-tecra nojeauHayHo 3a S aureus, koaryjia3a HeraTHBHE CTa(MIOKOKE, €HTEpOKOKe u -

XCMOJIMTUYIKE CTPCIITOKOKE.
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5 JUCKYCHJA

OtkpuheMm u ybanuBameM y 3BaHWYHY JIMCTYy JiekoBa cyndonamuna 1930-Tux roamHa u
nennnuinHa 1940-tux romuHa moyena je T3B. "aHTHOMOTCKa epa". OBaj morahaj, koju ce
cMaTpa HajBaXHUJUM Y UCTOPHJU MEAMIIMHE, TOBEO j€ J0 PEBOJYIH]E Y MOJbY HHPEKTUBHUX
o0oJpema M a0 je MOrYNHOCT KIIMHUYapuMa Ja CIpedyaBajy, Jeue u PeayKyjy MPEHOIICHE
nHGEKTUBHUX OosiecTH. MOpOUAUTET M MOPTAIUTET MMOBE3aHH ca MH(PEKTUBHUM 000JbEHUMA
Cy, MIOYETKOM OBE HOBE "aHTHOMOTCKE epe', 3HayajHo cMameHu [264]. Hakon oTkpuha nmpBux
aHTHOMOTHKA, 011 1970-THX TOIMHA YBEIEHO je jOII HEKOJHMKO Kjaca HOBUX aHTHOMOTHKA, a
oHJa mocne ayxe mayze oa oko 30 roguHa, mouerkoM 2000-Tux NpOU3BEACHU CY
okcazonmuauHu [265]. Bume ox 60 roauHa, aHTHOMOTHIM Cy CMaTpaHd YHUBEP3AIHUM
neKoBuMa, 0e3 003upa Ja v je BUX0Ba yroTpeda ajlekBaTHa U Ja U cy HH(EKIIHje n3a3BaHe
amMOymnaTHUM WM OOJHWYKUM cojeBuMa. Mehytum, jomr 1954. romuHe y cBOM TrOBOpY Ha
cBeuaHoj goxenu HoOenoe narpazne, Anexcanmap DneMuHT, KOjU je OTKPHUO NMEHHUIIMIIHH,
YII030p1O je jaBHOCT Ha MOryhy mojaBy pe3MCTEHTHOCTH OakTepHja Ha OBE YHHBEp3aIHE

JICKOBC.

[IpBu cBeqOLIM HEAETOTBOPHUCTH aHTHOMOTHKA Ha OaKTepHje Koje Cy pa3BUIIC PE3UCTECHIHN]Y
omwmn cy kinuHU4apu. Opx OakTtepuja Koje Cy Owie PEe3UCTCHTHE HA jelaH aHTHOWOTHK,
MojaBuUIIe Cy ce OaKTepHje pe3UCTeHTHE Ha BUIIlE aHTHOWOTHKA OJ[J€THOM U THU COj€BU U T€HU
pe3uCTeHIje Cy moyenu cBe Buule j1a ce mupe. OBO je 3a MocleAnlly UMajo CyodaBame
KJIIMHAYapa ca Heyclecuma y Jieuemhy WH(PEKInja n3a3BaHUX MYJITHPE3UCTEHTHUM COjeBUMA
natoreHux Oaktepuja [266]. Hajehm mpobnem y OomHuiama mpe otkpuha aHTHOMOTHKA
npencTaBibajie cy Oakrepuje S. aureus u B-xemonuTtudke crpentokoke rpymne A [267]. Jlanac,
KaJa HaM je JOCTYIaH BEJUKU Opoj aHTUOMOTHKA, MOHOBO CE€ CyodyaBaMO ca MpoOieMoM
nederma WHQEKIUja W3a3BaHUX TMEHUIMINH-PE3UCTEHTHUM ITHEYMOKOKaMa, BaHKOMHIIMH-
PE3UCTEHTHUM EHTEPOKOKaMa, M METHIIMJIMH W BAaHKOMHIIMH PE3UCTEHTHUM COjeBUMa S.
aureus u Koaryiasa HeraTMBHUM cTaduiiokokama [268, 269]. Mudekuuje u3a3BaHe OBUM
BpcTama OakTepHja, Koje Cy Y CKOpPHjOj MPOIUIOCTH e(UKACHO JieueHe aHTUOMOTUIIMMA,
JaHac TIPEACTaBJbajy TEXakK WIM HepemuB mpoonem. OBo je mpobieM HOBe '"MOCT-
aHTUOMOTCKE epe", y K0joj y3pouHHuIM nH(eKIrja Buile Hehe OMTH O0CeTIbUBHU HA JTOCTYITHE
antuonoruke [270]. AHTHOMOTCKA PE3UCTEHIH]a je MmocTaa TI00aiHu mpolieM U U3a30B 3a

JaBHO 37]paBJbe U BUIIIE HUjEHA TOjeAMHAYHA WJIM jeIHOCTAaBHA CTpaTeruja HUCY y CTamy J1a
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y MIOTIYHOCTH 00yXBaTe HACTaHaK M MIUPEHE MUKPOOPTraHM3aMa PE3UCTCHTHHUX Ha JIOCTYITHE
anTuOuotuke. lcToBpemMeHO ca yOp3aHOM TI0jaBOM PE3UCTEHIIMje Ha aHTHOUOTHUKE
MIPOU3BE/ICHO j€ caMO HEKOJIMKO HOBUX aHTHOAKTEPHjCKUX JICKOBA, T€ j€ TIOCTAI0 OYHIJICTHO
Jla je ompe3Ha W Myjapa yrnorpeda aHTHOMOTHKA HEOIMXOHA Ja OM ce CIpedro Jajbu pa3Boj
pesuctenmnuje [271]. Beh ce Moke younTH HeOCTaTaKk HOBHX aHTHOMOTHKA Kojuma Ou ce
3aMEHWIIM OHHM KOjU Cy IOCTadM Hee(UKACHU, ITO TPaKU XHTHY MOTpedy Ja ce cadysa
epukacHoct Beh mocrojehux antmbOmoruka. CBeTcka 3[apaBCTBeHa opraHuzandja [272] u
[lenTap 3a KOHTpOIy 000JbEBAbA U TIPEBEHIIN]Y [273] okapakaTepucan Cy pe3UCTECHIIN]Y Ha
aHTUOMOTHKE Kao HajBehu mpoOisieM jaBHOT 37IpaBJjba y cBeTy. EBporicka Mpexa 3a npaheme
anTuMukpoOHe pesucteHije (EARSS) ox 1998. romuHe mpatu pa3Boj Pe3UCTEHIM]E Ha
aHTHOMOTHKE Yy 3eMJbama EBpore W TOKyImiaBa Ja CMambH yHoTpeOy aHTHOMOTHKA

MUHHUMH3HpamhEeM IbHUX0BE HealekBaTHe ynorpeoe [274, 275].

Kox cBux mnomynamuja opraHumzama MOTY C€ jaBUTHU I10je€IMHAYHE jEIMHKE ca HEKOM
JpyradyujoM 0COOMHOM OJ] APYTUX YiIaHOBA IMONyJamuje. Y ciaydajy rmomyiamnuje 6akTepuja,
ocoOrHa pe3nCTeHIIMje Ha aHTUOMOTHKE C€ MOXKE JaBUTH KOJI HEKUX jeAMHKH OaKTepuja u3 Te
nomnynamuje. CBaku IMyT KaJl c€ KOPUCTH oJjpeheHn aHTUOMOTHK, jeIMHKA KOja je HOCUIIALl Te
cnenuduiHe 0COOMHE OTHOPHOCTU Ha Taj aHTUOMOTUK ce OpojuaHo moBehaBa W Ha Kpajy
MOYMI-E J1a JOMHHHpA HAaJ[ OCTATKOM OaKTepHujcKe momynandje. Pa3Boj pe3sucCTeHIMje Ha
aHTUOMOTHKE je TPUPOAHM (PEHOMEH M CaCTaBHH je /€0 EBOJYTHBHOI IPOIECa CBAKOT
MHUKpoopranuzMa. Mel)ytum, oH je 3HauajHO yOp3aH LIMPOKO PaclpOCTPambEHOM YHOTpeOoM
aHTHOMOTHKA KOJ JbyOH W KHUBOTHEA [276]. Baktepuje MOry moceioBaTH MPUPOIHY
PE3UCTEHIM]y Ha HeKe aHTHOMOTHKe, HIp. Oaktepuje Mycoplasma spp. cy ypoheno
pe3ucTeHTHE Ha B-lakTamMcke aHTUOMOTUKE jep HeMajy NEeNTHIOTIMKAaHCKU henujcKu 3uj Ha
YMjy CHHTE3y OBU AHTHOMOTHUIM JIeNy]y, HJIM MOTY HOCEAOBaTH '"CTeueHy pe3uCTEeHIHjy",
OZIHOCHO MOTY C€ TeHETCKU IIPOMEHHUTHU M TaKO MOCTaTH PE3UCTCHTHE Ha aHTUOMOTHKE [277].
bakTepuja moxe crehu reHe pe3suCTeHIMje CIOHTAaHOM MYTAallljOM WJIU MaK XOPU30HTATHUM
Tpanchepom TeHa, KOjU MpeJCcCTaBJba pa3MEHy TeHETCKOr Mmatepujana uaMmehy Oakrtepuja
UCTHX WM Pa3IMUUTHX BpcTa. ['€HM KOju JAETepMUHUINY PE3UCTEHIU]y Ha aHTUOMOTHKE ce
HaJla3e y Halloj ’KMBOTHO] CPEJMHHU, a Ty Cy C€ HaJla3WIM U MIJIMOHKMMA TO/IMHA Tpe OTKpuha
antuonoTuka [278]. Tlo jenHoj Teopuju, MPUCYCTBO T€HA PE3UCTEHIIN]E Y )KUBOTHO] CPEIHHU
ce o0jalmaBa MPUCYCTBOM THUX I'eHa KOJ OakTepuja U IJbMBa KOje MPOU3BO/IE aHTUOUOTHKE,
a UMajy y CBOM T'€HOMY COIICTBEHE I'€HE PE3UCTEHIMje Ha aHTUOMOTHUKE KOje MPOM3BOJIE

apyre Oaktepuje u ribuBe [279]. Ilo mpyroj Teopuju, U3BOp reHa PE3UCTEHIU]E Ce HaJla3u
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Mel)y HamMM TreHMMa KOju Koaupajy miehepHy KuHa3y W alneTwiTpancdepasy W MoOry
€BOIyUpaTd W MOAM(PUKOBATH AaHTHOMOTHK, KAao INITO je Yy CIIy4ajy PE3HCTCHIMje Ha

amuHorIMKo3ue [278].

AHTUOMOTUIIM M3 Tpyle Makpoiuja M JMHKO3aMUJa CE€ 4YEeCTO KOpHCTe Yy Tepamnuju
nHpeKja u3a3BaHuxX ['paM-TIO3UTUBHUM KOKama. Pe3ucreHija Ha OoBe aHTUOHOTHKE je
KOHCTAHTHO Y MOpacTy U TO yCJe[ pamupeHe, HepalioHAIHE U UHTEH3UBHE yHoTpeOe OBUX
aHTHOMOTHKA 32 JIeYeHEe JbYAU U y UCXPAHU TOBHUX >KUBOTHH-A. PYTMHCKHUM TeCTHpameM
TUCK TU(Y3MOHOM METOJIOM OCETJBUBOCTH OAaKTEPH)jCKUX M30JIaTa Ha aHTUOMOTHKE, HE MOXKE
ce ca curypHouhy AeTeKToBaTH MHIYyINOWIHA KIMHIAMHUIMH pe3UCTeHIja. Makpoauau ca
14-ynanuM mpcTEHOBUMA MHIYKY]Y PE3UCTEHIM]Y Ha 16-uiaHe Makposuae, JMHKO3AMUIE U
ctpentorpamune rpyne b. Jluck audy3noHum TecToM, OHAA Kaja Cy CTaHIApIHU TUCKOBU
EepUTPOMHUIIMHA U KIMHAAMHUIIMHA CMEUITEHH jeAaH TOopea APYror, MOXKe ce IETEKTOBATH
WHAYUUMOWIHA KIMHIAMUIIMH PE3UCTEHLIMja Y BHUIY 3apaBmhEmha 30HE WHXHOUIMjE OKO
KIMHIAMHIIAH JHCKa TpPeMa CPUTPOMHUIIMH JUCKY, Aajyhwl u3rien 30HE WHXHOUIMje
KIMHIAMHIIMHA Y O0JIMKY BEIHMKOT JJaTHHUYIHOT ciioBa D. MHaynnbmimaa MLSb pesnucrenmnmja
HacTalla eKCIIpecHjoM €rm reHa JOBOAM /O HeedUKAcHOr Jiedewma HHQEKIrja
KJIMHIAMHUIIMHOM, yciien Op3e in Vitro koHBep3uje MHIYIMOMIHE y KOHCTHUTYTHBHY MLSb
pesucreniyjy. M3ocraBipambe D-Tecra y pyTHHCKOM TECTHpamby MOXE JOBECTH [0
MOTpenrHor u300pa aHTHOMOTHMKA 3a Jederme TemKuX HH(peknuja y3pokoBaHux ['pam-
MO3UTUBHUM KoKama. D-TecT je jenHocTaBaH M IOY3JlaH METOJ 3a O/iBajale CojeBa ca
IIPaBOM OCETJPUBOIINY Ha KJIMHAAMUIMH, O] COjeBa KOjU TOKAa3yjy JIaXKHY OCETJbUBOCT Ha

KIIMHOAaMUIINH.

Pox Gakrepuja Staphylococcus spp. ykibyuyje Hajmame 40 Bpcta. OHe MOTY W3a3BaTH IIHPOK
JMjana3oH 0OJeCTH KOJ JbyIU U KUBOTHHA, HAKO CYy HEKE O]l BhUX I'€HEPaJHO arnaTroreHe u
cMaTpajy ce cacTaBHUM JieJioM KoMeHcanHe (iope. S. aureus je I'pam-mo3utuBHa OakTepuja
KOja MOKe OuTH J1e0 HopMaTHe ¢yiope KOXKe M HOCHUIIA YOBEKA, i j€ U Jpyra Mo BaXXKHOCTU
naToresa 0aktepuja Jpyau. S. aureus Moke M3a3BaTH BEJIUKU Opoj pa3MuUTUX HHQEKIHja,
Hajuenthe MeKHMX TKUBAa M KOXe, KOCTH]y M CeICy, a 4YeCT je Y3pOUHMK HHGeEeKIuja
MOCTONIePaTUBHUX paHa. Hekw cojeBu S. aureus mpomayKyjy TOKCHHE KOjU MOTY Jia JaTH
crielupuIHe CHUMIITOME, YKJbYydyjyiu TOKCHYHM IIOK CHHAPOM M TpoBame xpaHoMm [280].
Haxko je Ha MoyeTKy MpUMEHEe NMEHUIMINH OO JIeNOTBOpaH Ha S. aureus, pe3ucTeHlrja Ha
Bera ce KoJa S. aureus pasBuiia y UCTOj JELEHHU]H KaJ je aHTUOMOTUK OTKpuBeH [281]. OBa

pPE3UCTEHIIMja j€ HacTala MOCPEICTBOM MPOAYKIMje eH3uMa [3-lakTamase KOju MHAKTHUBHPA
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MEHULWINHE, aMITULIUIIMHE U aMOKCULIMIIMHE. 3aTUM Cy MPOU3BEACHU [-TaKkTama3a OTIOpHU
aHTUOMOTHIIM (Tj. METHIWJIMH W KJIOKCallWJIWH), Kao W B-makramaza wHXuOuUTOpH (Tj.
KJIaBYJIaHCKa KUCENMHAa U CyJa0aKkTaM), KOju ¢y KOMOMHOBAaHU Ca IPYrUM aHTHOMOTHUIIMMA.
CojeBu S. aureus pe3sMCTEHTHH Ha OBE MEHHUIMIIMHA3A OTIIOPHE AHTUOMOTHKE CY CTEKIM HOBU
red (MecA) xoju Koaupa HOBH TNEHUIIMIWH-BE3yjyhW NMPOTEMH M HAa3BaHU CY METHUIIMIIWH-
pesuctenTHH S. aureus (MRSA). IIpeu MRSA cojeBu cy ce nojaBmim 1960-tux roguna. Ha
nouetky, MRSA cojeBu cy yriaBHoM u3asuBaiu OoiHuuke uHpekunuje [281]. Melhyrum, ox
mpe JeceTak ToAuHa, y Behem Opojy 3emaipa je 3a0enekeHO 3Ha4ajHO mMoBehame Opoja
amOynanTHuX cojeBa MRSA [276], koju cy Ha cpehy 3aapskann 0CETJLUBOCT Ha BEIHKH OpPOj
IPYruX He-B-J1aKkTaMCKMX aHTHOMOTHKA, JOK Cy OomHHMYKH cojeBd MRSA yrimaBHOM Ouim
pesucrentHu. Kao mocnenmu sek wu3dopa kox MynTupesucteHTHUX MRSA  cojeBa
KoputtheHu cy MIMKONEeNTH M, Kao IITO Cy BAHKOMHIIMH ¥ TEUKOIUIAHUH, KOJU CY OTKPHBEHH
U peructpoBanu 3a ynorpelOy 1950-Tux roamHa, a MOTY ce J1aBaTH CaMO IMapeHTEPaHO Y3
MaXJbUBO OpAMHHUpame 300r Moryhux Hexes/beHHX JejcTaBa. HoBe ommuje 3a Jeueme
mynTupesucteHTHUX MRSA cojeBa mpencrasibajy nuaezonuy (1970-Tux) u AanTOMUIMH

(1980-tux), KOju Cy 3aca MOCIEABHE PErUCTPOBaHE Kilace aHTHOnOTHKA [276].

Staphylococcus epidermidis mpumaga rpynu Koaryjga3a HEraTHBHHUX CTaUIOKOKa U
HAj3aCTYIUbCHU]U je Ko HopMaiHe Jbynacke diope [282]. Kao u enrepokoke, KNS cojeBu ce
jaBJbajy Kao jemHH OJi Hajuemhux y3pOYHHKA OOJHUYKHX HHQKEIUja, MOCEOHO OHHX
noBe3anux ca umiuiantanTuma [283]. KNS je tpehu mo ydecTanoctu y3po4HUK OOTHHUKHX
Oakrepujemuja. HMHpeknuje Ko HMYHOKOMIPOMHTOBAHMX MalljeHaTa Ccy MOCeOHO
KOMIUTUKOBaHE M TEIIKE 3a JieUeme 300T BEIMKE PE3UCTEHIMjE€ OBE Trpyre OakTepuja Ha
anTuOnoTuke. S. epidermidis je mocrmenmUX TOJMHA MOCTA0 PE3UCTEHTAH Ha BEIUKU OpPOj
aHTUOMOTHKA W YTIIABHOM IPECTaBJba pPe3epBOap reHa Pe3UCTeHIje Y OOTHUYKO] CPEIHHU

[284].

Bucoka yuecranoct pe3ucTeHlrje Ha NeHUIWINH Mehy cTaguiiokokama y Halloj CTyIuju je
Ouia y carJlaCHOCTH ca pe3yiratuma JApyrux ayropa [234, 242, 285]. Mely Hammm
n3zosnatuma S. aureus roroBo 20% je OWIO METHLMJIMH-PE3UCTEHTHO, IITO 3HA4YM Jla ce
Haia3uMmo y omcery npepaneHije MRSA u3onata eBporckux 3emaba MpeMa H3BEIITajy
Ceercke 37apaBcTBeHe opranmzandje [276]. Tlpema wu3BemrTajy CBeTcKe 3apaBCTBEHE
opraHuszanyje o riao0ajiHoj OAKTEpPHjCKO] pe3UCTeHLMju Ha aHTuouotruke u3 2013. roauue,

npeBaneHiiija MRSA wu3onara ce kperana ox 12 mo 80% y Adpumm, ox 21 go 90% y
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Awmepunu, ox 10 1o 53% y ucrouno-meautepanckoj peruju, oa 0,3 no 60% y EBponu, ox 10
10 26% y jyroucTo4YHOj a3ujckoj peruju u ox 4 1o 84% y 3anaano namuduykoj peruju [276].

VY namoj ctyauju cMo uaeHtudukoBanu 10,16% MeTHIMINH pe3UCTEHTHUX H30JjlaTa Mehy
Koaryiasa HeraTuBHUM cTaduiokokama. [Iporenar MRKNS wuzonara nuxu o 20% 6uo je
3a0eleKeH y CTyarjamMma Koje Cy UCIIMTUBANIE n30JiaTe aMOymaHTHOT ropekia [286, 287, 288],
nok je mporenatr MRKNS wuzonara Bumm ox 40% 6umo uaentuduxoBan mehy mzonatuma
OOJTHUYKOT TOpeKIIa, moceOHo Mehy m3onatuma manujeHara u3 jeJuHUIA WHTCH3UBHE HETe

[289, 290].

[TpuOIMXKHO TOJOBHHA HAIIWMX HK30JaTa METHIMIWH PE3UCTEHTHHX craduiiokoka Owma je
PE3UCTEHTHA HA TEHTAMHUIIMH, JIOK je HajMama PEe3MCTEHTHOCT HA IeHTaMUIMH Owia HaheHa
KOJI METHIWJIMH OCETJhbMBHX CTapWIOKOKAa. Y OJHOCY Ha Halle pe3yiTare, 3HaTHO Behu
MPOIEHAT PE3UCTEHTHUX CTAa(PHUIOKOKA HAa TEHTAMHUIUH eBHuIeHTHpaH je y Unauju u Upany
[291, 292]. Mehy MRS wm3onaruma 3a0enaekuwin cMO HajBelly pe3HCTEHIM]y Ha
nunpodIokcalH , JOK CMO 3HAuajHO Mamy pEe3UCTEHLUjy Ha OBaj AaHTUOMOTHUK
eBugeHTHpanu kox MSS usonara. [pyru ayropu [291, 293, 292] cy 06jaBuiin MHOTO BHIILY
cToly pesucreHnuje Ha (myopokBuHomoHe MRS wm3omara y omHOCY Ha Hamly CTYAH]Y.
Hujenan on wm3onara craduiiokoka y HAIIOj CTYyIWjU HHjE TI0KAa3a0 PE3UCTEHIU]y Ha
JMHE30JIM]] U BAaHKOMHIIMH, MAKO Cy HEKH ayTOpH JETEKTOBAJIM H30JIaTe CTapHIOKOKA
PE3MCTEHTHE HA JMHE30JH/ U BAHKOMHIIUH Ko 60omHmukuXx MRSA cojeBa [294, 295]. Bumie
0]l TIOJIOBUHE HAIIMX HM30JlaTa CTapUIOKOKA je OMJI0O PE3UCTEHTHO Ha €PUTPOMMIIMH, Kao U
koj BehuHe apyrux ayropa [234, 286, 296 , 297, 298, 299, 300], 3a pa3nuky o XaMHUITOH-
Munepa u O'CanuBana [244, 301], xoju cy 3a0eiexHId 3Ha4YajHO HUXKU mporeHar. Koj
npubmnkao 90% wu3omata METULMINH PE3UCTEHTHUX CTapUIOKOKAa OTKPUIM CMO
PE3UCTEHIIN]y HAa EpUTPOMMIIMH, IITO ce Takole moayaapa ca pe3yaTaruMa BehunHe ApYyrux
crynuja [83, 289, 297, 302, 303]. YV namoj cryauju Mame oa 30% MRS wmzonara je O6mio
PE3UCTEHTHO Ha KJIIMHJIAMHIIUH, JOK j€ PE3UCTEHIIMja Ha KIMHAAMHUIIMH Omia 3a0eliexeHa y
jako BUCcOKoM mnpoueHTy y Typckoj, Uunuju u [Takucrany [286, 304, 305]. Mehy meTuruiun
oceTJbUBUM cTauIOKOKaMma 3abesiekeHa je HUCKAa PEe3UCTEeHIMja Ha KIMHIAMUIUH (OKO

20%) u y Hamoj CTyIuju, U y CTyanjama apyrux ayropa [296, 299, 302].

V Hamoj ctyauju je Hajeehu 6poj u3omara cTapuiIokoka 6MO CeH3UTHBAH Ha €PUTPOMUIIMH U
KJIMHAAMHIIMH, a Haj3acTylJbeHUju ¢eHoTun pesucreHuuje mehy muma 6mo je iMLSb. Ha

npyrom mecty no ydecranoctu kog MSSA, MRKNS u MSKNS uzonara 6uo je M/MSb
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¢dbenotum, ok je kog MRSA uzonara 6uo cMLSb denotun. OBaj o6pazany MLS ¢penorumosa
pe3uCTeHIMje je OMo MCTH W KOJA H30JlaTa CTapUIOKOKa amMOyJIaHTHOT M KOJ H30jaTa
OoHMYKOT TIopekia. CiauuHe pe3ynrare cy 1oounu XamMmwitoH-Mmuiep u @okc, Kol KOjuX je
iMLSb denorun 6mo Hajydectamuju ko craduiokoka [301, 306]. Hamm pesynratu cy y
CarJlaCHOCTH U ca pe3yiratuma npyrux cryamja ypahenux y Cpouju [307]. 3a paznuky on
Hac, aytopu u3 Unmauje u Mpana [234, 308] cy onucanu cMLSb dbenotun kao qoMmuHaHTaH
ko1 MRSA u MRKNS wu3onara 6omanukor nopekna. Takohe, pa3inuuTy y 0JHOCY Ha HAIly
muctpuOyiujy MLS ¢enoTunoBa pe3ucTeHIje Cy UManu Ha YHHUBEP3UTETCKO] KIIMHUIU Y
Wunuju, rae je AOMMHAHTaH (EHOTHN pe3UCTeHIje Mely MeTHIMIMH-PEe3UCTEHTHUM
crapunmokokama 6mo M/MSb, a npyru mo ydectanoctu iIMLSb [309]. Quctpubyuja MLS
(eHOTUIOBa PE3UCTEHITM]e MOXKE BapUPATH 3aBUCHO OJ] TeorpadCcKor noapydja u o Tora Ja
T Ce UCHHTYj]y H30JIaTH aMOYJIAHTHOT WJIM OOJHUYKOT TOpeKia. Y pasIuuuTHM
reorpa)CKMM perujama mocToje pa3IuuuTe HaBUKE MPOIKCUBAbA U YIOTpeOe MaKpoiIHIa U
JMHKO3aMHUJIa, a pa3jiuke y yrnorpeou MLS aHTHOMOTHKA MOTY MOCTOjaTH 4YaK U Ha HUBOY
JIBE 31IpaBCTBeHE ycTaHoBe HcTe 3emibe [299]. ¥V mamoj crymuju je M/MSb denorun
pe3ucTeHIje OMO CTATHCTUYKH 3HAa4YajHO BHIIE 3aCTYIUBCH KOJ H30JlaTa amOyJaHTHOT
nopekJia Hero ko u3osara 6onmnuukor nopekia (p < 0,05). V ckinagy ca TuM, JeTEKTOBAIU
cMO MSrA reH (koju nerepmunuiie M/MSb ¢genotun) mHoro uernthe koj GOTHUYKUX HETO
KoJl aMOynaHTHHX cojeBa ctadmiokoka (P < 0,05). OBo yka3zyje Ha BaKHOCT (DEHOTHIICKE
nudepeHirjalrje CTBapHO OCeT/bUBUX 0o JaxkHo (IMLSb) ocerspuBHX cojeBa cTaduiiokoka
Ha KIUHAAMUIIMH, TOCEOHO KOJ M30JiaTa CTaPHIOKOKA KOjU TOTUYY M3 OOJIHUYKE CpeIuHE.
Melytum, Jlan u cap. cy, y 0JHOCY Ha Halle pe3yaTaTe, UMalld BUILY mpeBaieHunjy iMLSb
(deHoTumna koa OOTHUYKUX Yy OJHOCY Ha amOynaHTHe u3onare craduiokoka (86,5% mpema

13,4% pecniektuBHO) [294].

VY OKBHpY Hallle CTyJIuje CMO MOJEKYJIapHOM aHaJM30M HJEeHTHU(UKOBaNIU MSFA reH, Koju
KOJMpa aKTUBHY e(IyKC MyMIy KoJa craduiiokoka, kao HajdppekBeHTHUJU (35%) MLS ren
pesucteHije. Bumie on mONOBHHE HAmIMX H30JIaTa CTAa(QHUIOKOKAa PE3UCTEHTHUX Ha
MakKpoJIMJe Cy HOCHJIM MSFA TeH Kao MOjeAMHAYHU WIM y KOMOMHAIMjU ca €rm reHuma.
Hpyre cryauje cy uMane ciauuyHe pesynrare HammM [310, 311]. ¥V wamoj crynuju je ermC
reH Ouo Hajuermrhu o)1 CBUX €M TeHa, Kako KOJ M30jaTa BpcTe S. aureus, Tako WCTO M KOJI
Koaryiasa-HeraTuBHUX cTtaduiaokoka ca ¢cMLSb wmm iMLSb denotunom pesucreHmmje.
Cnuune momatke cy oOjaBunu u [lag u cap. [312]. Hucky ¢dpexBennujy ermB rena kop

cTaUIOKOKa KOjy CMO HMalli y Hamoj cTyauju, umanu cy u Koruno u cap. [313]. ¥V
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nutepatypu, ermA u ermC reH aoMuHaHTHO netepmuHuity MLSb pesucreHuujy kop
cTraQuIOKOKa M Te TeHe WHAYKYjy 14-4iaHu MakpoiuIu (€pUTPOMHIIMH) WU JIMHKO3AMH]I
(menmecTuneTnH), anu He U 16-wianu mMakponua U TuHKoMuNuH [314]. V Hamoj cryauju je
camo Masi Opoj u3ojara craduiiokoka ca INUA u IsaA renuma umano perku LSa/b penorumn
PE3UCTEHIIH]E, IITO je y CarJlaCHOCTH ca pe3yiaTaruMa u3 cryauja Jlozana u Jlenra [262, 315].
Hajuemhe nerexkroBane koMOWHanMje reHa KOA CTaQHUIOKOKA y HAIO] CTYAWjU OwWie Cy
ermC+msrA/B, ermB+IsaA u ermB+msrA/B. Kao mrto je u odekuBaHo, uIeHTH(PUKOBAIH
cMmo Hajsehu Opoj KoMOMHaIM]ja TeHa PE3UCTEHIMje KOJ METHUIMINH-PE3UCTEHTHIX H30JIaTa
crapunokoka. KomOuHammje reHa pe3WCTEHIMjEe Koje Cy IOCeOHO 3adenexeHe wmehy
n30JIaTUMa CTAaQUIOKOKAa W TO HAPOYUTO METHUIWIIMH PE3UCTCHTHUM CTadUIOKOKama,
mocroje U y cryamjama npyrux ayropa [316]. Takobhe, ucToBpeMEHO NPHCYCTBO J1Ba WU
Bumie MLS rena pesucreHnmje y uctoM uzonary crapminokoka kogq MRSA u MRKNS
n3oJ1aTa OOJIHUYKOT nopekia Ouio je 3adenexeHo y Aprentunu, CA/l u Ilossckoj [240, 317,
318]. HacynpoT HammM oueKkuBamMMa HHje IMOCTOjalia 3HA4YajHA Pa3jIMKa y y4ecTallOCTH
n3onara craduiaokoka ca komOuHamujom MLS rena m3mel)y OONMHMYKUX M aMOyITaHTHUX
cojea (p > 0,05). Kox 9,8% mammx wm3omara ca iMLSb, M/MSb unu LSa/b ¢eHorumnom
pe3ucTeHIje HuCMO uacHTUGUKOoBaM HUjenqaH MLS ren pesuctenuumje. Ca ciauyHUM
arcKpenaniama u3Mmely (deHoTuna M reHOTHIIa PE3UCTEHIUjE Cy CE CPEeTald U y JPYTruM

cryaujama [299, 300].

Behu npouenar msrA/B rena cmo uaeHtu¢ukoBanu Koa uzonatra MS craduiiokoka y
onHocy Ha MR cragunokoke. Pesucreniyja Ha MakpoiIuae Kao mociaeuia ekcrpecuje msrA
reHa Omiia je MpeBaJIeHTHHja KOJ Koaryljiaza-HeraTHBHHX CTa(uIoKoKa Hero Koj S. aureus.
CnuvHE mojanm 1mocToje W'y cryauju 3ManTtapa u cap. [319], mok je y apyrum cryamjama
[193, 320, 321] croma 3actymbeHOoCcTH MSFA/B rena Ouia pasnuumrta y OJHOCY Ha HaIly.
IIpema crymuju [322] uz 2006. rogune, yTBpheHo je na je cTaduIOKOKHHM MSFA TeH, Koju
KOJMpa MakpoJujJ equIyKC NpOTeWH, UJIEHTU(UKOBAH KOJ joll Tpu HoBa poxaa ['pam-
MO3UTUBHUX U jedHOr pona I'pam-HeraTuBHUX OakTepHja, yKJbydyjyhu ¥ poja eHTEepoKOoKa U
cTpenTokoka. OBy msrA renu cy nokasusaiu oz 99 no 100% nogynapHoctu ca msrA reHom
u3 crapmwiokoka [322]. ¥V wnamoj ctyauju, ermA (16,7%) u ermC (16,6%) ren cy Ounu
Hajuemhe wiaeHTH(UKOBaHW Kox MSSA wm3omata. Mehyrum, Becr m cap. [323] cy
NETEKTOBaIM ErMA reH yriaaBHoM koJ u3zonata MRSA, nok je kon mux ermC rex y Hajpehem
nporeHTy Ouo 3actymibeH Mely uzonmarumMa MRKNS. V nammwm pesynratuma je ermB ren

ono nomunantaH (8,3%) xogx MRKNS wuzonara, nok y cryauju bywamuja u cap. ermB ren
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HHUje yommTe JaeTekToBaH Kon cradpumiokoka [355]. InUA ren cmo Hajuerthe (12%)
unentudukoBanu kox MSKNS u3onara, a roToBO MAEHTHYHE pe3yiaTare ¢y noownmu u JlnHa
U cap. y cBojoj crymuju [325]. Mu cMo no nipBu myt aerekroBanu ISAA ren (2 usonara, Tj.
1,1%) kao mojeiMHaYyHM T'eH KOJ M3o0jiaTa S. aureus. ISAA reH Kox eHTepoKOKa Koaupa
nporenH ciuyan ABC tpancnoprepuma, Koju u30ailyjy JiekoBe koju npunaaajy MLS rpynu
anTHOMOTHKA M3 Oaktepujcke hemmje [135]. IsaA ren xao ypohenu ren Bpcre Enterococcus
faecalis je moka3ao BUCOKHM CTEIlEH CIMYHOCTH HOBOM TeHY Kkoju koaupa ABC tpancmoprep
(IsaE ren xoju je Beh maeHtudukoBaH ko craduiaokoka). [IpeHomieme reHa pe3ucTeHInje
ca eHTepoKoka Ha S. aureus je Beh oOpaheHo y nuTepaTypu, U TO I'eéHa PE3UCTCHIIMjE Ha
terparuiiana tetl u tpumeronpum dfrK [257]. Mnak, ISaA reH koju BOAM IMOPEKIO H3
OakTepuja poma Enterococcus spp. mocan Huje uacHTH()HUKOBAH KOj OakTepwja BpCTe S.
aureus [139].

VY Hamoj ctyauju je M/MSb ¢denotun pesucreHiuje Kox U3onara cTaQuiIoKOKa YriaBHOM
omo nerepmuHHcaH MSIA/B renmma (95,6%), nok je LSa/b ¢denotun yrimaBHOM OHO
nerepmununcan INUA rerom (56,3%). ermC (29,4%) u ermA (25,5%) reH cy y HaIloj CTyAHju
OUIM HajIIPEeBAJICHTHUJU TOjeAMHAYHU I'€HU KOjU cy aerepMmuHucanu iMLSb ¢enotun. Y
IpyruM cryaujama, yaecranoct ermC u ermA rena ce pasnukonana of Hare [299, 300, 320,
326, 327]. Mehyrum, ko Hac je ermC 6mo Hajuemhu rex (28,9%) xox u3onara craduiaokoka
ca cMLSb ¢enoTHnom pe3ucTeHIHje, CIMYHO pe3yaTatuMa OO0jaBJbeHUM Yy CTYIUjU
u3BeneHoj y bpasuny [328]. V nHamoj ctyauju je cMLSb genotun 6uo kapakrepucTryaH 1o
NPUCYTHOCTH BeNUMKOr Opoja komOuHanuja reHa: ermB+lsaA, ermC+msrA/B u
ermB+msrA/B. Osaj TpeHn je 6uo nocedbHo xapakrtepuctuuad 33 MRSA u MRKNS cojese,
KO/l KOJUX OBE KOMOHMHAIM]e TeHa JIOMUHAHTHO AeTepMunuiny cMLSb penorun. ¥V cknany ca
OBOM OIICEPBALIMjOM je U mojaTak aa cMo kof jexHor MRKNS coja nponanum komOuHanujy
vak yetupu rena (ermB+InuA+InuB+lsaA). Xocennu u cap. cy UMalu CIMYHE pe3yirare y
cBojoj crymuju [329]. Capoy u cap. ¢y y cTyauju u3BeAcHO] y [ pukoj IpBY HICHTHPUKOBATH
koMOuHaImjy I1SaE+INUB kox METUIMIMH CEH3UTHBHOT S. aureus koju je mokasuao LSa/b
denorun pesucrennumje [330, 331]. Osa IsaE+InuB komOuHalMja reHa je Beh onucana Koz S.

agalactiae [332] u E. faecalis [333], mTo roBopu o moryhem nopekity Te KoMOHHAIIH]€.

S. pneumoniae, Oaktepuja KoOja je MMO3HATa W KAao IMHEYMOKOK, BojaehH je y3pOUYHHUK
amMOynaTHUX IMHEYMOHHja IIMPOM CBETa M jeJlaH je Of TJaBHMUX yOHIa Jiere cTapocTH JIo 5
roauHa. [Ipyra o0osbema H3a3BaHa OBOM OaKTEpHjOM YKJbYUyjy decTe Osiare MHQEKIHje Kao

ITO j€ ymaja Cpeamer yxa, alu Takohe ykJbydyje W HMHBa3MBHA O0OJbEHA KAO0 IITO j€
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MeHHHTUTHC. Mel)y GakTepHjcKUM y3pOUYHHUIIMMAa MEHHHTUTHCA S. pneumoniae ce mosesyje
ca HajBUIIOM CTOIOM CMPTHOCTH M BEIMKHM HEYPOJOLIKHM CEKBeJaMma I0Cie H3JIeUeHa.
[THeymokokHe HMH(]EKIHje Cy YITaBHOM KapaKTepHCTUYHE 3a IOMYyJAlUjy HajCTapUjux MU
najmiiahux [334]. Ilpema jeanoj mpoueHu uHOEKIHje S. pneumoniae cy y cBeTy u3a3Baje
826.000 cMpTHHX ciaydajeBa koj aere crapoctd usmehy 1 u 59 mecenn [101]. ITHeymokoke
Ce 4ecTO Hajla3e KOoJ aCUMITOMAaTCKUX Ha30(apHHI€aTHUX KJIMIOHOIIA, YMja IIpeBajeHLn)a
Bapupa 3aBUCHO OJl TOJMHA CTapOCTH W I[IOCMATPaHOT pEruoHa. ACHMITOMATCKO
KJIMIIOHOIITBO j€ OJITOBOPHO YIJIABHOM 3a IIHUPEH-E¢ OaKTepHje yHyTap Ipyla, KakBe Ccy HIIp.
BpTUhM WK cTapadyku A0MOBU. Pe3nucrenuyja Ha (-1akTaMcke aHTUOMOTHKE KOJ| KIMHUYKUX
u3ojata S. PNEUMONiae ce crBapa YIJIaBHOM TayKacTOM MYTAalUjOM T'€Ha KOjH KOIUpajy
neHunH-Be3yjyhe nporenne (PBP), jeaHe ox CymITHHCKUX KOMIIOHEHTH henmujckor 3uaa.
Benuku Opoj BummecTpykux wMyTanmja kox pasamuutux PBP  noBoam nmo mosehama
MUHMMaJHE HWHXUOUTOpHE KOHIEHTpaluje 3a MEeHUIWIMH U Jpyre B-maktamcke
antubuotuke. [lotpebHO je ompeheHOM METOI0JIOTHjOM OABOJUTHU COjEBE Ca TpagyaTHUM
noBehameM pe3nCTeHIIMje Ha MEHUIMINHE U OKapakTepucaTtu ux kao "He-ceHzutuBHE" (NS)
u pesucteHTtHe cojeBe (R), koju mMajy npyrm mexaHuzam pesucTteHuuje. M3pemraju u3
pa3NUYUTUX H3BOpAa Cy HEKOH3UCTEHTHM IITO ce THYe obeexaBama OBHX COjeBa U
pa3zBajama JBa pa3IMuUTa MEeXaHu3Ma pe3ucTeHnuje. Pe3uctennyja Ha NeHUIUIIMH je Ko S.
pneumoniae y nepuoay usmehy 2002. 1o 2006. rogune y ®unckoj mopacia ox 8 Ha 16%, a
Ha epuTpoMuluH o 16 Ha 28%, Ha Teputopuju rae 10 1992. roguHe roroBo ga HUje OMIIO

u3ojara S. pneumoniae pe3rucTeHTHUX Ha antuonoruke [210].

VY Haroj ctyauju cMo umaian Manu mporeHat (9,8%) uszosara S. pneumoniae pe3rcTeHTHUX
Ha neHunwinH. [Ipema m3Bemtajy CBercke 3apaBcTBeHe opranuzauuje us 2013. ronune,
3a0esieeHa pe3UCTeHIMja "He-CeH3UTHUBHHUX'" cojeBa S. pNneumoniae Ha TMEHUIWIMH Ce
kpetana ox 3 ao 16% y Adunu, on 0 mo 48% y Amepunu, ox 13 no 34% y uctouyno-
MenuTepaHckoj peruju, on 0 mo 61% y EBpomnu, ox 47 no 48% y jyroucTOYHO a3HjCKO]
peruju u on 17 no 64% y 3amagno-nanuduykoj peruju [276]. Hamum u3onaru S. pneumoniae
cy 100% Ounu oceTJbUBHU Ha JTMHE30JU] U BaHKOMHUIMH. ClIMYHE pe3yiTare HalluM HMalu
cy u apyru ayropu [330, 331]. Unak, y Hekum panosuma [330, 335] Ouo je 3abenexeH
BEJIMKHM TMPOICHAT H30jara S. PNeumoniae pe3wCTEHTHHX Ha TMCHUIWIMH | I0jaBa
PE3UCTEHIIMje HAa BAHKOMHIIMH. S. pPneumoniae je y Hamoj cryadju mokazao 100%
OCETJHUBOCT Ha IUIPO(MIOKCAIIHH, IITO je y CKJIaIy ca pe3yATaTuMa Jpyrux ayropa, Koju cy

3a0eJIeKIITN HUCKY PE3UCTEHIIHjy OBe OakTepuje Ha ¢uryopokBrHoOIoHe [336, 337]. ¥V Hamoj
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CTYOWJU CMO HMMajl BUCOKY PE3UCTEHIIM]y Ha epuTrpoMuuuH (65,6%) mehy mzomatuma S.
pneumoniae, mTo ce mokiana ca nojanuma 3a CuHramyp, Heke aenoBe maruduuke Asuje,
jyxue Adpuxe u Ilencunsanuje [200, 338, 339], anu He u ca mojganmmMa 3a 3emibe EBpore,
CA/l, Uzpaen, Kanany, Pycujy u Jlatuacky Amepuky [340, 341, 342]. Pe3ucrennuja Ha
KJIMHIAMHUIMH KOJ HalluX u3ojara S. pneumoniae (35,9%) je 6uiaa MHOTO HHXKA OJ] OHE Y
Jlatuuckoj Amepunin u JysxHoj Kopeju [200], anu je Ouna 3Ha4ajHO BUIIA 011 oHe Y UTanwuju,
Kanamu, CAJl, U3paeny u Pycuju [338, 341]. Kox uzonara S. pnemoniae cMLSb je ko Hac
ouo nmomuHanTan Genorun MLS pesuctenumje (35,9%), mro je carjgacHo ca pesyitaruma
ayropa u3 Uumuje, Pycuje u Utanuje [218, 341, 342], kao u ca pe3yiaraTuMa JIPyrux ayropa
u3 Cpouje [343, 344, 345].

S. pyogenes nHajuenthe n3a3uBa UH(DEKIHMje TOPHUX peCUPATOpHUX MyTeBa. OH je CTPUKTHO
MATOTCH 3a JbYJIC U M3a3MBa BEJIMKH OpOj Pa3iu4MTHX 000JbECHa Kao IITO Cy: (papHUHTUTHC,
nH(peKIMje KOKe U MEKOTI TKHMBa, UMIIETUTO, OakTepujeMuje, HeKpoTusupajyhu dacuuuruc,
nyOoke WH(QEKIHje MEKOT TKHBA, UETYJIUTHC, THYMOHH]E, TOKCHYHOM IIOKY-CIIHYaH
CHHJIPOM, Iapjax, peyMaTcKy rpO3HHILY M IMOCTCTPENTOKOKHU TiomepyinoHedpuruc [346].
Kox m3onara 0era-XeMOIMTHYKKX CTPENTOKOKAa MMaiu cMo aeTekToBany 100% ocetsbuBoCT
Ha TICHULIWJIMH U BaHKOMHIIUH, IITO C€ MOJyJapa ca pe3ysitaTuMa 00jaBJbeHUM Y BEIHKOM
Opojy apyrux pagosa [347, 348]. Mako je meHUIUIMH JIEK H300pa y Tepanuju (papuHruTrca
M3a3BaHUX S. PY0genes OakTepujoM, MAKpOJIUAM CE€ YECTO NPErnopydyjy Kao 3amMeHa y
cllyyajy NMpeoceT/bHMBOCTH MalMjeHaTa Ha neHuumiuHe. 43,9% wusonara S. pyogenes je y
HAIIO] CTYAMjU OUJIO PE3UCTEHTHO HAa EpUTPOMMUIIMH, IIITO j€ y CarjacHOCTHU ca pe3yiaTaTuMa
u3 npyrux crynuja [199, 349, 350]. Ctoma pe3ucTeHuje Ha MakpoJme Koa S. Pyogenes je y
CBETy HeKaJa Owia HUCKa, MelyTHMM, OuMIJIelaH j€ HEeH IOopacT ILITO j€ BHUIJBUBO Yy
pesyaTatuma cTyauja w3 pasnuuutux 3emaspa:. ®duncke, Wramuje, Kopeje, llnanuje u
Tajnanga [351, 352, 353, 354]. Ox yBohema HOBUX MakpolIuia y TEparnujcke CBpXe, AOILIO
j€ J0 BEIHMKOT TMOopacTa PEe3UCTEHIIMj€ KOJ CTPENTOKOKA, IITO j€é BEPOBATHO TMOBE3aHO ca
BUXOBOM mperepanoMm ymoTpedom. Ilpema cryamju ypahenoj y CpObuju onx crtpane
[TaBnoBuhke 1 cap. MakpoJua pe3UCTEHIMja KOl u3oyaTa S. pyogenes 6umna je mama ox 10%
[355]. TakBa croma MakpoJUa PE3UCTEHIM]E MMOCTOJU U y APYTHMM €BPOICKHM 3eMJbaMa U3
Hamier okpyxema: ®paniryckoj [356], Ayctpuju m Mabhapckoj [357]. Hemro Beha croma
MaKpOJIHJ] pe3UCTEHIHje Ko S. pyogenes 3abenexena je y Hemaukoj [258], I'pukoj [259] u
HInanuju [360]. 3a pa3nuky o 3eMasba ca eBPOICKOT U aMEpHUUKOI KOHTUHEHTA, Y 3eMJbamMa

Asmje, moceOHo y Kunu, pe3ucreHidja Ha epUTPOMUIIMH KO S. PYOJENeS je jako BHCOKA U
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kpehe ce nusmehy 78% u 94%, BepoBaTHO Kao nocienuua nosehane u HeajekBaTHe yrorpeode
Makpoiauaa [361, 362, 363]. MHumumeHuuja pe3uCTECHIMjE Ha MaKpPOJHIE j€ BHCOKO
BapWjaObWiIHA W 3aBHCU O] reorpad)CKOr peruoHa, OAHOCHO, YIMOTpede MakKpoJIHaa y TOM
peruony u tuna wuHbpekuuje [364, 365]. M3 oBux pasznora, mpaheme ydecTasoCTH
PE3UCTEHIMje HA MAaKpPOJIHUIC M PA3IMYMTAX MEXaHW3aMa PE3UCTEHIM]e Ha JIOKATHOM HHBOY
j€ OJ CYIITHHCKE BaXHOCTH 3a YTBphHHBame EMIIMPHjCKEe Tepamuje. PesucreHmnuja Ha
KIMHIAMHUIMH KOJ S. PYOgenes y HameMm HCTpaKuBamwy je Omia Mama HEero y HEKUM
nenosuma Kune, JlatBuje u Asuje, anu 3Ha4ajuo Beha y onHocy na Kanany, Mekcuko u Heke
eBporicke 3emsbe [358, 361, 366, 367]. Y Hamioj cTyawju je KOA EHTEPOKOKa IpOICHAT
u30JIaTa OCETJBMBHX Ha CPUTPOMHUIMH M KiIMHIAaMuIWH Ouo camo 0,8%, MoK je Kon
crapmiokoka Ttaj nporeHar 6uo Behu om 50%. Hajsehw mpomenar Hammx u3onara S.
pyogenes je mmao M/MSb d¢enortun pesucrenimje (18,9%), mTo je y carmacHocTd ca
pe3yaTatuma ayTopa Koju cy npaTwiu auctpudyuujy MLS denotunosa pesucreHumje Koa S.
pyogenes Ha teputopuju Cpouje [343, 355]. CarnacHu HalIuM pe3yaTaThMa Cy U pe3yiTaTu
cTynvje u3BeneHe y Mramuju, Ha um3omatuma S. pyogenes. [369]. V ckiany ca Hammm
pesynratuma, rae je M/MSb peHoTin JoMUHAHTaH ¥ caMO Majii MIPOIIEHAT U30JIaTa je HMao
MLSb ¢eHOTHIT pe3uCTeHIrje KOl CTPENTOKOKA rpyre A, OWIM Cy U pe3yliTaTH ayTopa u3
I'puke [368], Aycrpuje u Mahapcke [357], Hemauke [358], [lInanuje [360] u Aprenutune
[369].

S. agalactiae ce manac cmatpa BomehuM y3pOYHHMKOM CENTHKEMHja MU MEHHHTHTHCA KOJ
HOBOopol)eHUaaW W TPYAHHUIA, a TOBe3yje ce ca mactutucom kpasa [370]. M3omatu S.
agalactiae cy y Haioj CTyauju MoKa3ajid M3y3€THO BHCOKY PE3UCTEHIIM]y HAa FCHTaMHUIIUH,
JIOK je Yy IpyTUM perHOHHMMa cBeTa 3a0ese)KeHa 3HATHO HIDKA PE3UCTEHIMja Ha TeHTaMUIH
mel)y m3onaruma crpentokoka [371, 372]. V Hamoj crymuju, HajBehy pe3uCTEHUHUjy Ha
unpodIIoKcanuH mociae cTaduiiokoka mMokasaau cy usonmatu S. agalactiae, satum cy
ClIleWiM W30JaTh S. PYOQJenes, MOK Cy HajMamy pPE3UCTEHIN]y TOKa3alu H30JaTh
enTepokoka. Kox npyrux ayropa pe3ucTeHIMja Ha (IyOpOKBHHOJIOHE je Omia 3Ha4yajHO
umwka [361, 373, 358]. Ipubmmxkuo tpehuna (31,3%) namwmx uszonara S. agalactiae je 6una
pE3UCTEHTHA Ha EPUTPOMHUIINH, a CIMYHE pe3ynTaTe cy umanu Kamnen u nqpyru aytopu [199,
374], nok je ua TajBany u y Jlym3ujanu Taj nmporenat 6uo 3uaTHo Behu [375, 376]. V Hamioj
CTYIHjH je Pe3WCTEHIM]a Ha KIMHIAMHUIMH Ko S. agalactiae 6muma muoro Hika (20,7%) on
one y TajBany, JyxHoj Kopeju u UpaHy, anu 3HaTHO BHIIIA OJ] OHE y €BPOIICKUM 3eMJbama,

3eMJpama JaTuHCcKke AMepuke u Mspaeny [218, 374, 375, 377, 378, 379]. V Hamoj cTyauju je
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najuerthu MLS ¢denotun pesucreHmnmje kox m3onara S. agalactiae 6uo ¢cMLSb (14,7%),
CIIMYHO Kao W y HeKuM 3emibama Aswuje, Jlatruncke Amepuxe u Espone [377, 379, 380].
LSa/b penorun je onucan y npyrum cryaujama kao penak penorun [141, 169, 261, 377, 381,
382, 383] mehy mzomatuma S. agalactiae, a carilacHO ca THM M MM CMO Y HaIlIOj CTYIUjU

umanu 9 usonara (6%) S. agalactiae ca oBum heHOTHITOM.

I'pam-nio3uTHBHE KOKE ponxa ENterococcus spp. cy HOpMalHM CTaHOBHUIM IIpeBa JbYAH U
guHe ox 0,1 mo 1% racrpounrectunanne Oakrepujcke Quope. ['omunama ce moehaBaia
BOKHOCT €HTEPOKOKA Ka0o MaTOTCHUX OaKTepHja M3a3uBada OOJHMYKUX HMHQEKIHja Kao IITO
cy eHpokapautuc u Oakrepujemuje [384]. EHTepokoke Cy mo3HaTe W 1m0 Op30M pa3BHjamy
pesucTeHnyje Ha aHTuOMOTHKE [385]. YOp30 HakoH ModveTka Kopullhewma MEHUIIUINHA,
M0jJaBUJIM Cy CE€ KJIIOHOBH €HTEPOKOKA PE3MCTEHTHU HA TICHUIIWIMH, U OJMax 3aTHM HoTpeda
3a OpYrMM aHTUOMOTHUIIMMA KOjU Cy KOpHIINeHH 3a Jieuermhe HH(EKIMja N3a3BaHUX TUM
KJIOHOBUMA. JlaHac €HTEPOKOKE IMMOKa3yjy BUCOK CTEIEH PE3UCTEHIMje Ha XJIOpaM(pEHHUKOI,
CepUTPOMHUIIMH,  KIWHIAMHIMH,  TETPAIMKIMHE,  AMHUHOIJIMKO3HJE,  ICHUIWINHE,
(IIyOpOKBHHOJIOHE M BaHKOMHUIIMH. EHTEpOKOKe mocenyjy ypol)eHy pe3ucTeHIUjy Ha Heke
antuOmoTuke. OBe Oaktepuje cy ypoheHO Mame OcCeT/bMBE Ha MEHUIWINHE U
11e(alIoCIOpUHE Y OJTHOCY Ha JIPYre CTPENTOKOKE. Y3 TO, EHTEPOKOKE Cy PE3UCTCHTHE Ha
KIMHIAMHIIAH W Ha  aMHUHOIVIMKO3WJE, OJHOCHO  TIOCTHTHYTE  KOHIICHTpAIUje
aMUHOIJIMKO3W/Ia y CepyMy yoOWdajeHHMM Jo3upameM. Kama ce armmkyjy camw,
aMUHOTJIMKO3UIX HEe MOTY JAa mpoly kpo3 henujcku 3un entepokoka. MehyTum, kaaa ce najy
3ajeJJHO ca aHTHOMOTHUIIMMA KOjH JIeNyjy Ha CUHTe3y henujcKor 3uja, Kao ITO Cy aMIHIUINH
VI BaHKOMMIIMH, JIeJIOBame aMHUHOTIMKO3uaa ce moBehaBa [386]. Cteuena pesucreHIdja
E€HTEepPOKOKa Ha TJIMKOMENTHIE, Koja je mpBU MyT 3abenexeHa 1986. roamHe, mocrana je
BakaH mpoOieM y OoNHHUIIAMa. YYecTanocT TIUKOMENTHI-PE3UCTCHTHUX EHTEPOKOKa je
mpaTuiia MHOTO Y4YecTalHjy ynoTrpedy BaHKOMHIMHA y Jedelbry MRSA cojeBa moueTkom
1980-tux. [IporeHaT pe3nCTEHTHUX CHTEPOKOKAa HAa BAHKOMHWIIMH Yy jeIMHUIIAMA WHTCH3UBHE
uHere y CAJI-y ce moBehao o 0,3%, 1989. romune 1o 24%, 1998. ronune [386]. AMOymanTHH
COjeBH EHTEPOKOKa PE3UCTEHTHOT Ha BAHKOMHIIMH Cy OWIIM MHOTO Mame 3a0eNeXeHHu Yy
CAl-y nero y EBpomu, moryhe 300r tora mro y EBpornckum 3emibama XpaHa 3a )KUBOTHEE

caJip>ku BaHKOMUIUH [ 386].

VYdecTanocT pe3ucTeHIIMje Ha MEeHUIMINH KO n3osata Enterococcus spp. y Hamioj cTyauju
(2,9%) cnuyna je pesynratumMa goOujeHMM Yy apyrum cryaujama [377, 380, 387].

Pe3ucrenunjy Ha BankoMuiuH o1 0,6% cMo 3a0enex iy 1 Kol HallluX W30J1aTa eHTEPOKOKa,
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JIOK PE3UCTEHTHE COjeBE€ Ha JIMHE30JUJ HHCMO MPOHAIUIN, add Cy OWIM TPHUjaBJbEHU Yy
pajoBuMa HekHuX Apyrux ayropa [347, 348]. Pesucrenuujy ox 22,2% Ha nunpodiokcaliuH
CMO y HaIlOj CTYIOWjH HMMald KOJ H30JlaTa EHTEPOKOKa, a HWXKY pEe3UCTeHIMja Ha
¢dayopokBunonone cy umanu El-Kersh u cap. [372]. ¥V mamoj cTyauju je Kon w3oiaTta
Enterococcus spp. Bume ox 80% OWIO PE3MCTEHTHO HA EPUTPOMUIIMH, IITO j€ CIUYHO
pesyaratuma apyrux aytopa [388, 389]. Bucoku cremeH pe3ucTeHIMje HA KIWHIAMUIIUH
KOjU CMO HMMalli y HAIloj CTYAHMjH KOJ Hu30yiata eHTtepokoka (96,7%) je ouekuBaH, 300T
ypoheHe pe3uCTeHIMje Ha KIMHIAMHIMH KoaupaHe |SaA reHoM, Kkoju je 1e0 TreHoma
oakrepuje E. faecalis [219]. V wmamoj crymuju je cMLSb deHotun pesucreHnuje OHO
Hajyuectanuju (78,4%), 3atum je cneauno LSa/b (18,4%) dbenotumn, koju je Ko Apyrux BpcTa
om0 pehe 3acTymbeH WM HUje yoImTe OMO JeTeKTOBaH. MUH U cap. Cy UMM pe3yirare
CIIMYHE HAIMM U o1 241 epUTPOMHUIIMH PE3UCTEHTHOT COja €HTepoKoka, 39% je mmaino
cMLSb denotun, a 61% je umano iMLSb d¢enorun [390]. Pejec u cap. cy y cBom
UCTPaXHUBaKy JOILIM J0 pe3yJTara CIUYHUX HAIIUM U CBH FHbHXOBHM W30JIaTH CHTEPOKOKA
KOji Ccy OWIM PE3UCTCHTHU Ha CPUTPOMUIIMH Cy HOCHIN ermB TeH, OK HUjEIaH HHXOB

u3onar Huje nocegoao MefA/E ren [389].

Kana nmocmarpaMo €HTEpPOKOKE M CTPENTOKOKE 3aje[JHO Y HAIIOj CTYIUjH, Haj3acTyIJbeHUjU
dbeHoTHI pe3ucTeHIMje KON Bmux je 6uo cMLSb. Mu cmo mmanu Benuku Opoj m3omara
OCeTJBMBHX Ha Makponuje u JmHKo3amuue. Hamm MLS ¢denotunoBu pesucreHiyje cy
YIIIaBHOM HACTAJIM MOCPEACTBOM MOjeTMHAYHOT T'eHa, a To ¢y Hajuenrhe omnu I1saA (42,0%) u
ermB (34,8%) ren. Melhyrum, oBu (EHOTHUIOBH Cy Takohe OWIM JCTCPMUHHUCAHU U
KOoMOWHaIMjama JBa WM BHIIE T'€Ha PE3UCTEHIM]e, a Hajuenrhe JAETeKTOBaHEe KOMOMHAIIM]Ee
rena owuie cy InuA+IsaA (5,2%) u ermB+IsaA (4,5%). llImurg 1 cap. cy AONUIH IO CIUYHUX
pesynrara y c¢Bojoj cryauju [391] ananuzom 75 epUTPOMHUIIMH PE3UCTEHTHHX H3osaTta E.
faecium. Konm oBux ayropa ermB je Ouo HajydecTanuju, AOK je E€rMA reH OuHo
UJIeHTU(UKOBAH KOJI MaJIor TpoiieHTa u3onara (4%). Mictu aytopu cy umManu u KoMOMHAIU]y
ermA u ermB rena pesucreHuuje koj 3% wuzonara. Y Hamoj CTyOUju cMO €rmMA reH
uaeHTu(UKOBaIM KoJ camo aBa u3onmara (4,9%) S. agalactiae, mox ermC ren HHCMO
UACHTU(DUKOBAIM HHU KOJ jeHOT H30JlaTa E€HTEpOKOKa M [-XEeMOJUTUYKOT CTPENTOKOKA.
ermB reH je y Hamoj crynuju Ouo Hajyuectanuju mehy uzonatuma S. pyogenes (45,5%), a
CIIMYHE pe3ynTaTe ¢y uManu u apyru ayropu [238, 391]. ITo Pobeprcy, reHn Koju KOaupajy
Erm merunaze ce Mory pasiaukoBaTd Meh)ycOOHO M MOTY ce€ XOPM3OHTAJHO NMPEHOCUTH Ha

npyre I'pam-nozutuBHe Oaktepuje. o 2012. roguHe 6miio je mo3Harto 34 erm TeHa U CBU
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ocuM JBa cy Ownn wuacHTHGUKOBaHM Kojx I 'paM-mo3utuBHUX Oaktepwja [392].
Hajpacnipoctpamenunje kiace erm rena mehy ['pamM-mio3uTHBHMM Kokama cy €rmA, ermB u
ermC [393]. [Tocroje pa3nuke usmel)y cBake kiace erm reHa v OJHOCE Ce Ha BPCTY OakTepuja
rae ce Hajuemhe TM reHU uAeHTUOUKY)Y U Ha MLSb (eHoTMn pesucreHIyje KOju OHHU
nerepMmuHuiry. CBaky €M reH je JOMHHAHTHO MOBE3aH Ca jeIHUM WM JIBa poja OakTepuja,
ald HUje orpaHuueH camo Ha mux [392, 393]. ermA rem ce decTto MmoOBe3yje ca
Staphylococcus spp., amu je gerekroBan koj jom 4 poma ['pamM-O3UTHBHUX KOKa,
ykibydyjyhu pox Streptococcus u Enterococcus. ermB ren yrimaBaom aerepmunuiie MLSh
(GeHOoTUN pe3uCTEeHIHje KOJ| CTPENTOKOKA, alu je OTKpuBeH koj jour 17 pomoBa I'pam-
no3utuBHUX Oaktepuja [392]. HajpacnpocTpameHnju U KIMHUYKKA jako BaxkaH MLSb ren
pesucrenyje kox I'paM-mo3utuBHUX Koka je ermC, Koju je HAeHTH(UKOBAH KO jOIII
HajmMame 13 pomoBa ['paM-mo3uTuBHUX OakTepwja W yrimaBHOM nerepmuHuime MLSb
pesucteHyjy koxa cradpunokoka [392]. Yak u kaga je Erm mermnanuja ycarmamieHa ca
pesucreHujoMm Ha MLSb aHTHOMOTHKE, €KcHpecwja erm TeHa 3aBUCH O]l INPUCYCTBA
WHAYKTOpa, a TO cy Hajuemhe 14-umanu u 15-umaHu MakpoJIuad, Kao MTO CYy €PUTPOMHUIIMH
u azutpoMuiuH. OTyH, U30JIaTH KOju TOKaszyjy iMLSb pesucrennmjy Mory OUTH OCETJbUBU
Ha l6-unaHe Makpoiuzae cBe JOK He OyAdy HHIYKOBAaHM HEKHUM JAPYIHMM jeIUHCHEM.
Mehytum, MuH u cap. cy OTKpUIM HOBE BapujaHTe €rMB reHa xoj M30j1aTra €HTEPOKOKA.
Onu cy noka3any Ja KaJia KOpUCTHMO JUCKOBE UMITPETHUPAHE BUCOKOM JI030M aHTHOMOTHKA
(eputpomunuH - 40 pg u josamuuuH - 100 pg) a He yobuuajeHoM (epUTPOMMIMH - 15 pug u
KIMHJIAMUIMH - 2 [g), U KaJja YMECTO KJIMHIAMUIMH AMCKAa MOCTaBUMO JAMCK MUMIPErHUPaH
16-ynaHUM MakpoJIMIOM Kao INTO je jo3aMHIMH, MokemMo aooutu riMLSb denorun
pesuctenmuje. Y Ttom obpuyrom iIMLSb denotuny pesucreHnuje, 30Ha HHXUOUIIHU]E OKO
EpUTPOMHIIMH JMCKa j& 3apaBH-EHA MpeMa jO3aMUIIMH JIUCKY, M 3a pPa3jiMKy O] CUTyalluje
KaJa EpPUTPOMHUIIMH NpeACTaB/ba HHIYKTOpP, OBJE j€ CHaXHMJU HHIYKTOp 16-uimaHu
Mmakponu. Kana cy kopumrhenn AUCKOBU ca MabHM WIM yOOUYajeHUM J103aMa aHTUOMOTHKA,

cBu u3ojatu ca riMLSb denorunom cy nokasupanu naxxkaun cMLSb dbeHoTun pesucreHiuje

[390].

Kataja u cap. y ®unckoj [216] cy ananusupanu 45 epuTpOMUIIMH PE3UCTEHTHUX H30J1aTa S.
PYOgenes, u CBU HUXOBH H30y1aTH ca M/MSb deHoTHom pe3ucTeniiyje ¢y moceaosanu mefA
TeH, JOK j€ jellaH M30J1aT, KOju je mokazuBao MLSb ¢enotun pesucrennmje, umao ermrR.

[Topact nporieHTa M peHOTUTIOBA pE3UCTEHIIM]E U CMambemke mporieHTa MLSb deHoTumnona
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KOJI CTPENTOKOKA MTOBE3aH j€ ca MmopacToM ynorpede myroaenyjyhux makponauaa HakoH 2001.

rOJIMHE, KOjU MMajy BHCOKH IIOTCHIIM]ja celiekuuje ermB rena [394, 395].

VY mamoj crymuju cy InUA (6,7%), InuB (3,3%) u IsaA (50%) renu Owiam y HajBehem
MPOICHTY 3aCTYIUbEHU KOJ M30JIaTa CHTEPOKOKA, JIOK Kao IMOjeIMHAYHU T€HU HHUCY OWIN
uneHTH(OUKOBaHU KoJ u3omata S. pyogenes. 1saC ren Huje uneHTHU(HUKOBAH HU KOJ jEIHOT
u3oJiata y Haioj cryauju. Y crynuju [laynune u cap. 75% wusonara S. agalactiae je umano
IsaC ren m mokasuBano LSAP (IMHKO3aMHA-CTPENTOIPAMHH TPyIe A-IUICYPOMYTHIIMH)
dbenotun, 18% je umano komOunanujy InuB+IsaE rena u mokasusano LSAP denorum, mro
cy npBu ciny4dajeBu LSAP ¢enoruna onucanu mely S. agalactiae y CAJl [396]. bo3noran u
cap. Cy omucaiu reH pesuctenije INUB koju neTepmuHmIle pe3UCTEHIIM]Y Ha JIMHKO3aMHUJIC
HYKJICOTHIMIAUjoM prbo3oMcKkuX enemenara koj E. faecium [227]. Koa Hekux ayrtopa je
InuB ren 6uo waeHTUHUKOBAH KOJ 4Yak 15 JHHKO3aMH[ pe3uCTeHTHHX m3oiara E. faecium
[397]. ¥V mamioj cTyauju cy KOMOMHAIIMjEe 1Ba MM BHIIC TeHAa PE3MCTCHIIMje OWIIE jeHAKO
3aCTyIUBCHE KOJ CBE TpH TIpylne OakTepwja, NOK je KoMmMOWHanuja detwpu reHa MLS
pesucrenije (ermA+ermB+InuB+IsaA) HeouekuBaHO WACHTHU(PHKOBaHA KO H30Jara S.
pyogenes. VHTepecaHTHO je Ja CMO KO wu30iata S. pyogenes, KOJ KOJUX HHCMO
uneHTudukoBanu HUjenan coj ca LSa/b denorunom pesucreHiyje, uaeHTU(PUKOBAIN TeHE

KOjU JIeTepMUHHITY Ta] (DEHOTHUII, aJli Y KOMOMHAIM]H ca erM reHuma.

Hajsehu 6poj entepokoka u crpentokoka ca LSa/b ¢eHOoTHIIOM pe3ucTeHIHje Cy y Halloj
CTyauju yriaBHOM cy umanu IsaA ren (67,3%), apyru no ydecranoctu 6uo je InuA (9,6%),
JIOK je caMO HEKOJIMKO eHTepokoka mocemoBaio INUB ren (3,8%). OBu pesynraTu cy Takohe

OWJIM KOH3HMCTEHTHHU ca pe3yaraTuMma Apyrux ayropa [332, 333].

VY namoj cryauju cy ermB (33,3%) u ermA (22,2%) reHu Ounu jeAMHU KOJU CYy, Kao
MojeIMHaYHy TeHu, AerepmuHucanu iIMLSb ¢eHoTtun kKoja eHTEepoKOoKa M CTPENTOKOKa. Y
CKJIaqy ca pe3yjlaTraTUMa Haule cTyauje, rie je ermB Hajuemthe kao mojeAMHAYHU T'€H
kogupao cMLSb denotun (65,4%) koxm wu30maTa EHTEPOKOKA U [B-XEMOTUTHUKHX
CTpenToKoka, Jencen u cap. [335] cy anamm3om 113 epUTPOMHIIMH PE3UCTEHTHUX H30JIaTa
€HTEPOKOKa XyMaHOT U aHUMAJIHOT Nopekia uaentudukoBanu 88% uzonara ca ermB renom.
cMLSb ¢enoTun pesucteHnuje je y Haioj CTYIUjU KOJ E€HTEPOKOKA M B-XeMOTUTHYKUX
CTPENTOKOKA, CIMYHO cTaUIOKOKamMa, OO0 KapaKTEepUCTHUYaH IO MPHUCYCTBY BEJIUKOT Opoja
KoMOmMHanuja reHa pesucreHnuje. Hajuemha xomOnHanuja reHa koA TUX H3ojaTa Owia je

ermB+lsaA. OBaj TpeH] je HEOUEKMBAHO HajBHINE OHO 3aCTYIUBEH KOJ M30JiaTa S. pyogenes
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u S. agalactiae, mokx je Mamu Opoj KOMOHMHAIMja TeHa OMO MPHUCYTaH KOJ CHTEPOKOKa. Y
CKJIaJly ca OBOM OIICEpPBAIlMjOM, KOJI JETHOT coja S. PYOJeNnes IeTeKTOBAIM CMO KOMOWHAITU]Y

o] yak yetupu rexa (ermA+ermB+InuB+IsaA).

Hajydyectrammju MLS dbenotun pesuctenmnuje mel)y aMOyTaHTHUM W OOJIHUYKHM H30JaTHMa
SHTCPOKOKa W [-XEMONUTHYKMX CTPENTOKOKAa y Hamoj cTyauju je O6mo cMLSb. Huje
[oCTOjajla CTAaTUCTUYKM 3HAYajHA pa3jiuka Yy Yy4YecTaJoCTH ca paszauuutumM  MLS
(dheHoTHTIOBMMA pe3uCcTeHIMje u3Mel)y aMOyIaHTHUX ¥ OOJIHUYKHMX M30jaTa EHTEPOKOKa U 3-
XEMOJIMTHYKHUX CTPENTOKOKAa. erMB u ISAA reH Ccy y Hamioj CTyAWMju OWIM CTaTHCTHUKA
3Ha4ajHO yemhu KoJl aMOyIaHTHHUX y ofHOCY Ha Oomuudke cojeBe (P < 0,05). Ocranu renu
pe3UCTEHIHje Cy OWIH MPUOIMKHO jeTHAKO 3aCTYIJbEHU U KOJ aMOYJIaHTHUX U OOJTHUYKUX

M30JIaTa EHTEPOKOKA U 3-XeMOIUTHUYKUX cTpenTokoka (p > 0,05).

D-tect je mpema Hammm pesyiararuMa mokazao 100% CEH3UTUBHOCTH Y JETCKIUjU
MHAYIHOWIHE KIMHAAMUIMH PE3UCTEHIIM]e Ha TecTUpaHuX 94 coja ['pamM-1mO3UTHBHUX KOKa,
JO0K je cneuupuyHoct Tecta O6una camo 65,38%. Y Hamoj cryauju je MHIYIUOWIHA
KIMHJIAMHUIMH pe3uCcTeHlMja jAerekroBaHa koj 18 w3omara, mro PCR Ttectom Huje
noTBp)eHO ¥ HUje HISHTU(PUKOBAH HHjENaH erm TeH Ko THX cojeBa. [lo3uTuBHA
MpEeIUKTHBHA BpeaHOCT o1 70% HaM yKa3yje Ha TauHOCT MO3UTHBHOT pe3ynTtara D-tecta Ha
UHAYUMOWIHY KIMHJIAMHUIMH pe3ucTeHuujy. Huje Ouno naxxHO HEraTMBHUX pe3yiraTa U
HeraTuBHa MPEeIUKTHBHA BpeaHoCcT TecTa je 6una 100%. To 3Haum na HeraTuBHE Hayaze D-
tecta Ha IMLSb denotun pesucrenuuje koa I'paM-mo3UTHBHUX KOKAa MOYKEMO H3JaBaTH Oe3
nperxonne norBpae PCR TectoMm, Aok mo3utuBHe Hanaze Ha iIMLSb ¢enorun mopamo
nperxoaHo notBpautu PCR tectoMm Ha erm rene. Ilpema oBum Hanmazuma camo 6u 70% on
u3oJiaTa ca Mo3uTUBHUM D-Tectom Omio 3amcrta mo3utuBHO. [Ipema npyrum ayropuma, D-
TECT je MOKa31UBao UCTY OCETJHBMBOCT Kao U y Hamoj cryauju (mpubnmxuao 100%), npu yemy
Cy OHU KOPHCTHJIA pacTojame u3Mely auckoBa oa 12 mm. JeHCeH U cap. Cy Cyrepucaiu Ja
Ha oceTsbuBOCT D-Tecta OMTHO yTHYe pacTojambe Hu3Mel)y AHCKOBa E€pUTPOMMIIMHA U
KIuHIamMunuHa. Takole, mpemMa MCTUM ayTopuMa, OceTJbUBOCT D-Tecta je 3aBHUCHIIA M O
BpcTe ucnuTuBaHux Oaktepuja [192]. Kox apyrux ayropa, ocerssuBocT D-tecra ca 15-20
mm pacrojama u3Meh)y IuckoBa epUTpPOMHIIMHA W KIMHIaMunuHa, Owma je 100% vy

nopehewy ca PCR ananuzom erm rena [239, 240].

Ha nojaBy Hucke cnemuduynoctd D-tecta yrunana je yMmbeHHUIA J1a Cy HEKU H30JaTH Y

CTYIWjU TOKa3MBaJIM Hecjaramwa uMel)y (eHoTHNa M TeHOTHIIa pe3UCTeHIje. Y Hallem
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cllydajy, UMad cMo u3ojate ca uacHrudukoanum MSrA/B, INUA u IsaA rexom, koju cy
MOKa3UBAJIM OCETJHHBOCT HAa EPUTPOMHUIIMH U KIMHAAMUIIMH. 3MaHTap u cap. [319] u Kyrumo
u cap. [313] cy ce Takohe cpeTanu ca OBOM I0jaBOM Y CBOjUM HUCTPAKUBAKHUMA M OHU CYy OBAj
(deHoMeH ofjammaBaiyd THME J1a CE OH jaBJba 300T MpobiieMa y HUCXOJHO) peryaiuju reHa
WK 300T MyTallMje Y PETHOHY MPOMOTEpa HISCHTU(HUKOBAHOT TeHa pe3ucteHiyje. Hacympor
ToMe, MapTus u cap. [398] cy nmokazanu aa TakBH COJeBH KOJU HOCE I€HEe PE3UCTEHIIH]E, a HEe
MOKa3yjy HHU jemaaH (EHOTHI PE3UCTCHIMjEe, MOTY IOKa3aTh (EHOTHUIICKY PE3UCTCHIIU]Y
YKOJIMKO c€ CyOKYJITHUBHILY Ha YBPCTOj MOJUIO3U ca pacTyhum rpaaujeHToM oaroBapajyher
anTuOmoTnka. Takohe, y Halioj CTyIWju MMamMoO H30JilaTe KOJU Cy IMOKAa3WBAIM jE€lIaH O]
¢denotunioBa MLS pesucrteHiyje, aam HUCY HMajdd HWISHTU(DUKOBAH HHU jedaH TEH
pesucrennyje. Kytumo u qpyru ayTopu, KOju Cy ce Takole cperanu ca TakBHM II0jaBama y
CBOJUM HMCTPaKMBABMMA, TPETIOCTABIIIN Cy J]a TH COjJeBHM HOCE HEKE JpYre BapHjaHTe erm,

mef, Inu wu Isa rena [313, 398, 399, 400], koje HUCY OMIe YKIbYUCHE Y HAIIIO] CTY/IH]H.

iMLSb je y namoj crynuju 6mo Hajuemhu denorun pesucteHuuje mely craduinokokama.
Hajuemthe mn3onoBanu rean MLS pesucrennmje mehy craduimokokama Oumm cy MSrA/B u
ermC. M/MSb (msrA/B), LSa/b (InuA) u iMLSb (ermA/C) ¢deHoTun cy OWin TOMAHAHTHO
JeTepPMUHUCAaHN TOjeJMHAaYHUM I'eHuMa pesucteHuuje. cMLSb denorun je yrimaBHom 6umo
nerepmunucan ermC u xomOuHaimjom reHa (ermC+msrA/B u msrA/B+lsaA). M/MSh
¢benotun u MSrA/B reH kKoju AeTepMHUHUIIE 0Baj (EHOTHII Cy OMJIM 3HAYajHO 3aCTYIUbEHUJU

Ko CTaq)I/IJ'IOKOKa OOJIHUYKOT TIIOpeKIIa.

cMLSb je 6uo Hajuemrhu ¢enorun pesucreHurje mehy eHtepokokama U [(-XeMOIUTUUKUM
crpentokokama. Hajuemrhe m3onoBanu renu MLS pesucrennuje mel)y entepokokama u §3-
XEMOJIMTUYKHM CTpenTokokama cy Omnu IsaA u ermB. LSa/b (IsaA) u iMLSb (ermB/A)
¢eHoTun cy OWiIM JOMHUHAHTHO JAETEPMUHHUCAHM MOjeJUHAYHMM T'€HMMa pE3UCTEHIIH]e.
cMLSb d¢enotun je yriaBHoM OWO JeTepMuHHUCAaH €rmB u kKoMOMHaAIMjOM TeHa
(ermB+lsaA). ermB u IsaA ren cy Owim 3Ha4ajHO 3aCTYIJBCHUJU KOl €HTEpPOKOKa H [3-

XCMOJIMTUYIKHUX CTPCIITOKOKA aM6y.]'IaHTH01" IopeKiIa.

KomOunanmje nBa wim Bumie reHa MLS pesucteniuje cy Ouim 3acTylJbeHHje KOJ u30jaTa

CTa(bI/IJ'IOKOKa HEr'o KOJI CHTCPOKOKA U CTPCIUTOKOKA.

Pe3ucrennmja Ha aHTUOMOTHKE KOJ CHTEPOKOKa M CTaQUIOKOKA je Ba)KHA 3aTO IITO S.
epidermidis u eHTepoKOKe MpHIagajy TPymu OaKkTepHja KOje MOBPEMEHO HM3a3UBajy TEIIKE

I/IH(beKI_II/Ije H 3aTO HITO KAa0 NMPEACTaBHUIIN HOPMAJIHEC (I)J'IOpe MOTY AOBCCTHU OO MINPCHA I'CHA
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pPE3HCTEHIM]je Ha maToreHe OaKTepuje MPEHOCOM ca jeJaHe Ha Jpyry BpcTy (interspecies),
MOCEOHO aKO TOCTOjU CEJICKTUBHH TPUTHCAK aHTHOMOTHKAa. C 003MpOM Ha BEIHYHHY
nomnynamnuje HopmaiHe (iope Moryhe je 1a ce pa3Bujy BapujaHTe OaKTepHja Pe3UCTCHTHE Ha
Behu Opoj antuOmoruka. [Ipernmemom nuTepaType W mpema pe3yiaTaTuMa Halle CTYAH]e
Moxkemo pehu ma MLS aHTHOMOTHIIM HHUCY JIeK M300pa 3a Jieuewe MH(]EKIMja h3a3BaHUX
SHTepOKOKamMa M Koaryliaza HeraTHBHHM cTaduiiokokama. MelhyTum, npema Jocaaalimbum
UCTpaXMBabUMa, 3HA4aj OBE JBE Ipyne OakTepuja y UCTpakuBamuMa Be3aHuM 3a MLS
aHTHOMOTHKE Ce OTrJie/ia Y TOME IIITO OHE MPECTaBIbajy pe3epBoap MLS rena pesucrteHimje,

Koje Te 0aKkTepHje XOpU30HTAITHUM ITyTeM MIPEHOCe Ha rnaroreHe I'pamM-mo3uTruBHE KOKE.

Takobhe, y Hamoj cryauju cmo uneHtudukoBanu HoBu T3B. "keyhole" denorun mymmum muck
1 y3HoHOM METOI0M KoJl jeqHor u3oiara MSSA u Tpu m301aTa eHTEpPOKOKa. Y HAaCTaHKY
oBor ¢enotuna kox MSSA wu3omara je mocpemoBao INUB reH, mok cy Tpu wH3o0iara
CHTEpOKOKa ca oBUM (eHoTHIOM mocemoBaia IsaA ren. Hosu "keyhole" denorun je
MOKAa3UBa0 OCETJFUBOCT HAa EPUTPOMHULIMH M PE3UCTCHIHW]y HA KIMHIAMHIIMH, Ca KaHAJIOM
OCeTJBMBOCTH HW3Mel)y epUTPOMHUIIMHA ¥ KIMHAAMHUIMHA, OJHOCHO IIOKa3WBao je
MHIyIUOWIHY KIMHJAMUIMH CEH3UTUBHOCT. Pasior mojaBe oBor (heHOTHIIA MOX/Ia JICKH Y
KOMOMHAIMjU Te€Ha PE3UCTEHLM]e WM Yy TayKacTo] MyTalUju HACHTU(PHUKOBAHUX TeHa. Y
JETHOM jY)KHOKOPEJCKOM pajay je IyIud IUCK audy3rnoHOM MeTojoM koja 32 u3onara S.
agalactiae orkpusen HoBu "keyhole" penorumn. ['eHeTCKOM aHAIN30M ayTOPH Cy YCTAaHOBUIIU
na cy ta 32 ums3omara S. agalactiae ca ermB renom, u na je 29 ox mux ca InuB rexom.
CexBeHIMpameM €rmB reHa yTBpAMIM Cy MOCTOjame BHIIE TAaYKACTHX MyTanuja Ha ermB
reHy, TaKko Jia Taj TeH HHje MOrao jJa ce ekcnpumyje. Melhyrum, 3 uszomara S. agalctiae cy
Owuna ca ermB renom u 0e3 INnuB rena u nokasuBana cy HoBu Genorun. Kox oBa Tpu u3omnara
HUCY OMiu uaeHTuUKoBaHU Ipyru reHn MLS pesucrennyje, 10k moBe3aHoCT (peHoTHIa ca
TEHOTUIIOM HaXaJlocT Huje ycraHoBbeHa [401]. V jennoj OomHuMuM y ApreHTUHH,
excrpecujoM kKoMOuHamuje MLS rena pesucteHuuje youdeH je HoBu MLS ¢enorun
pesuctennuje. Omucane cy JABe BapujaHTe HOBOT (eHoTurna pesucreHuuje komx MRSA
n3onata: ELKi ¢genorun (pe3ucreHnuja Ha epUTPOMULIMH U JTUHKOMUIMH M MHAYIHOMIHA
pEe3UCTEHIMja Ha KIMHJIAMHMIMH U OBU Cy COJE€BM HMMajJM y CBOM T'€HOMY KOMOHMHAIHU]y
ermC+InuA rena) u ELiK ¢eHoTHn (pe3ucTeHIMja HA EPUTPOMUIIMH M HHIYIIMOHIHA
PE3UCTEHINja Ha JIMHKOMUIIMH M KIMHIAMHUIIMH ¥ OBH Cy COjeBH MMAJIA CaMo I10jeIMHAYHU
ermC ren) [317]. HoBoTHa u cap. je onucana kox 15 cojeBa S. haemolyticus uynan penorun

BC3aH 3a pe3I/ICTeHI_[I/ij Ha JMHKOMHUIOWH-KIMHAAMUIIUH W OCCTJbUBOCT Ha MAaKpPOJIHIC,
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Meh)yTUM TEHETCKOM aHaJu30M HHCY YCIEeNH Ja WASHTU(UKY]Yy HHjedaH O]l MO3HATUX T'eHa

KO/ OBHX cojeBa [321].

VY mamoj cryauju je 3a0enexkeHa jacHa pasnuka y oOpaciny MLS ocerspuBoctH Mehy
cTadUIIOKOKaMa M €HTEPOKOKaMa/CTPENTOKOKaMa M MOTBpPhEeHa je HeOoNmxoaHOCT yBohemwa D
TECTa y PYTHHCKOM TECTHpamy aHTUMHUKPOOHE OCET/BMBOCTH KOJ H30jaTa CTa(HIOKOKA.
Hawume, Ha npBU moryien HaIIM pe3yaTaTd 0e3 IyIior JUCK AuQY3HOHOT TecTa MoKa3yjy Behy
[PEBAJICHIIN]y PE3UCTEHIMjC Ha KIMHIAAMHUIMH KOJ H30jara OakTepdja S. pneumoniae
(35,9%) nero xom wuzonara S. aureus (8,3%). Unak, y pyTHHCKOM TECTHUPamby MOKEMO
NPEBUJCTH COjeBE KOjU MMajy TEHETCKHM NOTEHIMjaj Ja MOCTaHy PE3HUCTEHTHH TOKOM
Tepanuje Ha kiuHAaMuuH (IMLSb), noBoaehu no moTuemuBama CTONE PE3UCTEHLHU)E HA
KIMHIAMHIIMH, Tako Ja CBU wu3omatd ca 1MLSb ¢eHoTurnmom Mory OUTH TpelIkom
UHTEPIPETHPAHU KAa0 KIMHAAMULIMH OceT/buBU. Ha mpumep, y HaIIO] CTYAHjH UMalId CMO
55,2% ctBapro (M/MSb u Er/Cli S) u 36,5% naxuao (iIMLSO) KIMHIaMUIIUH OCETJFUBUX
n3osata S. aureus, MITO MPEACTaBJba MOTHEHEHY CTOIMY PE3UCTEHIMje HAa KIMHIAMHUIIMH O]l
8,3% (cMLS6 u LSa/b) ymecto on 44,8% (iMLS6 u cMLS6 u LSa/b) kox S. aureus. Tako,
kopumhemem D-Tecta 3akjpydmnu cMO Ja je TMpaBa KIMHAAMUIUH PE3UCTEHIIN]a,
ykibyuyjyhu u cojeBe ca iMLSB ¢enorunom, Beoma cinyHa koJi 6akTepuja Bpcre S. aureus

u S. pneumoniae, 44,8%, oxHocHO, 46,9% peCreKTHBHO.

KoHTuHYyHpaHu mopacT pe3uCTeHIMje Ha aHTHMOMOTHMKE KOJ| CTPENTOKOKa Harjaliasa
noTpely 3a yCrocCTaB/bakheM KOHTpOJIMCaHE ynoTpeOe anTuonortuka. Jlekapu tpeba na y3my
y pa3maTpame JIOKaJIHE W pEerHoHaIHEe oOpaciie pe3uCTeHIMje OHJa Kaja Mopajy u3adpaTu
aJleKBaTHY aHTUOMOTCKY Tepamnujy. Hanasu Hamie cryauje, y3 joll HEKOJIMKO JIPYTHUX ca
teputopuje CpOuje, Harnamapajy HEONXOJHOCT MpPaBUIHE YHNoTpeOe AaHTUOMOTHKA MU
KOHTHHYHpaHOT Ipahema CTPENTOKOKHOT o0pacia pe3ucTeHIMje Ha Makpoiuje myrem D-
Tecta. 300r Tora, /lajba €MUAEMHOJIONIKA UCTPAXUBAka COJeBA CTPENTOKOKA 10 PErMOHKMMA
Cpbuje mory 00e30e1TH, He caMO KOMILIETHH]Y MPEICTaBy O CTPENTOKOKHUM HH peKiujama

y HaIlloj 3eMJbH, Beh 1 KOMIUIETHY (PEHOTHUIICKY KapaKTepHu3alHjy Te nonysanuje 6akrepuja.

Hama crynmja je mpBu mokymiaj objenumaBama wHbopManuja o MLS pesucteHmmju kox
natoreHux [’ pamM-mo3uTMBHUX Koka y oBoM peruoHy ([Tummckm oxpyr). Hama
eMUIEMUOJIONIKA CTYAMja je HacTajga Kao MPOM3BOJ KOJEKIIMje U30/1aTa, IbUXOBE aHAIHM3e U
CTaTUCTUYKE 00pajie T0OMjeHUX T0/1aTaka, a yKa3aia HaM j€ Ha HEOMXOIHOCT yJlarama HOBUX

Haropa y periaBamy TJI00aTHOT TpodsiemMa aHTHOMOTCKE pe3ucTenimje. Mako je oBo mperien
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MLS pesucrennyje kox I'paM-TO3UTHBHMX KOKa 3a JEIHOTOJIWIIBLM TEPUOJ Ha IIEJI0]
teputopuju [T4MECKOT OKpyra, HMIIaK IOCTOje pyIe y IMO3HaBamy NpaBor craryca MLS
pesucrteHnyje Mehy oBuM OakTepujama, moceOHO y 3a0adeHuM JenoBuMa oBor perunoHa. Ca
YBUJIOM Y CTam€ OBE PE3UCTEHIIM]E, OTBapa Ce MUTamkE pa3Boja CTpPATETHje 3a CIpeUYaBAHE
HBEHOT IIMPEHka, Koja MoJIpasyMeBa PECTPUKTHBHO U MyJpHje Kopuiheme aHTHOMOTHKA Kao
U CIpeYaBame MIMPEHa MYJITUPE3HCTEHTHUX cojeBa Oaktepuja. Hamamo ce nma oBa cryauja
MOXE JIaTH CBOj CKpOMaH JONPUHOC Yy MPOaY)KaBamby YIOTPEOHOT BeKa AKTyCIHHX H

noctymanx MLS aHTHOHOTHKA.

6 3ak/byunu

Ha ocHOBy 100ujeHHX pe3yaTaTa, MOT'Y Ce U3BECTH cieliehy 3aKkibydlu:

1. Tlopehemem ydecTanocTu pe3WCTEHIMje HA AHTUOMOTHKE, YTBPAWIM CMO Jia HHje
OWJI0 PEe3UCTEHTHUX M30JIaTa Ha JuHe30au Mehy ['paM-TIO3UTUBHUM KOKama U J1a je
Ha BaHKOMUIIMH OMO pe3ucTeHTaH camo jeaaH uzonaT eHrepokoka (0,6%). Takohe
CMO YTBpJWIH 12 je Hajpeha pe3rcTeHTHOCT Ouiia Ha:
e 1edokcutun kog MRSA u MRKNS (100%);
e T[EHUUWIMH, IunpoduokcaunH U eputpomunuH kojg MRSA u MRKNS
n30J1aTa;
® KIMHIaMHIMH KOJl GHTEPOKOKa, a 3aTHM KO S. pneumoniae;
e reHTaMMIMH KoJ S. agalactiae, a 3atum ko1 MRSA u MRKNS wu3onara.
2. Y oaHoCcy Ha mojequHe BpcTe ['paM-NO3UTUBHUX KOKa YTBPJAWJIM CMO Jia je Ouo
HajydyecTanuju (EeHOTHUIN Pe3UCTEHIH]e KO h30JIaTa :
e S.aureus u KNS - iMLSb;
e cHTEpOKOKa, S. pneumoniae u S. agalactiae - cMLSb;
e S pyogenes - M/IMSb;
3. VY oxnHocy Ha cBe ucnutuBaHe [ paM-o3uTHBHE KOKE YTBPJIMIN CMO J1a:
e cMLSb u LSa/b dhenorun cy Ounum HajydecTanuju KO U301aTa eHTEPOKOKa;

e iMLSb ¢enorun je 6uo Hajydectanuju kox MRSA u MRKNS un3onara;
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e M/MSb je 6uo Hajydecranuju kox MRKNS uzonara, omHocHo KNS u3onara;
® je CCH3UTHMBHOCT Ha EPUTPOMULIMH M KIMHAAMUIMH OWiIa HajydecTanuja Kox
u3onara S. agalactiae u S. pyogenes.

4. Tlopehewem yuectramoctu MLS ¢deHoTHIIOBA pe3ucTEHIMje KOJ wH3o0Jjiata [ 'pam-
MO3UTUBHUX KOKa U3 pa3IMUUTHX BpPCTa MaTepujaia, yTBpIWINA CMO Ja:

e cy IMLSb u CceH3UTUBHOCT Ha EpPUTPOMULMH M KIMHIAMHULHUH OWIIH
HajydecTalnju KOJ u30J1aTa u3 OpuceBa Ipjia U Hoca U IHOKYJITYpa;

e cMLSDb u LSa/b cy 6wim HajydecTanuju KOJ U30J1aTa U3 TeHUTATHUX CeKpeTa
U YpHHA;

e  M/MSDb je 6mo0 HajydecTanrju KO 30J1aTa U3 TCHUTATHUX CEKpeTa.

5. Tlopehemem yuecramoctu MLS ¢eHOTHIIOBA pe3WCTEHIIN]E KO U30JIaTa Pa3IHIuTOT
MopeKia, yTBpawiM cMmo na je M/MSb ¢enorun pesucreHnuje Ouo 3HAYajHO
yuectanuju Mel)y OOTHUYKUM HU30J1aTUMa CTaQHUIOKOKA.

6. Hajuemhu nojenuHayny reHH W BHUXOBE KOMOMHAIIM]E JETEKTOBaHE KOJ:

e cradmiokoka cy msrA/B, ermC u ermC+msrA/B

® CHTEpPOKOKa M -XeMOJIHMTHUYKUX CTpenTokoka cy IsaA, ermB u ermB+IsaA.
7. Kon cradunokoka Hajuenrhu 1nojeAMHaAYHU T'€HU KOjH CY I€TEPMHUHUCAIIH:

e M/MSb dpenorum - msrA/B ren

e LSa/b denorum - INUA ren

e IMLSb ¢penorun - ermA u ermC ren

e cMLSb denorun - ermC u koMOUHaIIHje TeHa.

8. Kox entepokoka u B-XeMOIMTHYKHX CTPENTOKOKA Hajuenthu mojelMHauHu TeHU KOjU

Cy I€TepMUHUCAIIH:
e LSa/b penorum - IsaA ren
e IMLSb ¢penorun - ermB u ermA ren
e cMLSb denorun - ermB u komOuHaIHje TeHa.

9. Topehemem yuecramoctu reHa MLS pesucrennmje wusmel)ly amOymaHTHHX U
OOJIHWYKHX COjeBa YTBPIWIN CMO:

e ermB wu IsaA rem cy OWwIM CTaTHCTUYKHA 3HAYajHO YYECTATUjH KOJI
aMOyJTaHTHHUX M30J1aTa eHTEPOKOKA U B-XeMOTUTUYKUX CTPENTOKOKA y OJTHOCY
Ha OOJTHUYKE

e mMSrA/B ren je OMO CTaTUCTMYKM 3HA4YajHO YyYeCTAIMjU KOJ OOITHUYKUX

n3zoJjiarta CTa(i)I/IJIOKOKa Y OAHOCY Ha aM6y.HaHTHe.
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10. Unertudukamuja iMLSb denotuna pesuctenimje D-tectrom je y mopehemy ca
pedepentHom MmeroaoMm, PCR unentudukamujom erm rena mnokazana 100%

CeH3UTHUBHOCTHU U 65,38% crienudpuanocTy.
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