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INFEKCIJE

PREDGOVOR

MILORAD PAVLOVIC
Gost urednik

Ovaj broj 3. volumena Acta Clinica posvecen je bolnickim infekcijama, koje predstav-
ljaju jedan od najvaznijih problema savremene medicine. U sredinama niskog medicinskog
standarda one su po pravilu vezane za losu bolnicku higijenu. U sredinama visokog medi-
cinskog standarda vezane su za invazivne dijagnosticko-terapijske postupke i primenu
antibiotika Sirokog antimikrobnog spektra, pod ¢ijim «pritiskom» se narusila bioloska
ravnoteza, te su selekcionisani i postali invazivni rezistentni sojevi bakterija, uz istovre-
meno povecanje broja gljivicnih infekcija. Oba «oblaka» nadvila su se nad nas u posledn;joj
deceniji 20. veka. Siromastvo i nizak higijenski nivo najveéeg broja nasih zdravstvenih
ustanova, potrebe, navike i sposobnost zdravstvenih radnika da se prate savremeni medi-
cinski trendovi za posledicu su imali povec¢anja broja bolnic¢kih infekcija, posebno u jedini-
cama intenzivne nege, koje su postale «carstvay rezistentnih i agresivnih bolnickih sojeva
mikroorganizama.

Klini¢ki centar Srbije, pored zbrinjavanja bolesnika iz grada, dijagnostikuje i leci ve-
liki broj obolelih ¢ije je lecenje zapoceto u drugim medicinskim ustanovama, Sirom Srbije,
pa i iz drugih krajeva bivse Jugoslavije. U okviru te uloge on postaje svojevrsna akomu-
lacija najotpornijih mikroorganizama drugih medicinskih sredina.

Prvi i najvazniji korak u borbi protiv bolnicki infekcija ¢ini suo¢avanje sa njima. Kako
svaku sredinu odlikuju posebne karakteristike bolnickih infekcija i mikroorganizama kojih
ih izazivaju, a ¢ije je upoznavanje uslov uspesne borbe protiv njih, to ovaj broj ¢asopisa, za
razliku od dosadasnjih, sadrzi dosta radova sa originalnim rezultatima. Oni treba da prikazu
stvarne probleme naseg prostora i otvore puteve za njihovo reSavanje.




Preventivne mere, dobro osmisljenje i kontrolisano sprovodene, predstavljaju kljuc¢
uspeha u borbi protiv bolnickih infekcija. Iskustva brojnih zemalja visokog medicinskog
standarda (skandinavskih zemalja, Francuske i Holandaije, na primer) pokazuju da je njima
moguce izrazito smanjiti broj, posebno najtezih, bolnickih infekcija, a racionalnom upotre-
bom lekova, posebno antibiotika Sirokog antimikrobnog spektra, restituisati osetljivost
mikroorganizama. Pored Zelje da informiSe medicinsku javnost o aktuelnom problemu sa
kojim smo suoceni, obaveza uredniStva je da probudi osecaj odgovornosti za neracionalne
terapijske odluke, kojima se kompromituje, zloupotrebljava i «lomi» vrednost jedne od
najblistavijih tekovina savremene medicine-terapije antibioticima.

Prof. dr Milorad Pavlovi¢,
Gost urednik
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SAZETAK

Bolnicke infekcije nasatju nakon 48 sati od prijema na lecenje i po pravilu su izazvane multirezistentnim
mikroorganizmima, medu kojima poseban zanacaj imaju Staphylococcus spp, Enterococus spp, Pseudomonas
spp, razlicite crevne Gram negativne bakterije i gljivice (najces¢e Candida spp.) . Medu najvaznije mere za
sprecavanje bolnickih infekcija ubrajaju se: nadzor nad bolni¢kom sredinom, edukacija zdravstvenih radnika,
istrazivanje nacina nastanka svake bolnicke infekcije i posebno epidemije, ¢is¢enje, dezinfekcija, sterilizaci-
jaidruge mere kojima se sprecava prenos izazivaca bolesti, kontrolisana primena antibiotika posebna sa as-
pekta razvoja bakterijske rezistencije, prevencija kateterskih infekcija, procena rizika za nastanak infekcije
pri uvodenju svake nove dijagnostiko-terapijske procedure i permanentno uvodenje inovacija koje pomazu u
borbi protiv bolnickih infekcija. U le¢enju verifikovanih infekcija treba teziti ciljanoj terapiji, koja se u inci-
jalnoj fazi mora osloniti na lokalnu osetljivost mikroorganizama. “Deeskalaciona terapija” antibioticima
najsireg spektra treba da bude rezervisana za malu grupu vitalno ugrzenih bolesnika, sa tendencijom da se
svede na ciljano shodno nalazima prethodno sprovedenih mikrobioloskih ispitivanja.

Kljuéne rec¢i: bolnicke infekcije, nadzor, bakterija rezistencija, antibiotici.

ABSTRACT

Hospital infections begin 48 hours after admission to hospital, and usually they are caused by multire-
sistent microorganisms, among them the most important are Staphylococcus spp, Enterocooccus spp, Pseu-
domonas spp, various Gram negative intestinal bacteria and fungi (Candida spp).

Most important areas of infections control are: surveillance either hospital wide or targeted, education’s
about prevention of infections, outbreak investigations, cleaning, disinfections and sterilization’s of equipment
and disposals of infections waste, hospital staff health, review of antibiotic utilization and its relationship to
local antibiotic resistance patterns, prevention of infections due to percutaneus intravascular devices, oversight
of the use of new products that relate to the risk of nosocomial infections, development of infections control
and procedures. Initial therapy of hospital infections should be based on local susceptibility of microorgan-
isms. “Deescalating therapy” with antibiotics of broad spectrum should be reserved for small group of life
treated pts, with tendency to be reduced according to the results of microbiological investigations.

Key words: hospital infections, surveillance, bacterial resistance, antibiotics.




UVOD

Pojmom bolnicke ili nozokomijalne infekcije obuhvataju se bolesti koje izazivaju mik-
roorganizmi a javljaju se 48 ¢asova (ili kasnije) nakon prijema na leenje. Po definiciji infek-
cije nisu bile ispoljene, niti su bile u inkubacionom periodu u vreme prijema na lecenje, pa
se pripisuju mikroorganizmimia (bakterije, viruse i gljivice) prisutnim u bolnickoj sredini.

Tradicionalna podela izdvaja tri velika klinicko-epidemioloska tipa bolnickih infek-
cija: respiratorne, dijarealne i upalno-gnojne. Promena nacina rada u savremenim medicin-
skim institucijama, ¢ija je vazna karakteristika invazivan dijagnosti¢ko-terapijski pristup,
daje novo obelezje bolnickim infekcijama, u okviru kojeg se kao posebno vazan ucesnik,
odgovoran za prenosenje infekcije, pojavljuje zdravstveni radnik. S obzirom da su bolni¢kim
infekcijma sve ¢eS¢e zahvadeni vitalni organi i tkiva (pluca, krv), izrazito rastu troSkovi
leCenja, produzava se vreme lecenja, povecava smrtnost, pa se otvaraju brojni eticki i
forenzicki problemi (1, 2, 3, 4).

RIZICI ZA NASTAJANJE INTRAHOSPITALNIH INFEKCIJA

Brojne klinicke studije su pokazale da se intrahospitalne infekcijce, izazvane intra-
hospitalnim sojevima mikroorganizama (bakterijama, rede gljivicama) najcesce lokalizuju
na mokraénim putevima (oko 40 % oboelih), potom po ucestalosti dolaze infekcije
hirurske rane, koje ucestvuju sa 25 %, infekcije koje zahvataju krvnu struju i infekcije
disajnih organa zastupljene sa oko 10 %bolesnika. Sve ostale lokalizacije (digestivni sistem,
koza, kosti, nervni sistem i druge) javljaju se rede (ukupno 15%). Navedenu distribuciju
infekcija treba prihvatiti kao orijentacionu, zavisnu od mnogih uticaja, medu kojima bolnicka
higijena i radni profil zdravstvene ustanove, odnosno odeljenja (jedinica intenzivne nege,
na primer), imaju posebno vazno mesto.

Kontaminacija mikroorganizmima odnosno bolnic¢ka higijena (vrlo Siroko
shvaceno) i imunitet bolesnika mogu se prihvatiti kao opsti i izrazito vazni rizici za nas-
tanak bolnickih infekcija. Pored njih postoje i specifi¢ni rizici, vezani za svaku od pome-
nutih lokalizacija infekcije, koji na ovom mestu mogu da budu pomenuti samo u najgrubljim
crtama.

Intrahospitalne infekcije mokracnih puteva naj¢es¢e nastaju nakon plasiranja stal-
nog (Foley) ili privremenog katetera u mokraénu beSiku. Na nastanak infekcije uticaj ima
odrzavanje i blagovremena stru¢na promena katetera, odrzavanje zatvorenim i nedostupnim
infekciji drenaznog sistema mokrace, kao i kolonizacija intestinalnog sistema i koze bak-
terijama iz bolnickoj sredini, a koje lako mogu dospeti na kateter i prodreti u mokraéne
puteve, o ¢emu Ce biti re¢i u posebnom poglavlju.

Pojavu bolnicke bakterijemije i sepse, pored stanja imuniteta obolelog (napr. granu-
locitopenija), olakSava i koriS¢enje intravaskulnih katetera u posebno rizi¢noj grupi paci-
jenata (tabela 1), predhodna necelishodna primena antibiotika (kandida), velike hirurske
intervencije, stanje posle transplantacije kostne srzi i parenhimatoznih organa, produzena
hospitalizacija kao i boravak u hematoloskim odeljenjim i jedinicima intenzivne nege.
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Tabela 1. — Faktori koji olaksavaju nastanak bakterijemije i sepse u prisustvu intravskularnih katetera

Faktori od strane pacijenta Faktori nezavisni od pacijenta
® dob <1 godine > 60 godina
@ granulocitopenija ® kolonizacija koze bolnickim sojevima
@ imunosupresivna terapija @ higijena bolnice i osoblja
® poremecaj integriteta koze ® kontaminacija dezinficijensa bakterijama
@ tezina osnovne bolesti @ mesto i stru¢nost implantacije
® prethodno prisustvo infekcije

Osobine katetera

@ flekisbilnost,

® adhezvnost za mikroorganizme
@ lumen, duzina, trombogenost

@ pravovremena i struéna promena
@ higijena koze nad kateterom

Intrahospitalna infekcija rane povezuje se sa tehnikom hirurskog rada, pripremom
operativnog polja, trajanjem hirurskog zahvata, ve¢om koli¢cinom masnog tkiva, prisustvom
metabolickih poremecaja kod bolesnika (Secerna bolest), primenom adekvatne profilakse
antibioticima, hgijenom rane (previjanje, ispirianje) i razli¢itim drugim faktorima.

Nastanak intrahospitalnih infekcija respiratornog sistema olaksan je sprovodenjem
oro, odnosno nazo-trahealne intubacije i posebno reinutuabacije, sprovodenjem dugotrajne
veStaCke ventilacije, primenom H, blokera u antacidne svrhe, postojanjem hroni¢nih oboljen-
ja pluca. Primena antibiotika u prehospitalnom periodu moze, selekcionisanjem otpornih
sojeva, da olakSa nastanak teskih bronho-pulmonalnih infekcija.

1ZAZIVACI INTRAHOSPITALNIH INFEKCIJA I NJIHOVA OSETLJIVOST
NA ANTIBIOTIKE

Dve velike grupe mikroorganizama izdvajaju se kao izazivaci bolnickih infekcija (5,
6,7, 8).

Prvu grupu predstavljaju  mikroogranizmi izrazite virulencije sa visokim indeksom
kontagioznosti (grip, osipne groznice, hemoragijske groznice, salmonele i drugi uzrocnici
crevnih i kaplji¢nih infekcija), koji su “akcedentom” uneseni u bolnic¢ku sredinu.

Drugu, vazniju i brojniju grupu ¢ine mikroorganizmi koji se dugo odrzavaju u
bolnickoj sredini, uprkos merama antisepse i profilakticko-terapijskoj primeni antibiotika,
razvijajuci istovremeno vrlo “tvrdokorne mehanizme otpornosti na njih.

Medu bakterijama koje izazivaju infekcije koje se odrzavaju i prenose krvnom strujom
(bakterijemija, sepsa) po znacaju i ucestalosti posebno se izdvajaju koagulaza pozitivni i
koagulaza negativni stafilokok (Staphylococcus spp), razli¢ite bakterija roda Enterococcus,
Candida spp, Esherichia coli (E.coli), Klebsiella, Enterobacter species, Serratia marcescens,
Pseudomonas spp, Citrobacter freudii i razliite Corynebacteria-e.
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Kao uzro¢nici respiratornih intrahospitalnih infekcija, koje se javljaju nakon kraceg
boravka u bolnickoj sredini navode se Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae) i Hae-
mophilus influenzae (H. influenzae), ali je njihova zastupljenost mala (zajedno ispod 10%).
Nakon duzeg boravka u bolnickoj sredini kao izazivaci infekcija dijsanih puteva javljaju se
Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa), Klebsiella-Enterobacter (oko 7%) 1 S. aureus.
Podaci o ucestalosti Legionella species-a kao uzro¢nika intrahospitalnih pneumonija su
vrlo razli¢iti. Najces¢e se pominje da se ove bakterije javljaju kao prouzrokovaci u 10%
obolelih. Sli¢na ucestalost pripisuje se (zbirno) i razli¢itim crevnim gram-negativnim bak-
terijama. Poslednjih godina posebno se isti¢e znacaj respiratornih sincicijalnih virusa i
Influenza A virusa kao uzroc¢nika intrahospitalno nastalih pneumonija na pedijatrijskim
odeljenjima.

Medu prouzrokovacima intrahospitalnih infekcija mokraénih puteva najcesce se jav-
lja E. coli, Enterococcus, P. aeruginosa, Candida spp., Klebsiella pneumoniae (K. pneum.)
a potom i razli¢ite druge crevne Gram negativne bakterije.

Staphylococcus aureus 1 epidermidis 1 Enterococcus javljaju se kao naj¢es¢i uzrocnici
intrahospitalno nastalih infekcija rane. Pseudomonas aeruginosa i E. coli takode mogu biti
na listi prouzrokovaca, posebno ako se radi o opseznim abdominalnim i uro-genitalnim
operacijama.

Pazljivijom analizom navedenih uzro¢nika intrahospitalnih infekcija vidi se da se
medu Gram negativnim bakterijama dominiraju porodice Enterobacteriacea i Pseudomo-
nacea, dok grupu Gram pozitivnih bakterija najcesée predstavljaju Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis 1 Enterococcus.

Zajednicka karakteristika svih navedenih bakterija je otpornost na brojne antimikrobne
lekove (9, 10, 11). Po vaznosti se posebno izdvaja otpornost koagulaza pozitvnog i jo§ ¢eSce
koaguloza negativnog stafilokoka na meticilin (>50% sojeva), a time i na sve beta-laktam-
ske antibiotike, posebno u jedinicama za intenzivnu negu. Enterokok iskazuje visok stepen
rezistencije na ampicilin, a u mnogim sredinama (na srecu jo$ ne i kod nas) i na glikopep-
tidne antibiotike (vankomicin/ teikolplanin).

Medu Gram negativnim bakterijama po rezistenciji se posebno izdvaja Pseudomomnas
spp., koji je sve Cesce otporan na razliCite beta laktamske antibiotike, medu kojima su acil-
aminopenicilini (piperacilin napr.), cefalopsoprini (ceftazidim), fluohinoloni (ciprofloksacin)
i aminoglikozidni antibiotici (gentamicin/ amikacin). Sli¢ni “rezistotipovi” srecu se medu

Acinetobacter, Citrobacter i Klebsiella-Enterobacter vrstama. Ova pojava za posledicu ima
sve ¢escu, skupu, i sa aspekta daljeg razvoja rezistencije opasnu, primenu karbapenemskih
antibiotika, koje kao lekove izvarednih antibakterijskih i farmakokinetskih osobina treba
cuvati kao poslednju i izuzetno vaznu liniju odbrane.
PROFILAKTICKO-TERAPIJSKI PRISTUP BOLNICKIM INFEKCIJAMA

Izneseni podaci o izaziva¢ima bolni¢kih infekcija i njihovoj otpornosti na sredstva
lecenja opravdavaju koncipiranje najsSireg plana borbe protiv njih, ¢iji organizaciju u svetu
preuzimanju institutcije najviseg stepena autoriteta.
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Organizovani pristup borbe protiv bolnickih infekcija najcesce se oslanja na (2, 3, 4,
12, 13, 14):

¢ nadzor, odnosno prac¢enje pojave infekcija u bolnickoj sredine,

e cdukaciju zdravstvenih radnika,

e istrazivanje nacina nastanka svake bolnicke infekcije i posebno epidemije,

e (iSc¢enje, dezinfekcija, sterilzacija i druge mere (izolacija napr) kojima se sprecava
Sirenje bolnickih infekcija

e kontrolu zdravstvenih radnika, narocito posle kontakta sa potencijalno infektivnim
materijalom,

e kontrolisanu primene antibiotika, posebno sa aspekta razvoja rezistencije bakterija,

e pracenje 1 prevenciju nastanka infekcije vezanih za primenu intravskularnih ka-
tetera,

e otkrivanje potenecijalnog rizika od infekcija pri uvodenju novih terapijsko-dija-
gnostickih procedura,

¢ stalno inoviranje metodologije pra¢enja i borbe protiv bolnickih infekcija shodno novim
epidemioloskim saznanjima.

U okviru iznesenih oslonaca borbe protiv bolnickih infekcija pojam nadzora zasluzuje
posebna objasnjenja. On pre svega obavezuje na izdvajanje posebno obucenog zdravstvenog
radnika na svakih 250 postelja i po moguénosti formiranja sluzbe za vece institucije sa
slede¢im zadacima:

¢ rutinsko pra¢enje mikrobioloskih izvestaja koji su planski i po potrebi uzimani,

e dnevno, nedeljno i dvonedeljno izvestavanje o kretanju tj pojavi bolnickih infekcija i
posebno znacajnih mikrobioloskih nalaza,

e cvaluacija otpusnih dijagnoza,

e cvaluacija obdukcionih izvestaja, pato-anatomskih i drugih klinickih nalaza koji bi
mogli otkriti eventualno postojanje bolnickih infekcija,

e izvestavanje o pojavi infekcija medu zdravstvenim radnicima.

Sve navedene mere treba da ispune Cetiri osnovne funkcije u borbi protiv bolnic¢kih
infekcija. Prva, svakako najvaznija je prevencija infekcije, druga njeno blagoveremeno pre-
poznavanje, potom primena $to usmerenije terapije i konacno prevencija prenosa infektiv-
nog agensa.

Bolnicka higijena nesumnjivo predstavlja centralni oslonac borbe protiv bolnickih
infekcija. Ona zapoc€injenje i permanentno se odrzava prosvecenim stavom zdravstvenog
radnika prema “banalnim” merama higijena kakva je pranje i dezinfekcija ruku posle
svakog kontakta sa potencijalnim izvorom infekcije. Obogacuje se posebnim merama za-
Stite, kakva je izolacija razlic¢itog stepena za posebne katogerije bolesnika. 1zolacija, odno-
sno izdvajanje pojedinih grupa bolesnika u cilju sprecavanja prenoSenja infekcije, ostaje
znacajno sredstva borbe protiv bolnickih infekcija. Ona moZze imati razlicite oblike zavisno
od nacina prenosenja infektivnog agensa. U najdrasti¢nijem obliku podrazumeva posebno
izdvojene prostorije sa negativnim pritiskom i ograni¢enim pristupom malom broju dobro
zasti¢enih zdravstvenih radnika (hemoragicne groznice). Za mnoge izazivace bolnickih
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infekcija izolacija se moze sprovesti i mnogo jednostavnije, odvajanjem istorodnih bole-
snika (“kohorte”) i pojacanim higijenskim merama koje treba da sprece prenos na
nezahvacéenu bolnicku populaciju.

Prevencija nastanka i razvoja rezistencije bakterija u bolni¢kim uslovima je mera borbe
protiv bolnickih infekcija na kojoj se “lomi” sudbina i perspektiva antibiotske terapije. Au-
toritativne svetske institucije merama za unapredenje bolnicke prakse kojima se ¢uva tera-
pijska snaga antibiotika pridaju poseban znacaj. Centar za kontrolu infektivnih bolesti u
Atalanti (CDC) proklamovao je 2002 godine 12 nacela za prevenciju antimikrobne rezisten-
cije u bolnickim uslovima, sa posebnim osvrtom na zastitu od razvoja rezistencije entero-
koka na vankomicin, koja se u SAD, i drugim zemljama visokog medicinskog standarda,
sve Cesce javlja.

Medu tim merama nalaze se (15) :

Prevencija infekcije:
1. Vakcinacija
2. Vadenje nepotrebnih katetera

Dijagnoza i efektivna terpija:
3. Identifikacija izazivaca,
4. Odluka eksperta (infektologa, klinickog mikrobiologa) o potrebi i
vrsti primenjene terapije,

Promisljena upotreba antibiotika:
5. Antimikrobna kontrola
6. Koris¢enje lokalnih bakterioloskih nalaza
7. Terapija infekcije ne kontaminacije
8. Terapija infekcije, ne kolonizacije 9. Re¢i “ne” upotrebi vankomicina kada nije
neophodan
10. Prekinuti terapiju kada je infekcija izleCena ili kada nema koristi od terapije

Prevencije transmisije:

11. Izolacija,

12. Prekidanje puteva prenosa infekcije.
Adekvatna antimikrobna terapija bolnickih infekcija neposredno zavisi od osetljivosti
izazivaca infekcije, najcesce bakterije ili gljivice, na antibiotike, ali i od tipa odnosno lo-
kalizacije i tezine infekcije. Razdvajanje neinfektivnih oboljenja koja klinickom slikom, i
brojnim laboratotorijskim pokazateljima u mnogom aspektima “imitiraju” bolnicke infekci-
je, ima veliku vaznost u pravilnom terapijskom opredeljenju i u proceni vrednosti terapije.

Problem dijagnoze posebno je aktuelan kod sumnji na najteze bolnicke infekcije, kakve

su bolnicke pneumonije i infekcije krvne struje. Pluéne embolije, atelektaza, kardiovaskulna
insuficijencija i razli¢ite neinfektivne forme “distresa” najces¢e namecu dijganosticke dileme
vezane za bronhopulmonalne infekcije. Problem dijagnostike komplikuje se ako postoji
potreba za mehanickom ventilacijom kada su izrazito otezani invazivni dijagnostic¢ki postupci
(bronhoskopija, biopsija pluca i drugo), vazni za izbor adekvatne terapije
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Jos vece dijagnosticke dileme namece sumnja na infekciju krvne struje (bakterijemija,
septikemija), koju obelezavaju klinicke manifestacije sisemskog zapaljenja (sistemski in-
flamatorni odgovor- SIRS), medu kojima su poviSena ili sniZzena telesna temperatura, tahi-
kardija, tahipneja, sniZen ili povisen broj leukocita sa pojavom mladih formi neutrofilinih
granulocita u perifernoj krvi, koje mogu biti vezane za brojne druge “patofiziolose modele”
medu kojima su pankreatitis, krvavljenja, opekotine i nekroze tkiva druge etiologije.

Redosleda dijagnosti¢ko-terapijskih postupaka obavezuje na uzimanje brojnih uzora-
ka za mikrobioloske preglede pre zapocCinjanja terapije antibioticima. Pored krvi za he-
mokulturu i briseva rane, odnosno operativne regije, u prvom planu su i bakterioloski
pregledi katetera koji su sluzili u terapijsko-dijagnosticke svrhe.

Orijentaciju u pravilnom izboru antibiotika svakako pruzaju i podaci o ranije u¢injenim
izolacijama u istoj bolnickoj sredini.

“Ciljana”, precizno usmerena terapija antibioticima ¢esto u ranoj fazi bolesti nije
moguca, kako zbog izostajanja oCekivanih bakterioloskih nalaza, tako i zbog stanja obo-
lelog. Uobic¢ajen terapijski pristup je “kalkulisana” terapija koja oznacava primenu lekova
za ocekivane izazivace prisutnog tipa infekcije (16, 17). Tako se u infekcijama mokraénih
puteva najcesce ocekuju Gram negativne crevne bakterije te uobicajen izbor predstavljaju
cefalosporini razlicitih generacija (jo$ uvek najcesce trece-ceftriakson, cefotaksim, ceftazi-
dim, cefperazon i dr), zavisno od tezine infekcije i osetljivosti mikroorganizama u svakoj
bolnickoj sredini. Najc¢esce alternativne predstavljaju aminoglikozidni antibiotici (amikacin,
gentamicin, netilmicin), fluorohinoloni, acilaminopenicilini (piperacilin, tazozobaktam) ili
izuzetno karbapenemski antibiotici (naj¢es¢e imipenem).

“Kalkulisana” terapija u infekcijama krvne struje mora da se osloni na vise param-
etara, medu kojima su posebno vazni prisustvo (i duzina stajanja) intravaskulnih katetera
ili drugih implantiranih vestackih materijala, imunsko stanje obolelog (posebno broj gran-
ulocita, nivo albumina i imunoglobulina) i prethodna terapija antibioticima. Medu izazivaca
poseban znacaj ima Staphylococcus spp (sve ¢esc¢e koagulaza negativni), Enterococcus spp,
Pseudomonas spp i Candida spp. Kombinacija lekova za stafilokok i pseudomonas (cefazo-
lin/ ceftazidim/ cefepim/ acilamonopenicilini sa aminoglikozidnim antibioticima) uz
vadenje (promenu) i bakteriolosku analizu implantiranog katetera (ili drugog vestackog
materijala) 1 pazljivo, klini¢ko-laboratorijsko pracenje bolesnika najcesca su terapijska
opredeljenja. Primena vankomicina u incijalnoj terapiji opravdana je ako to nalaze stanje
obolelog 1 ako se u bolnic¢koj sredini, gde se infekcija javila, ¢esto izoluje meticilin-rezis-
tentan stafilokok, s obzirom da bi u takvim okolnostima ¢ekanje bakterioloskog nalaza
predstavljalo veliki rizik za bolesnika. Kombinacija rifampicina i fluorohinolona je ponudena
alternativa, Cije prava terapijska vrednost jo$ nije definisana. U sredinama gde se javlja
rezistencija i na glikopeptidne antibiotike lekove izbora treba traziti medu oksazolidinon-
ima, streptograminima i novih fluorohinolonima.

Pojam “deeskalacione” terapije Cesto se vezuje za intrahospitalne infekcije. Na nesrecu
ona je u nasoj sredini pogresno protumacen kao “terapija bezbednosti” ili jo$ gore terapija”
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bezbriznosti”. U svom izvornom obliku namenjen je malom broju najtezih i vitalno
ugrozenih bolesnika kojima nakon uzimanja uzoraka za bakterioloske preglede od pocetka
treba dati antimikrobnu terapiju najSireg spektra, ¢iju osnovu ¢ine karbapenemski antibi-
otici. Terapiju potom dosta brzo, uskladeno stanju obolelog i dobijenim nalazima treba
racionalizovati (“deeskalirati”) i prevesti u ciljanu. Nastavak provobitno odredene terapije
za duze vreme, ili primena kod velikog broja obolelih, dovodi do razvoja rezistencije na
primenjene antibiotike, ¢ime se apsolutno kompromituje vrednost ovakvog, ponekda nuznog
i, u izabranim slu¢ajevima, vrlo korisnog, terapijskog opredeljenja.

“Cikli¢na” promena grupa antibiotika u bolnickim uslovima preporucuje se kao jedna
od mera zastite od razvoja rezistencije mikroorganizama. Ona najcesce podrazumeva da
nekoliko meseci ili nedelja, na primer, treba u incijalnoj terapiji bolnic¢kih infekcija davati
prednost antipseudomonas penicilinima (po potrebi u kombinaciji sa aminoglikozidnim ili
glikopeptidnim antibioticima). Potom ovu grupu treba zameniti cefalosporinima, koji
imaju i antipseudomonas aktivnost (ceftazdim/ cefeperazon/ cefepim i dr), pa dalje fluorhi-
nolonima (posebno ako ima novih grupa o kojima ¢e u jednom od radova biti reci) a za
najteze obolele treba primeniti karabapenemske antibiotike.

ZAKLJUCAK

Nadzor nad bolnickom sredinom i stroga primena preventivnih mera uz unapredenje
dijagnostickih postupaka i kontrolisana primena antibiotika ¢ine osnovne pravce borbe
protiv bolnickih infekcija. Primena invazivnih terapijsko-dijagnostickih postupaka nesum-
njivo je vezana za porast broja bolnickih infekcija, posebno pri niskom higijenskom nivou,
te ona, posebno u takvim uslovima, mora biti racionalizovana. Primena antibiotika, u pre-
ventivne i kurativne svrhe, ne moze zameniti higijenske mere i druge postupke koji treba
da sprece nastanak infekcije kao Sto su vakcinacija (grip, pneumokok), skra¢ena duzina
preopretaivne hospitalizacije i drugo. Saznanje da infekcije u bolnickim uslovima najcesce
izazivaju mikroorganizmi rezistentni na brojne antibiotike ne opravdava primenu antibio-
tika Sirokog spektra kao najvaznije mere u brobi protvi bolnickih infekcija, i ne moze za-
meniti preventivne mere koje moraju biti njen glavni oslonac.
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INCIDENCE RATE OF NOSOCOMIAL INFECTIONS IN THE INTENSIVE ARE
UNITS OF THE CLINICAL CENTRE OF SERBIA

Biljana Jovanovié, Vesna Mioljevi¢, Natasa Mazié¢
Clinical centre of Serbia, Department of clinical epidemiology, social medicine and hygiene
N° 2, Pasterova str., Belgrade, Serbia, Tel: + 381 11 64 16 52

SAZETAK

Bolnicke infekcije predstavljaju znacajan medicinski problem za ve¢inu zemalja. Obzirom na brojne
faktore rizika, od ukupnog broja zabelezenih BI, preko 50% se javlja u pacijenata na intenzivnoj nezi. Cilj
rada je sagledati ucestalost BI na Odeljenjima intezivne nege Urgentnog centra, Instituta za digestivne boles-
ti, Instituta za kardiovaskularne bolesti, Instituta za urologiju i nefrologiju i Instituta za neurohirurgiju KCS
u periodu januar-jun 2002.

Vrednosti stopa incidence bolesnika sa bolnickom infekcijom kretale su se od 1.7 do 30, a vrednosti
stopa incidence infekcija od 1.3 do 65 u odnosu na 1000 bolnickih dana. Od ukupnog broja bolnic¢kih infek-
cija, 33.4% su Cinile urinarne infekcije, 32.8% infekcije krvi i 31.1% infekcije operativnog mesta. Najces¢i
uzro¢nik nozokomijalnih urinarnih infekcija je Enterococcus spp, nozokomijalnih sepsi i infekcija operativnog
mesta Staphylococcus aureus.

Kljuéne redi: bolnicke infekcije, intenzivna nega

ABSTRACT

Nosocomial infections represent significant medical problem in the majority of countries. Given the
numerous risk factors, out of total proportion of NI reported, 50% of them develop with patients in ICU. The
objective of this study was to review the incidence of NI in the Intensive Care Units of the Emergency Center,
Institute for Digestive System Diseases, Institute of Cardiovascular Diseases, Institute of Urology and Ne-
phrology, and Institute of Neurosurgery, Clinical Center of Serbia, in the period January-June, 2002.

The incidence rate of patients with nosocomial infections ranged from 1.7 to 30, while the incidence
rate of infections was from 1.3 to 65 on 1000 patients days.. Out of total proportion of nosocomial infections,
urinary infections accounted for 33.4%, blood infections — 32.8%, and infections of surgical sites made 31.1%.
The most frequent cause of nosocomial urinary infections was Enterococcus spp, while nosocomial sepsis
and surgical site infections were mostly caused by Staphylococcus aureus.

Key words: nosocomial infections, intensive care

UvOD

Bolnicke infekcije (BI) predstavljaju znacajan medicinski problem za ve¢inu zemalja.
U nerazvijenim zemljama i zemljama u razvoju, preko 20% hospitalizovanih bolesnika
zavr$i sa nekom BI, a oko 5% u razvijenim zemljama sveta. Poseban problem predstavljaju

18



multirezistentni uzroc¢nici BI, nastali kao posledica nekontrolisanog davanja antibiotika.
Vecina zemalja zapadne Evrope ovom problemu dugi niz godina posvecuje veliku paznju,
te su napravljene mnoge smernice i preporuke sa ciljem prevencije i smanjenja ucestalosti
BI. Edukacija osoblja zaduzenog za sprovodenje nege i leCenja pacijenata smatra se
najznacajnijom merom prevencije BI (1, 2, 3).

Posmatrano prema anatomskoj lokalizaciji, najées¢e BI su urinarne infekcije, infek-
cije operativnog mesta, pneumonije i infekcije krvi (1). Obzirom na brojne faktore rizika
za nastanak BI, od ukupnog broja zabelezenih BI, preko 50% se javlja u pacijenata na in-
tenzivnoj nezi. Znacajne faktore rizika za nastanak BI predstavljaju invazivne dijagnosticke
1 terapijske procedure, hirurSke intervencije, plasiranje urinarnih i intravaskularnih katetera,
vestaCka respiracija, nepravilna dezinfekcija i sterilizacija instrumenata, nepoStovanje
pravila asepse pri radu (1). U pacijenata smesStenih na Odeljenjima intenzivne nege (OIN)
belezi se 2 do7 puta CeSée sepsa nego u pacijenata na ostalim odeljenjma. Pacijenti na
hirurskim intenzivnim negama su u ve¢em riziku za nastanak nozokomijalnih sepsi nego
pacijenti ostalih tipova OIN (4).

CILJ RADA

Cilj rada je sagledati ucestalost BI na Odeljenjima intezivne nege Urgentnog centra,
Instituta za digestivne bolesti, Instituta za kardiovaskularne bolesti, Instituta za urologiju
i nefrologiju i Instituta za neurohirurgiju KCS.

METOD

Studija incidence uradena je po metodologiji Centra za kontrolu bolesti u Atlanti, SAD.
Registrovane su sve infekcije kod pacijenata hospitalizovanih na OIN u periodu januar-jun
2002.god.. Na osnovu konacéne dijagnoze, a prema klinicko-laboratorijskim nalizama
odnosno terapiji ordiniranoj na osnovu dobijenih rezultata, registrovani su svi pacijenti sa
infekcijom dobijenom nakon 48 i viSe sati od prijema na OIN, i izraCunate su stope inci-
dence (5).

Kao izvor podataka koris¢eni su dnevni nalazi o izolaciji uzro¢nika u bakterioloskoj
laboratoriji, medicinska dokumentacija pacijenata (istorije bolesti, temperaturne liste), kao
i podaci dobijeni u razgovoru sa medicinskim osobljem. Uzorkovanje, kultivacija, izolacija,
identifikacija, i rezistencija uzro¢nika na antibiotike vr$eni su standardnim mikrobioloskim
metodama u bakterioloskoj laboratoriji Urgentnog centra KCS. Rezulati su prikazani tabe-
larno i graficki.

REZULTATI
Na tabelama 1. i 2. prikazane su stope incidence bolesnika sa bolni¢kom infekcijom

(Ib) 1 stope incidence infekcija (I1i) na OIN pojedinih Instututa KCS, u periodu januar- jun
2002. godine.




Vrednosti stopa incidence bolesnika sa bolnickom infekcijom (Ib) kretale su se od 1.7
do 30, a vrednosti stopa incidence infekeija (Ii) od 1.3 do 65, izrazeno prema 1000 bolnickih
dana.

Tabela 1 Incidenca bolesnika sa Bl na Odeljenjima intenzivne nege KCS u periodu januar-jun 2002.

B januar | februar | mart april maj jun
Urgentni centar Sok A 11.8 27 25.7 24 19 -
Urgentni centar Sok B 23.5 30 26 26 24 14
Institut za digestivne bolesti 5.7 9.3 6 2 7 8.5
Institut za kardiovaskularne bolesti 2.8 - 2 4.5 1.7 6
Institut za neurohirurgiju 8.6 14.4 32 7 - 1.3

Tabela 2. Incidenca bolnickih infekcija na Odeljenjima intenzivne nege KCS u periodu januar-jun 2002.

B januar | februar | mart | april maj jun
Urgentni centar Sok A 23.6 65 514 50 25 -
Urgentni centar Sok B 37.7 61 52 65 42 32
Institut za digestivne bolesti 5.7 9.3 6 4.3 7 1.3
Institut za kardiovaskularne bolesti 5.6 - 2 9 1.7 8
Institut za neurohirurgiju 14.7 28.9 32 9.9 - 1.3

Posmatrano prema anatomskoj lokalizaciji, od ukupnog broja bolnickih infekcija koje
su registrovane na OIN posmatranih Instituta u periodu januar-juni 2002.g, 33.4% su Cinile
urinarne infekcije, 32.8% infekcije krvi i infekcije operativnog mesta 31.1%. Ova distribu-
cija prikazana je na grafikonu 1.

U posmatranom periodu, zastupljenost Bl prema anatomskoj lokalizaciji bila je razlicita
na OIN pojedinih Instituta, $to je prikazano na tabeli 3.

Na OIN Instituta za neurohirurgiju 97% svih zabeleZenih BI €inile su urinarne infek-
cije, dok je u istom periodu na odeljenju intenzivne nege Instituta za kardiovaskularne
bolesti zabelezen podjednak broj urinarnih infekcija 1 infekcija krvi (40%). Na odeljenju
intenzivne nege Instituta za digestivne bolesti i Soku A Urgentnog centra vode¢a grupa BI
predstavljaju infekcije krvi (55% odnosno 47%) dok na Soku B infekcije operativnog mes-
ta (52%) su najcesce registrovane BI.
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urinarne infekcije 33,4%

infekcije krvi 32,8%
infekcije CNS-a 1,3%

pneumonije 1,3% inf. oper. mesta 31,1%

Grafikon 1. Procentualna zastupljenost bolnickih infekcija na Odeljenjima intenzivne nege KCS u periodu

Jjanuar-jun 2002. (prema anatomskoj lokalizaciji)

Tabela 3. Procentualna zastupljenost bolnickih infekcija prema anatomskoj lokalizaciji na Odeljenjima in-

tenzivne nege pojedinih Instituta KCS

—
Urinarne | Infekcije | Infekcije Pneumoniia Infekcija
infekcije | krvi oper. mesta 13 1 cNs

Urgentni centar

Sok A 34 47 17 — 1.5
Urgentni centar

3ok B 14.5 30 52 32 —
Inst1tufr za digestivne 10 55 34 - -
bolesti

Instltqt za kardiovaskularne 40 40 20 - o
bolesti

Instltut.za B 97 3 o o o
neurohirurgiju

Bolnicke infekcije su se razlikovale i u pogledu najcescée izolovanih uzro¢nika posma-
trano u odnosu na infekcije krvi, urinarne infekcije i infekcije operativnog mesta. Na
grafikonima 2, 3 1 4 prikazani su naj¢e$¢i uzro¢nici nozokomijalnih urinarnih infekcija,
infekcija krvi i infekcija operativnog mesta.

U 33% nozokomijalnih urinarnih infekcija uzrocnik je Enterococcus spp, 18% E.coli
i 14% Proteus mirabilis, $to je prikazano na grafikonu 2.
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Enterococcus 32,9%

E. coli 17,7%

P. aeruginosa 7,6%
Ostali
12,7%

Proteus mirabilis 13,9% Candida 7,6%

Klebsiella 7,6%

Grafikon 2. Procentualna zastupljenost uzroénika nozokomijalnih urinarnih infekcija na Odeljenjima

intenzivne nege KCS u periodu januar- jun 2002.

— Na grafikonu 3. prikazani su naj¢esci uzro¢nici nozokomijalnih sepsi. U periodu
januar-jun 2002.g. na Odeljenjima intenzivne nege pojedinih Instituta KCS, 22%
sepsi uzrokovano je Staph.aureus, 20.5% Serattia spp i 19% Staph spp.

Staphylococcus spp 19,3%

Staph aureus 21,6%

Enterococcus 15,9%

Ostali 11,4%
Acinetobacter 5,7%

X. malthophilia 5,7% Serratia 20,5%

Grafikon 3. Procentualna zastupljenost uzroénika nozokomijalnih sepsi na Odeljenjima intenzivne nege

KCS u periodu januar- jun 2002.

— Vode¢i uzroc¢nici nozokomijalnih infekcija operativnog mesta su Staph.aureus (22%),
Pseudomonas spp. (13.2%) i Proteus mirabilis (11.4%), Sto je prikazano na grafikonu 4.
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Pseudomonas 13,2%

Staph aureus 21,9%

Acinetobacter 9,6%

Enterococcus 8,8%

Staphylococcus spp 10,5%
Ostali 24,6%

Proteus mirabilis 11,4%

Grafikon 4. Procentualna zastupljenost uzrocnika nozokomijalnih inekcija operativnog mesta na Odeljen-

Jima intenzivne nege KCS u periodu januar- jun 2002.

DISKUSIJA

Bolnicke infekcije (BI) predstavljaju znac¢ajan medicinski problem u celom svetu. Od
ukupnog broja registrovanih BI, preko 50% se javlja u pacijenata na intenzivnoj nezi §to se
slaze sa nasim rezultatima. Vise stope incidence BI u OIN treba traziti u Cinjenici da su
pacijenti OIN mnogo ¢esce kateterizovani, intubirani, na vestackoj ventilaciji, sa velikim
brojem vaskularnih katetera, kao 1 da su ¢es¢e podvrgnuti razli¢itim hirurSkim intervenci-
jama i dijagnostickim procedurama.

U prvoj nacionalnoj studiji prevalence bolnickih infekcija sprovedenoj u 27 bolnica u
Srbiji, u periodu od 4. 10. do 30. 12. 1999, takode je zabelezena znatno veca prevalenca
pacijenata sa Bl na odeljenjima intenzivne nege (14.5%) nego u pacijenata smestenih na
ostalim odeljenjima (4.1%), sli¢no rezultatima nacionalnih studija sprovedenih u drugim
zemljama sveta. (2, 6).

U periodu januar-jun 2002. u OIN posmatranih Instituta KCS, sproveden je
epidemioloski nadzor i belezene su sve bolnicke infekcije u hospitalizovanih bolesnika. Od
ukupnog broja registrovanih BI, 33.4% infekcija su ¢inile urinarne infekcije, 32.8% infek-
cije krvi i 31.1% infekcije operativnog mesta. Prema podacima nekih autora pneumonije su
na drugom mestu po ucestalosti javljanja, a na OIN i vodece nozokomijalne infekcije, ¢esto
sa mortalitetom preko 30%. Zbog ne sprovodenja bronho-alveolarne lavaze u posmatranim
OIN Instituta, nema laboratorijski potvrdenih nozokomijalnih pneumonija. Pacijente sa
dijagnozom pneumonije postavljene samo na osnovu klinickog i radioloskog nalaza, zbog
postovanja preporuka CDC, Atlanta, nismo registrovali.

Infekcije urinarnog trakta (IUT) su najcescée Bl i predstavljaju 40% svih registrovanih
BI. Najvazniji faktor u nastanku ovih infekcija su kateterizacija i njeno trajanje, a infekcija
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je gotovo izvesna u bolesnika koji su kateterizovani do 30 dana. 1z tog razloga, kao mere
prevencije IUT predlazu se strogo postovanje indikacija za primenu katetera, pravilna in-
sercija i nega urinarnog katetera, skracenje trajanja kateterizacije, $to u OIN ¢esto nije
moguce (7).

Prema nasim rezultatima, od ukupnog broja bolnickih infekcija koje su registrovane
na OIN posmatranih Instituta u periodu januar-juni 2002.g, urinarne infekcije su cinile
33.4% infekcija i bile najzastupljenije BI. Najc¢es¢i uzrocnici bili su Enterococcus spp.
(32.9%) E.coli (17.7%) 1 Proteus mirabilis (14%). Ovi podaci su u skladu sa podacima iz
literature, prema kojima su organizmi odgovorni za kateter infekciju gram-negativni bacili
i enterokoke (7, 8). E. coli je naj¢es¢i uzroCnik IUT, tako da je preko 80% vanbolnic¢kih
infekcija uzrokovano ovom bakterijom, a oko 50% nozokomijalnih IUT 7).

Prema podacima iz literature, uprkos brojnim merama prevencije i kontrole, infekcije
krvi su i dalje medu najcescée registrovanim BI, i neretko povezane sa visokim morbiditetom,
mortalitetom i pove¢anim troskovima lecenja . Procenjuje se da godisnje u bolnicama Sirom
SAD, oko 250 000 pacijenata dobije nozokomijalnu sepsu. (9, 10). Obzirom na brojne fak-
tore rizika, ove infekcije se registruju 7.4 puta cesce kod pacijenata na OIN u odnosu na
pacijente ostalih odeljenja (4, 11, 12, 13) .

Prema prospektivnoj studiji koju su sproveli Scheckler i sar. nozokomijalne infekcije
krvi (NIK) se 3 puta CeSc¢e registruju kod pacijenata starijih od 65 godina a kao dodatni
faktori rizika za nastanak NIK navode se smanjena odbrambena mo¢ organizma, neadekvat-
na higijena, smanjena pokretljivost i slaba ishrana (9, 14).

Vodec¢i uzro¢nik NIK, pocetkom 80-ih godina proslog veka bile su gram negativne
bakterije. Po¢etkom 90-ih godina belezi se manja ucestalost NIK izazvanih ovim bakteri-
jama (oko 29%), i dominacija gram pozitivnih bakterija (54%). Prema nasim rezultatima,
NIK najcesce su bile uzrokovane Staph. aureusom (22%), Serratia spp (20.5%) i koagulaza
negativan Staph. aureusom (KNS) (19.6%). Prema jednoj prospektivnoj studiji sprovedenoj
od 1984. do 1992. godine vodeci uzro¢nik NIK bio je KNS, ¢ija se izolacija u posmatranom
periodu povecala sa 12% na 30% (11).

U vecem broju studija posmatrana je uloga KNS kao sve znacajnijeg izazivaca NIK,
a kao razlozi se navode invazivne dijagnosticke i terapijske procedure, neracionalna upotre-
ba antibiotika, ¢eS¢e uzimanje hemokultura i artefakt u nadzoru (11, 12). Za razliku od
evropskih zemalja, gde nema podataka o promeni ucestalosti KNS nozokomijalnih bak-
terijemija, u SAD se registruje njihova povecana ucestalost. Ove razlike se mogu objasniti
nedovoljnim brojem studija koje se u Evropi bave ovim problemom, regionalnim razlikama
u ucestalosti KNS bakterijemija, kao i nedovoljno ujednacenim definicajama KNS bakteri-
jemije u evropskim zemljama (15, 16, 17, 18).

Takode, postoje razlic¢ita misljenja o patogenosti KNS i njegovom znacaju kao izazivacu
BI (4).

U pacijenata OIN, hemokulture mogu biti negativne kod ¢ak 50% pacijenata sa
septicnim Sokom. Analizom sepsi prijavljenih u National Nosocomial Infections Surveil-
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lance (NNIS) u periodu 1986. do 1989. oko 5% primarnih infekcija krvi bili su zasnovani
samo na klinickoj dijagnozi, te registrovanjem samo laboratorijski potvrdenih infekcija, a
ne i pacijenata koji imaju samo klinicke znake sepse, moze se prevideti postojanje znacaj-
nog broja NIK (9).

Smatra se da su 1.5 do 4.5% NIK kontaminacije, $to kao posledicu ima dodatna testira-
nja, nepotebnu antibiotsku terapiju i produzavanje hospitalizacije. Kontaminacija je sinonim
za lazno pozitivne izolate, pseudobakterijemiju, pseudoseptikemiju ili pseudosepsu. Po
podacoma iz literature, najcesc¢i kontaminenti su bakterije koje se uobicajeno mogu naci na
kozi, a u oko 75% kontaminiranih hemokultura izolovan je koagulaza negativan stafilokok
(KNS), sto ga ¢ini naj¢es¢im kontaminantom. John i Bannister su jo§ 1984. godine objavili
dau SAD-u godisnji troskovi pseudobakterijemije prelaze 22 miliona dolara., te se adekvat-
na dezinfekcija koZe 1 dobra tehnika venopunkture smatraju vaznim faktorima u preven-
ciji nastanaka pseudobakterijemije. Od faktora znacajnih za nastanak pseudobakterijemija
se jo§ izdvajaju uzimanje hemokultura od pacijenata sa malim rizikom za bakterijemiju,
uzimanje vise hemokultura od pojedinih pacijenata, uzorkovanje iz vaskularnih katetera i
povecéana senzitivnost novih automatizovanih sistema za hemokulture (9, 15, 19).

Kao jedan od glavnih rizika za nastanak Bl u pacijenata OIN smatra se primena i nega
intravaskularne opreme (20, 21). Postovanjem specificnih mera prevencije, kao i
pridrzavanjem vodica o upotrebi intravaskularne opreme mogu se smanjiti stope incidence
infekcija (20, 21, 22). Za prevenciju i kontrolu NIK potrebno je uvodenje savremenih meto-
da detekeije, bolja definicija pacijenata u riziku, uvodenje jasnih uputstava za interpretaci-
ju pozitiviih kultura krvi i bolje razlikovanje sporadi¢nih kontaminacija od prave
bakterijemije. Takode, je potrebno ustanoviti znacaj programa za prevenciju i kontrolu in-
fekceija, 1 uticaj tog programa na smanjenje stopa incidence NIK kao i isplativost uvodenja
programa, kako za pacijente tako i za bolnicu (9, 21).

Brojnim klini¢kim i epidemioloskim studijama utvrdene su stope incidence bolesnika
sa infekcijom operativnog mesta, kao i faktori koji uticu na ucestalost infekcija operativnog
mesta (IOM). Najées¢i faktori rizika povezani sa nastankom infekcija operativnog mesta
su faktori domacina, faktori rizika povezani sa operacijom i operativnom tehnikom. Od
faktora domacina izdvajaju se starost pacijenata, gojaznost i prisustvo infekcija u drugim
delovima tela, a jo§ uvek se ispituje uloga dijabetesa, malnutricije, malignih tumora i imu-
nosupresije. Faktori rizika koji su povezani sa operacijom su klasifikacija rane, produzen
preoperativni boravak pacijenta u bolnici, brijanje operativnog polja ziletom, produzeno
trajanje operacije i neadekvatna profilaksa antibioticima (23, 24).

Prema nasim rezultatima, tre¢ina svih registrovanih Bl na OIN su infekcije operativnog
mesta. Najcesce izolovani uzro¢nici IOM su Staph. aureus (22%), Pseudomonas spp. (13.2%),
Proteus mirabilis (11.4%), i KNS (10.4%), sli¢no rezultatima objavljenim u literaturi (23).

Centar za kontrolu bolesi u Atlanti, pre skoro 20 godina izdao je prve zvani¢ne pre-
poruke prevencije infekcije operativnog mesta, i od tada su uradene brojne klinicke studi-
je kojima je efikasnost preporuc¢enih mera proveravana. Od mera prevencije IOM kao
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efikasne su se pokazale: skracenje preoperativnog boravka u bolnici, eliminacija infekcija
u drugim delovima tela, depilacija ili brijanje elektricnim brijacem operativnog polja
neposredno pre operacije, skracenje trajanja operacije i primena adekvatne antimikrobne
profilakse (23).

Haley i sar. su dokazali da uvodenje nadzora nad bolnickim infekcijama i pruzanje
povratne informacije hirurzima o stopama incidence BI, utice na smanjenje ucestalosti IOM
¢ak do 35%. Olson i sar. su radili prospektivnu studiju incidence bolesnika sa Bl i u perio-
du od 10 godina, koliko je ova studija trajala, stopa incidence IOM je smanjena sa 4.2% na
2.5%. Ovo smanjenje se donekle moze objasniti ve¢im angazovanjem zdravstvenog osoblja
zbog ukazivanja na problem IOM, razmatranjem slucajeva sa IOM, trazenjem potencijalnih
gresaka u operativnoj tehnici od strane samih hirurga, kao i spoznajom hirurga da se nji-
hovi pacijenti prate u postoperativnom periodu (21, 23).

U velikom broju studija dokazana je povezanost izmedu duzine preoperativnog bo-
ravka u bolnici i incidence IOM. Prema studiji koju je sproveo National Research Council,
kada se preoperativni boravak produzi sa 1 dan na 21 i viSe dana, beleZi se povecanje inci-
dence IOM sa 6% na 14.7%. Weinstein i sar. su svojim rezultatima dokumentovali da
produzenjem boravka pacijenata u OIN dolazi do povecanja kolonizacije pacijenata IN, a
samim tim i povecanja broja IOM uzrokovanih multirezistentnim gram-negativnim bak-
terijama (23).

ZAKLJUCAK:

©® Najvise vrednosti incidence bolesnika u posmatranom periodu zabelezene su na
Odeljenju intenzivne nege Urgentnog centra (Sok B)

® Incidenca infekcija je znatno visa od incidence bolesnika, a razlog tome je $to bole-
snik moze imati vise od jedne infekcije

©® Prema anatomskoj lokalizaciji, najcesce registrovane infekcije bile su urinarne infek-
cije, infekcije krvi 1 infekeije operativnog mesta

® Najces¢i uzrocnici nozokomijalnih urinarnih infekcija bili su Enterococcus spp,
E.coli

©® Najces¢i uzro€nici nozokomijalnih sepsi bili su Staph.aureus, KNS i Serattia spp

©® Najces¢i uzrocnici nozokomijalnih infekcija operativnog mesta bili su Staph.aureus,
Pseudomonas spp i Proteus mirabilis
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Clinical centre of Serbia, Department of clinical epidemiology, social medicine, hygiene and clinical
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SAZETAK

U periodu jul 2000. - jun 2002. godine pregledano je 4058 uzoraka hemokultura dobijenih sa razli¢itih
odeljenja Urgentnog centra, Instituta za digestivne bolesti i Instituta za urologiju i nefrologiju Klini¢kog cen-
tra Srbije. Uzorci su poticali od bolesnika koji su imali klini¢ke znake bakterijemije, kao i od bolesnika koji
te znake nisu imali. U posmatranom periodu vodeci uzroénici bakterijemija bili su: Staphylococcus spp, Pseu-
domonas spp, Enterococcus spp, Acinetobacter spp. i Xanthomonas spp. Ispitana je njihova osetljivost na
antimikrobne lekove. Uoceno je prisustvo multirezistentnih predstavnika pojedinih bakterijskih vrsta, $to
ukazuje na potrebu kontinuiranog prac¢enja uzro¢nika infekcija u bolnickoj sredini. U pra¢enju njihove zastu-
pljenosti i rezistencije na antimikrobne lekove klini¢ki mikrobiolog ima kjlu¢nu ulogu.

Kljuéne reci: hemokultura, bakterijemija, uzro¢nici bakterijemije, klinicki mikrobiolog

SUMMARY

In the period July 2000- June 2002, 4058 blood culture samples obtained from different departments
of the Emergency Center, Institute for Digestive System Diseases and Institute for Urology and Nephrology,
Clinical Center of Belgrade, were analyzed. The samples were taken from patients who had clinical signs of
bacteremia as well as from cases who manifested no signs. In the observed period, the major causes of bac-
teremia were: Staphylococcus spp, Pseudomonas spp, Enterococcus spp, Acinetobacter spp, and Xanthomon-
as spp. Their susceptibility to antimicrobial drugs was tested. The presence of multi-resistant representatives
of some bacterial strains has been noted, suggesting the need for continuous monitoring of infection causes
in hospital setting, their prevalence and resistance to antimicrobials, where clinical microbiologist has the
crucial role.

Key words: blood culture, bacteremia, causes of bacteremia, clinical microbiologist

UvOoD

Prema podacima iz literature bakterijemije ¢ine 8.5% svih bolnickih infekcija (1, 2).
Najvecem riziku izlozeni su bolesnici u jedinicama za intentivnu negu, bolesnici podvrgnu-
ti hirurskim zahvatima, gerijatrijski bolesnici, pacijenti sa smanjenom otporno$c¢u zbog
tesSke osnovne bolesti i novorodencad (2, 3). Invazivne dijagnosticke i terapijske procedure,
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ugradnja privremenih i stalnih pomagala i proteza kod takvih pacijenata povecava rizik od
prodora patogenih i uslovno patogenih mikroorganizama u krv. Bakterijemija sigurno
menja tok i ishod osnovne bolesti, a ne retko dovodi i do smrtnog ishoda (4, 5).

CILJ RADA

Cilj rada je da prikaze ucestalost uzro¢nika bakterijemije kod pacijenata pojedinih In-
stituta Klinickog centra Srbije (Urgentni centar, Institut za bolesti digestivnog sistema, Insti-
tut za urologiju i nefrologiju), kao i osetljivost ovih uzro¢nika na antimikrobna sredstva.

MATERIJAL I METODE

Za ovaj rad koris¢ena je metoda retrogradne analize mikroorganizama izolovanih iz
hemokultura u periodu jul 2000. - jun 2002. godine. Izolacija je radena na podlogama za
hemokulturu firme “Torlak”, a identifikacija klasicnom biohemijskom serijom. Osetljivost
na antimikrobne lekove radena je disk- difuzionom metodom tabletama “Torlak™.

REZULTATI
Na tabeli 1. prikazan je ukupan broj hemokultura, kao i procenat pozitivnih hemokul-
tura u periodu jul 2000.-jun 2002. godine.

Tabela 1. Broj hemokultura u periodu jul 2000-jun 2002.

Period izolacije | Broj uzoraka Broj pozitivaih | Procenat pozitivni

jul 2000 - jun 2001 2007 796 39,7

jul 2001 - jun 2002. 2051 777 37,8
Ukupno 4058 1573 38,8

Na tabeli 2. prikazana je procentualna ucestalost izolacije uzroc¢nika bakterijemije u
periodu jul 2000. — jun 2002. 1z tabele se vidi znacajna zastupljenost Staphylococcus spp
(i koagulaza negativan i koagulaza pozitivan), kao i nefermentativnih Gram negativnih
bakterija. Najcesc¢e izolovan uzro¢nik bio je koagulaza negativan stafilokok (KNS) (29,4%
127.2%).

Tabela 2. Ucestalost izolacije i procentualno ucesce uzrocnika bakterijemije u periodu jul 2000.-jun 2002.

Periodizolacije

Uzro¢nik jul 2000. — jun 2001. jul 2001. — jul 2002

broj izolata %. broj izolata %
Koagulaza neg Staph 234 29,4 211 27,2
Staphylococcus aureus 173 21,7 144 18,5
Pseudomonas spp 71 8,9 94 12,1

Nastavak tabele na strani 31
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Nastavak tabele sa strane 30

Periodizolacije
Uzroénik jul 2000. — jun 2001. jul 2001. — jul 2002
broj izolata %. broj izolata %

Enterococcus spp 45 5,7 60 7,7
Xanthomonas spp 33 4,2 62 8,0
Serratia spp 25 3,1 27 35
Corynebacterium spp 22 2,8 22 2,8
Enterobacter spp 20 2,5 4 0,5
Escherichia coli 17 2,1 9 1,1
Proteus spp 14 1,8 17 2,2
Neisseria spp 10 1,3 13 1,7
Streptococcus a haemolyticus 8 1,0 6 0,8
Candida spp 5 0,6 27 3,5
Bacilus spp 5 0,6 1 0,1
Alcaligenes faecalis 2 0,3 — —
Streptococcus pneumoniae 1 0,1 — —
Citrobacter spp — — 3 0,4
Providencia spp — — 2 0,3
Rettgerella rettgeri — — 2 0,3
Streptococcus agalactiae — — 1 0,1

UKUPNO 796 100 777 100

Zastupljenost pojedinih uzro¢nika se preglednije moze sagledati na grafikonu 1, na
kome je prikazano procentualno u¢esée najceséih uzroc¢nika bakterijemije u periodu jul
2000. — jun 2002.

Staph. koag. neg. 28,3%

Staph. aureus 20,2%

Pseudomonas spp 10,5%

Ostali 21,9%
Enterococcus spp 6,7% ’

Acinetobacter spp 6,4%

Xanthomonas spp 6,0%
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Na grafikonima 2-6 prikazana je osetljivost na antimikrobne lekove najcesce izolovanih
mikroorganizama iz hemokultura u periodu jul 2000.- jun 2002.
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Grafikon 2. Osetljivost na antimikrobne lekove Staphylococcus aureus-a iz hemokultura u periodu jul 2001.-
jun 2002. No 144

Na grafikonu 2. se uocava visok procenat meticilin rezistentnih sojeva, koji su istovre-
meno rezistentni i na eritromicin, klindamicin, ciprofloksacin i rifampicin. Svi izolovani
sojevi osetljivi su na vankomicin.

Kao $to je prikazano na grafikonu 3, svi sojevi Enterococcus spp ispoljili su osetljivost
na vankomicin, a 50% sojeva osetljivo je i na ampicilin.
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Grafikon 3. Osetljivost na antimikrobne lekove Enterococcus spp iz hemokultura u periodu jul 2001.- jun
2002. No 60
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Grafikon 4. Osetljivost na antimikrobne lekove Pseudomonas spp iz hemokultura u periodu jul 2001.- jun

2002. No 94
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Grafikon 5. Osetljivost na antimikrobne lekove Xanthomonas spp iz hemokultura u periodu jul 2001.- jun
2002. No 62

Na grafikonima 4-6 uoc¢ava se postojanje visokog stepena rezistencije na cefalosporine
tre¢e generacije, aminoglikozide i ciprofloksacin. Prema rezultatima naSeg testiranja, imi-
penem i meropenem su najefikasniji.
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Grafikon 6. Osetljivost na antimikrobne lekove Acinetobacter spp iz hemokultura u periodu jul 2001.- jun
2002. No 44

DISKUSIJA I ZAKLJUCAK

U periodu jul 2000. — jun 2002. pregledano je 4058 uzoraka hemokultura dobijenih
od pacijenata sa razliCitih odeljenja Urgentnog centra, Instituta za digestivne bolesti i In-
stituta za urologiju i nefrologiju Klinickog centra Srbije. [zolovani uzro¢nici predstavnici
su razlicitih bakterijskih vrsta, kako patogeniih, tako i uslovno patogenih.

Analizom obradenih podataka mogu se uociti znacajni trendovi pojedinih bakterijskih
grupa.

Najcesce izolovan uzro¢nik bio je koagulaza negativan stafilokok (KNS) (29.4% i
27.2%), sto je u skladu sa podacima iz literature prema kojima se KNS izdvaja kao sve
znacajniji izaziva¢ nozokomijalnih infekcija krvi (NIK) (6, 7). Zbog nedostatka API Staph
testa, nismo bili u moguénosi da diferenciramo izolate KNS do nivoa vrste, tako da nije
odredena, a samim tim ni prikazana, osetljivost KNS na antimikrobne lekove.

Po ucestalosti izolacije na drugom mestu je S. aureus, $to je takode u skladu sa rezul-
tatima brojnih istrazivanja koji ukazuju na kontinuitet koji S. aureus odrzava kao znacajan
uzro¢nik NIK (6).

Posebno treba naglasiti problem rezistencije S. aureusa na meticilin. U poslednjih
nekoliko decenija u SAD je raden veci broj studija Ciji rezultati ukazuju na povecanje
ucestalosti izolacije meticilin rezistentnog Staphylococcus aureus-a (MRSa). Do 1975. go-
dine, manje od 5% izolata bilo je meticilin rezistentno. Do 1991. taj procenat se povec¢ao na
15% (bolnice sa manje od 200 kreveta) do 38% (bolnice sa vise od 500 kreveta) (8). Za duzi
vremenski period nemamo podatke o ucestalosti izolacije MRSa kod nas, ali na postojanje
ovog znacajnog klini¢kog i epidemioloskog problema ukazuje veoma visok procenat rezis-
tencije na meticilin (86.8%) kod sojeva S. aureus-a izolovanih u periodu jul 2000. — jun
2002. iz hemokulutura pacijenata pojedinih Instituta Klinickog centra Srbije.
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Prema podacima iz literature, nefermentativni gram negativni bacili (Pseudomonas
spp, Acinetobacter spp, Xanthomonas spp i dr.) izdvajaju se kao znacajni nozokomijalni
patogeni (8). Ovi agensi su bili medu ¢estim uzro¢nicima bakterijemije (20.5% 1 25.5%) iu
nasem ispitivanju. Pseudomonas spp je najces¢i uzrocnik iz ove grupe (8.9% 1 12.1%) i treci
po ucestalosti u odnosu na sve ostale uzro¢nike. Primarna pseudomonas bakterijemija
dovodi se u vezu sa upotrebom kontaminirane intravaskularne opreme i te¢nosti za infuziju,
a kao poseban problem izdvaja se i bakterijemija nastala kao posledica primene kontamini-
ranih endoskopa, narocito kod izvodenja retrogradne holangiopankreatografije (9).

Ispitivanje osetljivosti na antimikrobne lekove je pokazalo da su najzastupljeniji
uzrocnici yjedno 1 multirezistentni, §to ukazuje na neracionalno koris¢enje antibiotika i
potrebu za njihovom kontrolisanom primenom.

Smatra se da su 1.5 do 4.5% nozokomijalnih infekcija krvi kontaminacije, a najéesci
kontaminenti su bakterije koje se uobi¢ajeno mogu naci na kozi i u okolini bolesnika (9, 10).
1z tog razloga, u cilju dobijanja validnih rezultata potrebno je prilikom tumacenja nalaza
mikrobioloske laboratorije uzeti u obzir i druge elemente, pre svega pravilno uzorkovanje
krvi i klinic¢ku sliku.

1z svega navedenog moze se zakljuciti da su nozokomijalne bakterijemije kompleksan
problem za Cije reSavanje je neophodan multidisciplinaran pristup, u ¢emu posebnu ulogu
ima dobro opremljena mikrobioloska laboratorija i klinicki mikrobiolog.
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INFEKCIJE

POTENCIJALNI IZAZIVACI INFEKCIJA DISAJNIH PUTEVA IZOLOVANI U
JEDINICI INTENZIVNE NEGE URGENTNOG CENTRA

Nada Popovié, Katarina Tuli¢, Miomir Gvozdenovié, Nevena Milosavljevié¢
Klinicki centar Srbije, Urgentni Centar — odeljenje intenzivne nege
Pasterova br. 2, Beograd

POSSIBLE AGENTS OF INFECTIONS OF RESPIRATORY PASSAGES
ISOLATED IN INTENSIVE CARE UNIT OF URGENT CENTRE

Nada Popovié¢, Katarina Tulié, Miomir Gvozdenovié¢, Nevena Milosavljevié
Clinical centre of Serbia, Urgent Centre — Intensive care unit
N° 2, Pasterova str., Belgrade, Serbia

SAZETAK

Razvojem medicinskih nauka i tehnologije problem infekcije nije izgubio znacaj ni danas kako u ner-
azvijenim, tako i u zemljama sa visokim standardom.

Ovom studijom obradeni su bolesnici leceni u jedinici intenzivne nege Urgentnog centra kao kriti¢no
oboleli.

Svi prikazani bolesnici su bili endotrahealno intubirani, mehanicki ventilisani, a jednostrano ili obostra-
no su imali torakalnu drenazu. Obradeno je 106 bolesnika le¢enih tokom 2001. godine, od kojih je svakom
viSe puta uzet bris tubusa i torakalnog drena.

Najcece izolovani uzrocnici bili su Staphyloccocus aureus i Pseudomonas spp, kod kojih je utvrdena
visoka ucestalost rezistentnih sojeva na ispitivane antimikrobne lekove.

Kljuéne redi: dren, tubus, antibiogram

SUMMARY

The development of medical sciences and technologies has not diminished signification of the infections
problem at the present time, as in less develop countries so good in countries with high standards.

The patients who were cured as critical ill hospitalized in ICU of Emergency center and they were ob-
served for the purpose of this study. We would like to illustrate the microorganisms that are most often iso-
lated and what kind of sensibility they show to different ant microbial drugs that are used.

106 patients were observed during 2001. and each of them had end tracheal tube and thorax drainage
from where we took the materials.

Most often isolated cause in the both materials were Staphylococcus aureus and Pseudomonas spp. Very
high frequency of resistant microbes is noted to different antimicrobial drugs.

Key words: drainage, tube, antibiogram

UVOD

Jos u prvoj deceniji posle 11 Svetskog rata klinic¢ari su uo¢ili povecan broj infekcija
prouzrokovanih rezistentnim sojevima stafilokok kod hospitalizovanih bolesnika. Formi-
rani su brojni komiteti i udruzenja za prevenciju, pracenje i kontrolu infekcije, kao i edu-
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kaciju lekara. Jedan od prvih bio je APIC (Association for Practitioners in Infection Control),
osnovan 1972. godine, zatim je u okviru NNISS (National

Nosocomial Infections Surveillance System) 1974. godine napravljen istrazivacki
projekat nazvan SENIC (Study of Efficacy of Nosocomial Infection Control). Bolnice koje
su usle u taj projekat u periodu od 1974 — 1983. godine smanjile su stopu infekcija za 32%
(1), a one koje nisu bile u njemu imale su porast infekcija od 18% (2-5). JCAHO (Joint Com-
mission on Accreditiation of Healthcare Organizations) je 1990. godine predlozio standarde
za prevenciju i kontrolu bolnickih infekcija (6).

Razvojem medicinskih nauka i tehnologije problem infekcija nije izgubio znacaj ni
danas, kako u nerazvijenim, tako i u zemljama sa visokim standardom.

Bolnicke infekcije su prouzrokovane mikroorganizmima dobijenim tokom hospital-
izacije (7).

Izvor infekcije moze biti endogen, flora bolesnika, i egzogen kada uzro¢nik potice iz
spoljne sredine. Oba izvora infekcije podjednako su znacajna u nasoj sredini, imajuci u vidu
specificnost organizacije i patologije Urgentnog centra (UC) Klinickog centra Srbije
(KCS)

Politraumatizovani bolesnici, kao dominantna grupa nasih ispitanika imaju razlicita
multisistemska pridruzena oboljenja kao mogu¢i endogeni izvor infekcije. Sa druge strane
njihova potreba za invazivnim monitoringom i invazivnom terapijskom potporom ostvar-
uju uslove za egzogeni nastanak infekcije. Prijem bolesnika iz drugih bolnickih ustanova
dodatno povecava ucestalost rezistentnih sojeva mikroorganizama.

CILJ RADA

Autori su ovim radom hteli da prikazu koji su uzro¢nici bili izolovani iz endotraheal-
nog tubusa i torakalnog drena i njihovu osetljivost na razlicite, u klini¢koj praksi najcesce
primenjivane, antimikrobne lekove.

MATERIJAL I METODE

Retrogradnom studijom obradeno je 106 bolesnika lecenih tokom 2001. godine. Svi
obradeni bolesnici leCeni su u jedinici intenzivne nege kao kriti¢no oboleli. Primena in-
vazivnog monitoringa i terapije podrazumevala je prisustvo venskih linija, perifernih i
centralnih, arterijskih linija, urinarnih katetera, a kod nekih i dvolumenskih katetera za
hemodijalizu. Bolesnici obuhvaceni ovom studijom bili su endotrahealno intubirani,
mehanicki ventilisani sa jednostranom ili obostranmom drenazom toraksa. Svakom bole-
sniku je uzet bris endotrahealnog tubusa i torakalnog drena vise puta tokom le¢enja

Kod mnogih bolesnika izolovan je vec¢i broj bakterija, tako da je broj izolata ve¢i od
broja bolesnika i broja uzetih briseva. Materijal je obradivan u mikrobioloskoj laboratoriji
UC KCS.
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REZULTATI

Tabela 1. Broj izolovanih uzrocnika iz tubusa i torakalnog drena

UZROCNIK TUBUS TORAKALNI DREN
Staphylococcus aureus 104 58
Proteus spp. 17 22
Klebsiella spp. 15 25
Acinetobacter spp. 19 18
Escherichia coli 1 9
Candida 12 6
Enterococcus spp. 2 11
Pseudomonas spp. 27 40
Edwarsiella spp. 0 3
Staphylococcus species 2 16
Xanthomonas spp. 47 30
Serratia spp. 1 19
Providencia spp. 2 4

Na tabeli su prikazani izolovani mikroorganizmi iz brisa tubusa i torakalnog drena,
kao 1 njihov broj. Uocljivo je da su Staphylococcus aureus i Xanthomonas spp. zastupljeni
u najve¢em broju.
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Grafikon 1. Graficki prikaz broja izolovanih uzrocnika
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Grafikon 2. Procenat zastupljenosti izolovanih mikroorganizama iz endotrahealnog tubusa
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Grafikon 3. Procenat zastupljenosti izolovanih mikroorganizama iz torakalnog drena

O senzitivan Penicilin [ 114 Il 4 372
O intermed. o 1.133 86,7
O rezistentan Meticilin |
E 19,8 2.1 78,1
Eritromicin
E 20,3 79,7
Klindamicin [
E 20,6 2 77,4
Ciprofloksacin 1
g 24,5 0,8 74,7
Rifampicin |
g 64 10,9 25,1
Trim.-Sulf |
R 68,3 0,5 31,2
Hloramfenikol I
E 100
Vankomicin
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Grafikon 4. Osetljivost Staphyilococcus auerus-a na antimikrobne lekove

40




Analiza zastupljenosti mikroorganizama iz endotrahialnog tubusa pokazuje da Staph-
ylococcus auerus ¢ini 43% od izolovanih potencijalnih izazivaca (u nekih bolesnika izolva-
na dva i viSe mikroorganizama te broj izolovanih bakterija znacajno prevazilazi broj
bolesnika obuhvacenih studijom)) §to je i najvise, Xanthomonas spp. 20%, Pseudomonas
spp- 11% 1 Acinetobacter spp. 8%. Staphiococcus auerus je takode i naj¢es¢e izolovan iz
torakalnog drena (24%) dok je ovde na drugom mestu Pseudomonas spp. sa 16%.

Na tre¢em mestu je Xanthomonas spp. sa 12%, a 10% pripada Klebsiella spp.
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Grafikon 5. Osetljivost Xanthomonas spp-a na antimikrobne lekove
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Grafikon 6. Osetljivost Pseudomonas spp-a na antimikrobne lekove
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Grafikon 7. Osetljivost Acinetobacter spp-a na antimikrobne lekove

DISKUSIJA

Vise od pola bolnickih infekcija pripada bolesnicima le¢enim u hirurskim jedinicama
intenzivne nege (8). Ovakav rezultat je posledica toga $to su gotovo svi bolesnici koji se
le¢e u jedinicama intenzivne nege kriticno oboleli. Oni zahtevaju invazivni monitoring,
invazivnu terapijsku potporu, podvrgavaju se razliCitim hirur§kim intervencijama i
dijagnostickim postupcima.

Za prevenciju i kontrolu bolnickih infekcija potrebno je napraviti program i objasniti
njegov znacaj medicinskom osoblju i bolesnicima, s obzirom da je podjednako vazan za
bolesnika i zdravstvenu ustanovu (9).

U nasem istrazivanju nasli smo da je Staphylococcua aureus naj¢esce izolovana bak-
terija iz torakalnog drena i endotrahealnog tubusa. Postoji visok procenat rezistencije sta-
filokoka na mnoge antimikrobne lekove, ali je osetljivost na vankomicin 100%. Grafikon 5,
6 1 7 pokazuju da su pseudomonas, ksantomonas i acinetobacter u visokom stepenu rezis-
tentni na cefalosporine tre¢e generacije (ceftriakson, cefotaksim), ciprofloksacin i amino-
glikozidne antibiotike. Visok stepen osetljivosti ove tri vrste bakterija pokazuju prema
imipenemu/ meropenemu.

Na klinickim lekarima ostaje odluka da se na osnovu klini¢kog toka bolesti i drugih
dijagnostickih pokazatelja (napr. krvna slika, laboratorijski znaci zapaljenja: CRP, fibrinogen,
nivo prokalcitonina, izgled radiografske senke na plu¢ima i drugo) razdvoji kolonizacija od
stvarnog uzrocnika infekcije. Ako to nije moguce ucniti u ranoj fazi oboljenja (a to se rela-
tivno Cesto desava kod kriti€no obolelih), terapiju treba usmeriti na najcesc¢e izolovanim
bakterijama. Poredenja navedenih nalaza iz naSe studije sa rezultatima dobijenim hemokul-
turom, urinokulturom, brisom vrha centralnog venskog katetera i drugim bakterioloskim
nalazima treba da olakSaju odluku o izboru najsvrsishodnije antimikrobne terapije.
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Du Moulin i Hedley-White smatraju da treba u programu kontrole bolnickih infekcija
krenuti od najjednostavnijih postulata i i¢i ka slo'enijim (10). Oni nalaze da se upravo ti
najjednostavniji postulati ¢esto zanemare, kao nesto $to se podrazumeva, pa se na njih ne
obraca dovoljno paznje. To je pre svega pranje i dezinfekcija ruku, jednokratna upotreba
rukavica, pravilno ¢is¢enje podova i zidova kao i drugih povrsina mehanicki i sredstvima
za dezinfekciju (11). LoSa higijena aparata, pre svega za veStacku ventilaciju, u jedinici
intenzivne nege je takode od velikog znacaja (12).

U nasim intenzivnim negama problem je vezan pre svega za nedovoljan broj kadrova,
njihovu nedovoljnu edukaciju, nepostovanje osnovnih pravila asepse i antisepse, zbog po-
slednjih godina Cesto prisutnog nedostatka sredstava za dezinfekciju, nedostatka zastitnih
sredstava (kape, maske, kalja~e, rukavice), nedostatka posteljine itd, ali i vaznih sredstava
za mikrobioloSku dijagnostiku (podloge za hemokulturu i drugo).

Posto se radi o kriticno obolelim bolesnicima njihov boravak u jedinici intenzivne
nege je produzen, pa je povecan rizik za dobijanje intrahospitalne infekcije (13) Empirijsko
ordiniranje antibiotika Sirokog spektra dok se ne izoluje uzro¢nik i uradi antibiogram, takode
ima znacaja za pojavu multirezistentnih sojeva mikroorganizama.

ZAKLJUCAK

Cesta upotreba antibiotika $irokog antimikrobnog spektra poslednjih generacija uslo-
vila je pojavu sve ¢escée rezistencije mikroorganizama na ostale antibiotike. Zato je vazno
sprovoditi lecenje kriti¢no obolelih nakon sveobuhvatne mikrobioloske dijagnostike, anti-
biotikom S$to uzeg (“ciljanog”) antimikrobnog spektra na koji je uzro¢nik senzitivan. Ter-
piju antibiotikom Sirokog antimikrobnog spektra, koju je u najteze obolelih povremeno
nemoguce izbe¢i na samom pocetku leCenja, treba Sto pre svesti u okvire “ciljane” terapije,
s obzirom da pojeva rezistentnih sojeva baktrija na antibiotike poslednjih generacija prob-
lem kontrole infekcije ¢ini sve tezim.
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INFEKCIJE

KASNA NEONATALNA SEPSA U NEONATALNOJ JEDINICI INTEZIVNE NEGE

Antonovicé 0., Vasiljevi¢ B.
Neonatolosko odeljenje, Institut za ginekologiju i akuSerstvo, Klinicki Centar Srbije, Beograd, Srbija

LATE NEONATAL SEPSA IN NEONATAL UNIT OF INTENSIVE CARE
DEPARTMENT

Antonovié 0., Vasiljevi¢ B.
Neonatal department, Institute of gynecology and obstetrics, Clinical Centre of Serbia, Belgrade, Serbia

SAZETAK

Cilj: ove rerospekrivne studije je utvrdivanje incidence kasne neonatalne sepse (LOS) u Neonatalnoj
jedinici intezivne nege (NICU), odredinjave faktora rizika, uzro¢nika kao i procena dijagnostickih metoda i
terapije kasne neonatalne sepse. Neonatalna sepsa predsatvlja najéesc¢i uzrok neonatalnog morbiditeta i mor-
taliteta. LOS se javlja 72 h posle rodenja.

Metodi: U NICU naseg Instituta leceno je 529 novorodencadi, u periodu od 1.01. do 31.12.2001.god.
Procenjivani su neonatlni i faktore rizika sredine. Neonatalni faktori rizika su: pol, gestacijska zrelost (GN),
telesna masa na rodenju i Apgar scor (AS). Faktori sredine su: prisustvo umbilikalnog venskog katera, endo-
trahealna intubacija i asistirana ventilacija, prethodna primena antibiotika i duzina hospitalizacije. Dijagnoza
kasne neonatalne sepse je postavljana prisustvom klinickih znakova i simptoma sepse (hipo/hipertermija,
tahikardija, tahipneja, apneja, bradikardija, gastrointestinalne manifestacije, metabolicka acidoza itd), izo-
lacijom uzro¢nika u telesnim tecnostima koje su normlano sterilne (krv, likvor, urin itd), pozitivnim
hematoloskih skorom (leulocitoza, leuokopenija, trombocitopenija) i povisenim nivoom CRP-a u krvi, RTG-
om pluca, nativnim snimkom abdomena i drugim dijagnostickim metodoma. Iz sudije su iskljucena deca sa
kongenitalnim anomalijama.

Rezultati: Incidenca neonatalne sepse u NICU naseg Instituta je bila 7,6%, a u dece veoma male telesne
mase 20%. Kasna neonatalna sepsa se ¢esce javlja u dece muskog pola, dece veoma male telesne mase (20%),
pre termina rodene dece, narocito ispod 32 GN (18%), koja su na asistiranoj ventilaciji i imaju plasiran umbi-
likalni venski kateter. Najznacajni klinicki simptomi i znaci neonatalne sepse su: temperaturna nestabilnost
(p<0,01), tahipneja/apneja (p<0,02) i tahikardija/bradikardija (p<0,04). U na$oj studiji hemokultura je pozi-
tivna bila u 47,5% novorodencadi sa prisutnom klini¢ki m znacima i simptomima sepse, povisenim vrednos-
tima CRP-a i 7ili pozitivnim hematoloskim skorom. Senzitivnost CRP-a se povecava ukoliko je CRP uzet 12h
posle prvih simptoma sepse (85% vs 98%). Najées¢i uzrocnici kasne neonatlne sepse u NICU naseg Instituta
su Gram-negativne bakterije (52,64%), a pojedinacno: Klebsiella (31,58%) i koagulasa-negativan Staphylo-
coccus (CoNS) 26,38%. Rezistencija Gram-negativnih bakterija je bila najve¢a na gentamycin (65%), a Gram-
pozitivnih bakterija na ampicillin.

Zakljucak: Incidenca kasne neonatalne sepse u NICU je ve¢a u muskog pola, dece veoma male telesne
mase na rodenju, pre termina rodene dece (narocito ispod 32GN). Najées¢i uzro¢nici kasne neonatalne sepse
su Klebsiella i CoNS. Zbog rezistencije bakterija na antibiotike u nasim uslovima empirijska antibiotska
terapija kasne neonatalne sese je kombinacija cefalosporina tre¢e generacije i amikacina, a u slu¢aju deteta
VLBW sa umbilikalnim katetorm vancomycin u kombinaciji sa cefalosporinom trece generacije.

Kljuéne reci: sepsa, neonatalna jedinica intezivne nege, novorodence, antibiotici, rezistencija na lekove
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ABSRACT

Objective: To estimate incidence of the late-onset sepsis (LOS)in neonatal intesive care units (NICU),
determine most accurate predictors of LOS and to ascertain current diagnostic and treatment practices for
suspected LOS. Neonatal sepsis is an important cause neonatl morbidity and mortality. LOS occuring after
72 hours of age.

Methods: In NICU Our Insitute admited 529 neonates in period 1% January to 31 December 2001. Es-
timated neonatal risk factor and enviromental condition in NICU. Neonatal risk factor include gender, gesta-
tion age, birthweight, Agar scores (AS). Enviromental condision are assisted ventilation with endotraheal
intubation,vascular catheter, sprolonged hospitalisation and prior antibiotic treatment. Signs and symptoms
suggestive of clinical sepsis were: unstable temperature (fever/hypothermia), tachypnoea/apnea, tachycardia/
bradycardia. Diagnosis LOS perfomed isolation organisms causation sepsis, elevated serum CRP, abnormal
hematolobical parameters (lecocytosis, leucopenia, thrombocytopenia). Chest and abdominal radiographs
were routinly perfomed..In our study we excluded neonates with major congenital malformation

ResultsThe incidence LOS were 7,6% of all neonates, and in 20% of VLBW neonates who hospital-
ized in NICU our Institute. LOS incrised significantly with low birthweigt and gestation age, low AS, male
sex, assisted ventilation and umbilical vascular catheter. Culture were positive in 47,5% of all neonates with
positive clinical symptoms sese and elevated serum CRP.T he most significant symtoms and signs LOS were:
unstable temperature (p<0,01), tachypnoea/apnea (p<0,02) and tachycardia/ bradycardia (p<0,04). Gram
negative organisms (52,64%), were the major cause of LOS in our NICU. Klebsiella (31,58%) was the most
common organism found (36.6%) followed by CoNS (26,38%). Gentamycin resistance (65%) was the high-
est in Gram-negative LOS, and ampicillin resistance in Gram-positive LOS.

Conclusion: The incidence LOS incrised with male sex, low birthweigt and gestation age. Klebsiella
and CoNS were the major couse LOS. The presence antibiotik resistance in LOS suggests different initial
empiric treatment with third generation cephalosporins and amikacin. In VLBW neonates with umbilical
vascular catheter antibiotic treatment stated with vancomycin.

Key Words: sepsis, neonatal intesive care unit, neonates, antibiotics, multidrug resistence

UVvOD

Sepsa predstavlja sistemski infalmatorni odgovor na infekciju (1, 2, 3, 4, 5, 6). Neo-
natalna sepsa predsatvlja jedan od najces¢ih uzroka neonatalnog morbiditeta i mortaliteta,
a naracito u dece rodene pre termina veoma male telesne mase (TM < 1500g) (7, 8, 9, 10,
11). Kasna neonatalna sepsa u Neonatalnoj jedinici inezivne nege (NICU) predtavlja intra-
hospitalnu ili nozokomijalnu infekciju. Kasna neonatalna sepsa (LOS) se javlja 72 h posle
rodenja, u ¢ijoj patogenezi veliki znacaj imaju faktori sredine. Oko 10% svih novordencadi
primljenih u Neonatalnoj jedinici intezivne nege razvija kasnu neonatalnu sepsu, dok je taj
procenat u dece radene pre termina veoma male telesne mase (TM<1500 g) i preko 25%
(12). Faktori rizika za LOS su neonatlni i faktore rizika sredine. Neonatalni faktori rizika
su: muski pol, prematuritet, Apgar scor < 7, oSteCenje muko-kutanih barijera usled kon-
genitalnih anomalija, traume i instrumentalnih procedura, imunoloska nezrelost i kon-
genitalne imunodeficijencije, itd. Faktori sredine predstavljaju: personal i oprema
(respiratori, endotrahealni tubusi, intravaskularni kateteri, itd) u intezivnoj nezi koji su u
kontaktu sa novorodencetom, prethodna primena antibiotika i duzina hospitalizacije. Rana
dijagnoza LOS je veoma teska zato $to su prvi klinicki zanci bolesti nespecifi¢ni, mini-
malni i Cesto vrlo sliéni drugim neinfektivnim stanjima i mogu se pogresno protumaciti
nastavkom prethodnog respiratornog distresa, hipoksi¢no-ishemicke encefalopatije, IVH
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itd. Moze biti prisutan samo podatak da novorodence “ne izgleda dobro”. Prisutna je tem-
perturna nestabilnost (hipo/hipertermija). Respiratorni distres (RD) je prisutan u oko 90%
novorodenc¢adi sa sepsom. Klinicka varijacija RD moze da varira od blage tahipneje do
teSkog RDS-a koji zahteva asistiranu ventilaciju. Kardiovaskularni simptomi su Cesti: tahi/
bradikardija, Hipotenzija, sr¢ana insuficijencija itd. Takode Cesto su prisutni gastrointesti-
nalni simptomi: slabije uzimanje obroka, povracanje, dijareja, abdominalna distenzija,
melena, itd. Drugi moguc¢i klinic¢ki znaci prisutni u sepsi su: metabolicka acidoza, hiper-
glikemija, poremecaj svesti, konvulzije, petehije, purpura, pustule itd. Najcesci uzroénici
kasne neonatalne sepse su: Staphylococcus koagulaya-negativan (CoNS), a narocito u
novorodencadi VLBW (50%). Jos uvek ne postoji konsenzus za empirijsku terapiju LOS.
Empirijska terapija LOS cesto ukljuc¢uje vancomycin. Medutim mnoge studije ukazuju na
¢eS¢u pojavu vancomycin-rezistentnog Enterococcus a i intermedia-rezistentnog Staphy-
lococcus aureus u pacijenata sa epirijskom terapijom vancomycin-om.

METODI

U periodi od 1.01. do 31.12.2002.god u NICU Instituta za ginekologiju i akuserstvo
Klini¢kog centra Srbije leCeno je 529 novorodencadi. Dijagnoza LOS je postavljana na
osnovu prisutnih klini¢kih znakova i simptoma sepse (hipo/hipertermija, bradikardija/
tahikardija, apneja, RDS, gastrointestinalne manifestacije, metabolicka acidoza, hiper-
glikemija, itd), pozitivnom hemokulturom, poviSenim vrednostima CRP-a (CRP>10mg/1)
i pozitivnim hematoloskim skorom (5 000 < WBC >.30 000, odnos mladih formi i neu-
trofila > 0,2). Krv za hemokulturu je uzimana standardnim metodama i kultivisna je u
mikrobioloskoj laboratoriji naseg Instituta. Senzitivnsot antibiotika je testirana standard-
nom disk difuzionom tehnikom. Pneumonija je dijagnostikovana auskultacijom pluéa
(kasni inspirijumski pukoti), i RTG pluca i izolacijom patogenog agensa u bronhijalnom
aspiratu. Meningitis je dijagnostikovan izolacijom patogenog agensa u likvoru.

Svoj deci odredivani su osnovni antropometrijski parametri (TM i TD), pol, geta-
ciona zrelost (GN) 1 Apgar score (AS) na rodenju. U studiji su koriS¢ene standardne
statisticke metode (X, SD,x? test, Fisherov F test).

REZULTATI

U periodu od 1.01. do 31.12.2002.god u NICU Instituta za ginekologiju i akusSerstvo
Klinickog centra Srbije je leCeno 526 novorodencadi, X TM je bila 1350g i X GN je bila 31
GN i X Apgar score je bio 4. (Tabela 1, 21 3)

™ g GN AS
X 1350 X 31 X 4
MIN 650 MIN 24 MIN 2
MAX 3850 MAX 41 MAX 9
SD 843 SD 5,6 SD 2.5
Tabela 1. Tabela 2. Tabela 3
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LOS je bila dijagnostikovana u 40 (7,6%) novorodencadi leCenih u NICU naSeg Insti-
tuta. 28 je bilo VLBW novorodencadi i 25 novorodencadi ispod 32 GN. Muskog pola je bilo
32 (60%), a 16 (40%) zenskog pola novorodencadi. AS manji od 7 je imalo 30 (75%)
novorodencadi.

U svih 40 novorodencadi je bila prisutna temperaturna nestabilnost, znaci RDS-a u
36 (90%) novorodencadi, tahikardija/bradikardija u 34 (86%) novorodencadi, abdominalne
manifestacije u 28 (70%) novorodencadi, hiperglikemija u 20 (50%) novorodencadi,
metabolicka acidoza u 10 (25%) novorodencadi i konvulzije u 1(2,5%) novorodenceta.

Hemokultura je bila pozitivna u 19 (47,5%) novorodenc¢adi. Gram-negativne bakterije
su izolovane u 10 (52,64%), a Gram-pozitivene bakterije u 9 (47,36%) novorodencadi sa
pozitivnom klini¢kom slikom i CRP-om i/ili pozitivnim hematoloskim skorom (Grafikon
1.). Uzro¢nici LOS su bili: Klebsiella u 6 (31,58%), CoNS u 5 (26,38%), Enterococcus u 3
(15,79%), E. coliu 2 (10,53%), Pseudomonas u 2 (10,53%) i Staphylococcus aureus u 1 (5,26%)
novorodenceta sa pozitivnom hemokulturom (Grafikon 2.). Pored toga prisutan je bio sezon-
ski karakter etiolo§kog uzro¢nika LOS: u zimskim mesecima ¢e$¢i uzro¢nik su Gram
negativne bakterije (pre svega Klebsiella) 90%, a u letnjim Gram-pozitivne bakterije (pre
svega CoNS) 50%. CoNS je izolovan u 3 novorodenc¢adi VLBW sa prisutnim umbilikalnim
venskim kateterom. Pseudomonas je bio izolovan u 1 novorodenceta VLBW na asistiranoj
ventilaciji. Enterococcus je izolovan u koegzistenciji sa drugim uzrocnicima, a posle empri-
jske terapije u 3 novorodencadi. Candida nije bila izolovana u hemokulturi, ali je bila prisut-
na kolonizacija koze i sluzokoze nazofarinksa u 55% (15) novorodenc¢adi VLBW.

1()./
9,5-/ O Gram-negativne
B Gram-pozitivne
N
8,5
Grafikon 1.
6 O Klebsiella
3 B CoNS
4 0O Enterococcus
Ny
|| OE. coli
2
s @ Pseudomonas
oLl O Staphyl. aureus
Grafikon 2.
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Pneumoja je dijagnostikovana u 24 (60%) novorodencadi. Gram-negativne bakterije
(80%) su bile najceci uzrocnik pneumoje. Pseudomonas je izolovan u 2 novorodencadi sa
pneumonijom, a 1 (50%) novoroden¢e VLBW je bilo na asistiranoj ventilaciji. Meningitis
je dijagnostikovan u 1 (0,025%) pre termina rodenog novorodenceta (32 GN) kod koga je
u hemokulturi i u likvoru izolovana multirezistentna Klebsiella.

Nivo CRP-a u serumu je bio visi kada je uzet 12 h posle pojave prvih simptoma LOS
(senzitivnost 85% vs 98%).

DISKUSIJA

Incidenca kasne neonatalne sepse u NICU naseg Instituta je bila 7,6%, u novorodencadi
ispod 32 GN 18%, a novorodenc¢adi VLBW 20%, a §to se slaze sa rezultatima u literaturi
(7, 8,9, 10, 11). LOS se ¢esce javljala u novorodencadi muskog pol(60% vs 40%). U svih
40 novorodencadi sa LOS je bila prisutna temperaturna nestabilnost (p < 0,01), znaci RDS-
-au 90% (p < 0,02), tahikardija/bradikardija u 86% (p < 0,04), abdominalne manifestacije
u 70%, hiperglikemija u 50%, metabolicka acidoza u 25% i konvulzije u 2,5% novorodence-
ta sa LOS.

Hemokultura je bila pozitivna u 47,5% novorodencadi sa LOS (postavljena na osnovu
prisutnih znakova i simptoma sepse, pozitivnog CRP-a i pozitivnog hematoloskog skora).
Procenat pozitivne hemokulture je nesto nizi od onih koji se navode u literaturi a moze se
delimic¢no opravdati losijim tehni¢kim uslovima nase mikrobioloske laboratorije (10, 13, 14,
15). Gram-negativne bakterije (52,64%) su ces¢i etioloski faktor LOS. Ovi rezlultati se slazu
sa navodima u literatiri o uzro¢niku LOS u zemljama u razvoju (6, 16). Najces¢i uzrocnik
LOS je bila Klebsiella (31,58%), a zatim CoNS (26,38%), Enterococcus (15,79%), E. coli
(10,53%), Pseudomonas spp (10,53%) 1 Staphylococcus aureus (5,26%). Pored toga je bio
prisutan sezonski karakter uzro¢nika LOS: u zimskim mesecima ¢e$¢i uzro¢nik su Gram
negativne bakterije (pre svega Klebsiella), a u letnjim Gram-pozitivne bakterije (pre svega
CoNS). CoNS je izolovan u 3 novorodencadi VLBW sa prisutnim umbilikalnim venskim
kateterom. Pseudomonas je bio izolovan u novorodenceta VLBW na asistiranoj ventilaciji.
Enterococcus je izolovan u koegzistenciji sa drugim uzro¢nicima, a posle emprijske tera-
pije u 3 novorodenc¢adi (2 novorodenc¢adi posle terapije imipenem-om, a posle izolovane
Klebsielle uw hemokulturi 1 u 1 novorodenceta posle terapije vancomycin-om, a posle izo-
lovanog CoSN u hemokulturi). Kandida nije bila izolovana u hemokulturi, ali je bila
prisutna kolonizacija koze i sluzokoze nazofarinksa u 55% novorodencadi VLBW. Svoj
novorodencadi sa LOS je pored empirijske antibiotske terapije per os bio ukljuc¢en nystatin,
a onoj na asistiranoj ventilaciji fluconazol je ukljucen profilakticki, cime se moZe objasniti
osustvo sistemske kandidijaze.

Empirijska terapija je bila: ampicillin+aminoglikozidi (25%), cefalosporini tre¢e gen
eracijetamninoglikozidi (70%) i vancomycin+amikacin (5%) u VLBW novorodenceta sa
umbilikalnim kateterom. Bakterije izolovane u hemokultiri su pokazale u 65 % rezisten-
ciju na gentamycin, 48 % na amikacin i 40 % na cefalosporine trec¢e generacije. Senzitivnost
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Gram-negativnih bakterija na imipenem je bila 100%. S. aureus je pokazao rezistenciju na
ampicillin. Senzitivnost vancomycin-a na CoNs je bila 100 %. Enterococcus a je izolovan
u 16,79% novorodencadi sa pozitivnom hemokulturom.

Nivo CRP-a u serumu je bio visi kada je uzet posle 12 h od prvih simptoma LOS

(senzitivnost 85% vs 98%).

ZAKLJUCCI

Neonatalni faktori rizika LOS su: muski pol, prematuritet (<32 GN), veoma mala
telesna masa na rodenju (TM<1500 g) i Apgar scor <7.

Faktori sredine LOS su: prisustvo intravaskularnog katetera, asistirana ventilacija i
prethodna primena antibiotika.

Najcesci uzrocnici LOS su bile Gram-negativne bakterije (52,64%)

Pojedinacno najcesci uzrocnici LOS su: Klebsiella (31,58%) i CoNS (26,38%).
Empirijska terapija LOS na osnovu nasih rezultata su: cefalosporini tre¢e generacije
u kombinaciji sa amikacin-om; u dece VLBW sa prisutnim umbilikalnim kateterom
1 prethodnom antibioskom terapijom opravdano je zapoceti empirijsku terapiju sa
vancomycin-om.

Terapija LOS je 10 do 14 dana ili najmanje 5 do 7 dana (negativan CRP i hemokul-
tura)

Terapija meningitisa je 14 do 21 dana, a meningitisa uzrokovanog Gram-negativnim
bakterijama (posebno u slucaju multirezistentne Klebsielle) najmenje 14 dana posle
sterilizicaije likvora.

Terapija lokalne mukokutane kandidijaze je lokalna primena nistatina i gentian violeta.
Fluconazol je efikasan u profilasi sistemske kandidijaze u dece na asistiranoj venti-
laciji.

Prevencija nozokomijalne infekcije je pre svega adekvatna nega pupcanika i koze
novorodenceta, dezinfekcija mesta implantiranja centralnog venskog katetera (2%
chlorhexidine je efikasniji u odnosu na 10% povidone-iodine ili 70% alkohol,
netoksican je i apsorpcija preko koze je minimalna), sterilizacija opreme i adekvatno
pranje ruku osoblja.
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INTRAHOSPITALNE INFEKCIJE VIRUSIMA KOJI SE PRENOSE PUTEM KRVI
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NOSOCOMIAL TRANSMISSION OF BLOODBORNE VIRAL INFECTIONS

Jovan Ranin, Sonja Zerjav, Dubravka Salemovié, Dorde Jevtovié
Institute of Infectious and Tropical Diseases, Clinical centre of Serbia, Belgrade

SAZETAK

Nozokomijalna transmisija krvno prenosivih infekcija predstavlja veliki zdravstveni problem, posebno
u nerazvijenim zemljama. Najznacajniji uzrocnici iz ove grupe infekcija su: hepatitis B virus (HBV), hepati-
tis C virus (HCV) i virus humane imunodeficijencije (HIV). Transmisija ovih infekcija u bolni¢kim uslovima
moze biti: a) jatrogena; b) sa pacijenta na pacijenta; c) sa pacijenta na zdravstvene radnike i d) sa zdravstvene
radnike na pacijente. Jatrogeni nacin, odnosno prenosenje krvno prenosivih infekcija preparatima datim u
terapijske svrhe (transfuzija krvi i krvnih derivata i transplantacija organa) je u proslosti bio naj¢es¢i oblik
nozokomijalne transmisije ovih uzro¢nika. Medutim, uvodenjem obaveznog testiranja dobrovoljnih davaoca
rizik za transmisiju je znacajno smanjen i ¢es¢i je u zemljama u razvoju, gde ova strategija nije uvek dostup-
na. Takode, transmisija HBV, HCV i HIV infekcija sa pacijenta na pacijenta, nesterilnim priborom za paren-
teralno leCenje i invazivne dijagnosticke procedure u sadasnje vreme ogranicena je, uglavnom, samo na
zemlje sa loSim socijalno ekonomskim prilikama. Poseban oblik nozokomijalne transmisije krvno prenosivih
infekcija predstavlja profesionalno sticanje ovih infekcija. Medutim, pravilnom primenom mera zastite, vak-
cinacijom i hemoprofilaksom znacajno je smanjena ucestalost transmisije ovih infekcija sa pacijente na
zdravstvene radnike. Nozokomijalna transmisija HBV, HCV i HIV infekcija sa zdravstvenih radnika na paci-
jente je sasvim retko i opisano je samo mali broj sporadi¢nih slu¢ajeva. Primenom propisanih mera zastite i
izborom operativnih i dijagnostickih tehnika koji smanjuju rizik od povredivanja, zdravstveni radnici sa nekom
od krvno prenosivih infekcija mogu nastaviti da obavljaju svoj posao leCenja pacijenata.

Kljucne rec¢i: HBV, HCV, HIV, nozokomijalna transmisija

SUMMARY

Nosocomial transmission of bloodborne pathogens is a major public health concern, particularly in resource-
limited countries. Most commonly bloodborne viruses involved in nosocomial transmission are: hepatitis B virus
(HBV), hepatitis C virus (HCV), and human immunodeficiency virus (HIV). The modes of transmission of this
infections in the health care setting are: a) iatrogenic, b) from patients to patients, c) from patients to health care
workers, and d) from health care workers to patients. latrogenic mode (through blood transfusion and organ
transplantation) was the most common mode of nosocomial transmission in the past. Screening of donors for
hepatitis B surface antigen and antibodies to HIV-1 and HIV-2, and HCV markedly decreased incidency of trans-
mission through this mode. Moreover, transmision of HBV, HCV and HIV from patient to patient by using sy-
ringes, needles and other sharp instruments contaminated by HIV-infected blood is quite limited, and occur
mostly in developing countries. Exposure to bloodborne pathogens poses a serious risk to health care workers.
However, standard precautions, changing surgical techniques, use of safety devices, vaccination and postexposure
prophylaxis significantly reduce occupational risk for these infections. The rate of nosocomial transmission of
HBYV, HCV and HIV from health care workers to patient is very low. Infected health care workers should adhere
to standard precautions, and there is no reason for their excluding from any aspect of patient care.

Key words: HBV, HCV, HIV, nosocomial transmission
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UVOD

Virusi prenosivi putem krvi vazni su uzrocnici intrahospitalnih infekcija, te pred-
stavljaju znacajan zdravstveni problem, posebno u zemljama u razvoju. Pojedini autori
smatraju da sprovodenje razli¢itih vidova parenteralnog lecenja u ovim zemljama cesto
predstavlja rizik za prenoSenje virusa prenosivih krvlju, obzirom na neadekvatnu primenu
mera zastite (1). Opisani su slucajevi intrahospitalne epidemije mnogih virusa koji se pre-
nose putem krvi. Imajuc¢i u vidu ozbiljnost bolesti koju izazivaju, kao i ucestalost prenosi-
vosti u bolnickim uslovima, najznacajnije intrahospitalne infekcije izazvane virusima
prenosivim krvlju su infekcije hepatitis B virusom (HBV), hepatitis C virusom (HCV) i
virusom humane imunodeficijencije (»human immunodeficiency virus«, HIV).

Pomenute virusne infekcije se u bolnickim uslovima mogu preneti: a) infektivnim
preparatima datim u terapijske svrhe, b) sa pacijenta na pacijenta, ¢) sa pacijenta na zdravst-
vene radnike i d) sa zdravstvene radnike na pacijente (2). Naj¢es¢i nacin prenosenja HBV,
HCV i HIV infekcije u bolnickim uslovima u proslosti bio je jatrogeni nacin, odnosno
primenom krvi i krvnih derivata zarazenih ovim virusima ili transplantacijom organa. Ove
infekcije se mogu u bolni¢kim uslovima, sa pacijenta na pacijenta, preneti upotrebom nest-
erilnog pribora za parenteralnu terapiju ili za odredene dijagnosticke procedure, kontamini-
ranog pomenutim virusima. Takode, objavljene su studije koje su dokumentovano
pokazale intrahospitalnu transmisiju HCV infekcije sa pacijenta na pacijenta kontamini-
ranom spoljasnjom sredinom u odeljenjima za hemodijalizu, a ne upotrebom zajednickog
aparata za hemodijalizu (3). Izlozenost krvno-prenosivim uzro¢nicima infekcije predstav-
lja ozbiljan rizik za zdravstvene radnike, te intrahospitalne infekcije u Sirem smislu podra-
zumevaju i ovaj, profesionalni, oblik prenosenja HBV, HCV i HIV infekcije u bolnickim
uslovima. Za razliku od prethodnih nacina intrahospitalne transmisije pomenutih virusnih
infekcija, prenosenje sa zdravstvenog radnika na pacijente je retko i opisano je mali broj
sporadi¢nih slucajeva (4, 5).

Porast incidence poslednjih godina u opstoj populaciji stanovniStva povecava rizik
transmisije ovih infekcija i u bolni¢kim uslovima. S druge strane, bolje razumevanje nozo-
komijalnih infekcija virusa koji se prenose putem krvi i primena preventivnih mera mogu
smanjiti ucestalost intrahospitalne transmisije ovih infekcija. Obzirom na to, u daljem tek-
stu ¢e biti detaljnije opisani putevi prenosenja pomenutih virusnih infekcija u bolni¢kim
uslovima, kao i mere prevencije koje doprinose smanjenju ovog zdravstvenog problema.

JATROGENO PRENOSENJE HBV, HCV I HIV INFEKCIJE

Jatrogeno prenosenje podrazumeva prenosenje krvno prenosivih virusnih infekcija
transfuzijom krvi i krvnih derivata i transplantacijom organa. Prema incidenci HBV, HCV
i HIV infekcija nastalih transfuzijom krvi i transplantacijom organa jasno razlikujemo
period pre i posle uvodenja obaveznog testiranja krvi dobrovoljnih davaoca na pomenute
uzrocike.
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Pre uvodenja obaveznog testiranja krvi dobrovoljnih davaoca na prisustvo HBsAg,
1972. godine, medu primaocima transfuzije bilo je i do 10% nosioca HBsAg (2). Po uvodenju
obaveznog testiranja procenat prenosenja HBV infekcije se znacajno smanjio, posebno u
razvijenim zemljama. Pojedine studije pokazuju da se rizik transmisije HBV infekcije
transfuzijom smanjio na 1 od 20.000 — 50.000 jedinica krvi u Velikoj Britaniji, odnosno 1
od 200.000 jedinica krvi u Sjedinjenim Drzavama (6). Takode, smatra se da je ucestalost
transmisije HBV infekcije transplantacijom organa smanjena obaveznim testiranjem do-
brovoljnih davaoca organa na oko 3% (7). U eri obaveznog testiranja dobrovoljnih davaoca
na prisustvo HBsAg, osnovni izvor infekcije predstavljaju davaoci u periodu »prozora,
odnosno osobe koje daju krv u periodu izmedu infekcije 1 serokonverzije, kada imaju HBV
infekciju (HBV DNK pozitivan u serumu), ali su jo§s HBsAg negativni. Ovaj period traje
od 37 — 87 dana (prosec¢no 59 dana) (2). Znacajno manji udeo u jatrogenoj transmisiji HBV
infekcije (0,002%) imaju dobrovoljni davaoci koji su izgubili HBsAg, a od seroloskih mar-
kera imaju pozitivan samo anti-HBc, kao i pozitivan HBV DNK. Obzirom na to, u cilju
smanjenja rizika prenoSenja HBV infekcije, u mnogim centrima za transfuziju se od 1987.
sve krvi pored testiranja na prisustvo HBsAg ispituju i na prisustvo anti-HBc antitela (8).

Ucestalost prenosenja HCV infekcije transfuzijom krvi je u eri pre upotrebe testova
za antitela na HCV (anti-HCV) bilo tesko proceniti obzirom na tok infekcije i dug asimp-
tomatski period (6). Incidenca post-transfuzionih HCV infekcija zavisi pre svega od
ucestalosti ove infekcije u opstoj populaciji. Tako je prevalenca HCV infekcije medu do-
brovoljnim davaocima krvi i organa oko 5% (2). Studija u Velikoj Britaniji pre testiranja
na anti-HCV pokazala je da je incidenca post-transfuzionog non-A, non-B hepatitisa bila
0,26% (9), pri cemu treba imati u vidu da je oko 90% non-A, non-B hepatitisa uzrokovano
virusom hepatitisa C (2). Takode, prevalenca HCV infekcije kod pacijenata transplantiranih
pre ere obaveznog testiranja donora na anti-HCV bila je 28% (7). Uvodenje obaveznog te-
stiranja dobrovoljnih davaoca 1990. godine znacajno je uticalo na smanjenje rizika od
transmisije ove infekcije transfuzijom, odnosno transplantacijom organa. Pojedine studije
u Velikoj Britaniji obavljene posle uvodenja anti-HCV testiranja dobrovoljnih davaoca krvi,
ukazuju da je rizik za post-transfuzionu HCV infekciju smanjen na 1 od 200.000 jedinica
krvi (10).Sli¢ne studije obavljene u Sjedinjenim Drzavama pokazuju da je u eri anti-HCV
testiranja ucestalost post-transfuzionih HCV infekcija 1 od 103.000 jedinica krvi (11).
Takode, prevalenca HCV infekcije pacijenata transplantiranih u eri obaveznog testiranja na
anti-HCV dobrovoljnih davaoca organa smanjila se na 4,2% (7).Transfuzija krvi i trans-
plantacija organa jos$ predstavlja rizik obzirom na fenomen »prozora«, kada su zarazeni
dobrovoljni davaoci jos§ anti-HCV negativni. Takode, HCV infekcija nije aktivna kod svih
pacijenata, a mogucnost transmisije vezana je za koncentraciju virusnih Cestica u perifernoj
krvi. Prema tome, stepen infektivnosti i rizik za transmisiju HCV infekcije moguce je
odrediti jedino brojem HCV RNK testom reakcije lan¢ane polimerizacije (»polymerasis
chain reaction«, PCR). Predvida se da to bude obavezan test u celoj Evropi, s tim §to se
dozvoljava testiranje pulova od 500 uzoraka jer je metoda dovoljno osetljiva (2).
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Verovatnoca transmisije HIV infekcije na primaoca transfuzijom zarazene krvi je
veoma visoka 1 iznosi oko 90% (12). Smatra se da mogucénost transmisije zavisi, pre svega,
od viremije davaoca i imunskog statusa primaoca. Pored ovako visokog stepena verovatnoce
transmisije HIV infekcije transfuzijom krvi na ucestalost post-transfuzione HIV infekcije
uticu 1 incidenca HIV infekcije u opstoj populaciji i socio-ekonomska razvijenost jednog
regiona. Obaveznim testiranjem dobrovoljnih davaoca krvi koje je uvedeno 1985. godine,
znacajno je smanjena ucestalost transmisije HIV infekcije transfuzijom. Medutim, procen-
juje se da je transfuzija kontaminirane krvi i dalje odgovorna za 5 — 10% slucajeva HIV
infekcije u nerazvijenim zemljama (13). Obzirom na losu ekonomsku situaciju u ovim zem-
ljama, anemije su veoma Cesto, posebno kod dece, te je potreba za transfuzijom krvi velika.
Selekcija dobrovoljnih davaoca je veoma losa, a i njihovo testiranje na HIV se neredovno
obavlja. Imajuéi u vidu i visoku incidencu HIV infekcije u ovim zemljama, jasno je da je
rizik za transmisiju HIV infekcije transfuzijom krvi i u eri obaveznog testiranja davaoca
veoma visok. Suprotno prethodnom, u razvijenim zemljama zapadne Evrope primenom
HIV testova najnovije generacije, selektivnim odabirom davaoca krvi i strozijim kriteriju-
mima za ordiniranje transfuzije krvi i krvnih derivata, znacajno je smanjena ucestalost
post-transfuzione HIV infekcije. Procene u Velikoj Britaniji ukazuju da je rizik za trans-
misiju HIV infekcije transfuzijom 1 od 2.000.000, a u Sjedinjenim Drzavama 1 od 493.000
jedinica krvi (11). Veéina opisanih slu¢ajeva prenoSenja HIV infekcije transplantacijom
razli¢itih organa HIV-om zaraZenih davaoca dogodila su se pre 1985. godine, odnosno, pre
obaveznog HIV testiranja davaoca organa (14). Ucestalost transmisije transplantacijom
zavisi od tipa organa koji se transplantira, odnosno njegove prokrvljenosti, kao i od pripreme
alografta. Primena tehnika liofilizacije, kao i tretmana alkoholom ili gama zracenjem or-
gana koji se transplantira dodatno je smanjio ucestalost transmisije HIV infekcije u visoko
razvijenim zemljama. S druge strane, ilegalna trgovina organima u mnogim zemljama u
razvoju, u kojima postoji i visoka incidenca HIV infekcije i u kojima je testiranja davaoca
organa neredovno, predstavlja uzrok visoke ucestalosti post-transplantacione HIV infek-
cije (15).

PRENOSENJE HBV, HCV I HIV INFEKCIJE S PACIJENTA NA PACIJENTA

Krvno prenosive infekcije, HBV, HCV i HIV mogu biti prenete sa jednog na drugog
pacijenta u bolnickim uslovima upotrebom nesterilnih igala i instrumenata. Ovakav nacin
prenosenja krvno prenosivih infekcija posebno je prisutan u nerazvijenim zemljama. Imajuci
u vidu loSe socijalne i ekonomske prilike u ovim zemljama, te Cestu pojavu gastrointesti-
nalnih i respiratornih infekcija, procenjuje se da se za leCenje upotrebi vise milijardi inek-
cija u toku jedne godine (1). Obzirom na tako obimnu parenteralnu terapiju, kao i ¢estu
pojavu nestruc¢nosti medu osobljem zaposlenim u zdravstvenim i socijalnim ustanovama,
smatra se da se mnoge od ovih inekcija daju nesterilnim iglama, te je prenoSenje odredenih
krvno prenosivih uzro¢nika infekcija jedan od najvec¢ih problema zdravstva u nerazvijenim
zemljama. Pojedini autori procenjuju da u ovim zemljama, zbog koriSecenja nesterilnih
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igala, ima oko 8 — 16 miliona novih sluc¢ajeva HBV infekcije, 2,3 — 4,7 miliona HCV infek-
cije 1 80.000 — 160.000 HIV infekcije, godisnje (1). Posebno znacajan primer ovakvog nacina
prenosenja krvno prenosivih infekcija je epidemija medu decom iz razlicitih socijalnih
ustanova u Ruminiji (16). Prema izveStaju rumunskog ministarstva 1991. godine, 94% od
ukupno 1512 prijavljenih slu¢ajeva sindroma ste¢ene imunodeficijencije (»acquired immu-
nodeficiency syndrome«, AIDS) bila su deca, od kojih su mnogi HIV infekciju dobili
upotrebom nesterilnih pribora za inekcije. Osnovni razlog pomenute epidemije bila je teska
ekonomska situacija tih godina u Ruminiji, $to je imalo za posledicu pojavu velikog broja
dece u razlicitim sirotiStima i prihvatili§tima, gde su, uglavnom, bili zaposljavani nestru¢ni
zdravstveni radnici i gde Spricevi i igle za jednokratnu primenu nisu bili dostupni. Druga,
dobro dokumentovana epidemija, slicna prethodno navedenoj, dogodila se u Sovjetskom
Savezu krajem osamdesetih godina proslog veka, u jednoj neonatoloskoj jedinici, gde je
upotrebom nesterilnih inekcija HIV-om inficirano 152 novorodenceta (17). Znacajna oso-
bina ove epidemije je sekundarno Sirenje HIV infekcije od beba na 12 majki, dojenjem, tako
$to su bebe imale aftozni stomatitis, a majke ragade na svojim bradavicama. Pojedini au-
tori opisuju u nerazvijenim zemljama i nozokomijalnu transmisiju dve krvno prenosive
infekcije istovremeno. Tako je 1998. godine u Libiji nastala epidemija koinfekcije HIV i
HCYV, odnosno HIV i HBV, medu decom koja su se javljala na pregled u istu bolnicu i ko-
jima su radene invazivne dijagnosticke procedure i ordinirana parenteralna terapija (18).
Od 148 ispitivane dece, 47% je dobilo HIV 1 HCV infekcije, a 33% istovremeno HIV i HBV
infekcije. Vertikalna transmisija ovih infekcija je iskljucena seroloskim analizama roditel-
ja ispitivane dece. S druge strane, u zemljama zapadne Evrope se opisuju samo sporadicni
slu¢ajevi nozokomijalne transmisije krvno prenosivih uzro¢nika sa pacijenta na pacijenta.
Tako su objavljena tri slu¢aja HCV infekcije nastala posle endoskopskih procedura diges-
tivnog trakta, retrogradne holangiografije i kolonoskopije (19). U svim opisanim sluc¢ajevima
uzrok transmisije HCV infekcije bila je neadekvatna dezinfekcija pribora za endoskopiju.
Ovaj nacin transmisije krvno prernosivih infekcija posebno je prisutan u centrima za
hemodijalizu. Tako su virusni hepatitisi i HIV infekcija Cesti uzroci morbiditeta i mor-
taliteta u pacijenata na hemodijalizi. Prevalenca HBV infekcije u populaciji pacijenata na
dijalizi u Indjiji iznosi od 3,4% do 42% (20). Uzrok transmisije HBV infekcije krvlju sa
jednog pacijenta na drugog je najcesce bio neadekvatna primena mera predostroznosti od
strane zdravstvenih radnika u jedinicama za hemodijalizu. Ucestalost HCV infekcije u
populaciji pacijenata na hemodijalizi zavisna je od regiona u kome je pracenje ovog prob-
lema sprovodeno. Tako je prevalenca HCV infekcije medu hemodijaliziranim pacijentima
u Velikoj Britaniji iznosio 6%, u Poljskoj i drugim zemljama isto¢ne Evrope 60%, u Sever-
noj Americi 8 — 36%, a u Indiji 12,1 — 45,2% (20). Autori ovih studija navode da se trans-
misija HCV infekcije sa pacijenta na pacijenta deSava zbog incidentalnih uboda iglom,
nepridrzavanja mera zastite i upotreba zajednickih aparata, membrana i ultrafiltera za he-
modijalizu i njihova neadekvatna dezinfekcija. Ucestalost HCV infekcije u populaciji he-
modijaliziranih pacijenata u razvijenim zemljama stalno opada obzirom na smanjenje
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post-transfuzione HCV infekcije i adekvatnu primenu epidemioloskih mera za prevenciju
nozokomijalne transmisije infekcije. S druge strane, pojedini autori ukazuju da je
najznacajniji uzrok transmisije HCV infekcije sa pacijenta na pacijenta u centrima za he-
modijalizu kontaminacija okoline (posteljine, lezaja, vazduha itd.) krvlju, a ne upotreba
zajednickog aparata za hemodijalizu (3). Rezultati njihovih studija pokazuju da dijaliziran-
je HCV pozitivnih pacijenata u odvojenim jedinicama znacajno smanjuje nozokomijalnu
transmisiju HCV infekcije. Transmisija HI'V infekcije u centrima za hemodijalizu je veoma
retka i studije koje su pratile hemodijaliziranje HIV pozitivnih pacijenata nisu pokazale
prenosenje infekcije sa pacijenta na pacijenta (20, 3).

PRENOSENJE HBV, HCV 1 HIV INFEKCIJE SA PACIJENTE NA
ZDRAVSTVENE RADNIKE

Profesionalna izlozenost zdravstvenih radnika krvno prenosivim infekcijama u toku
tretmana pacijenata predstavlja svojevrstan oblik nozokomijalne transmisije ovih infekcija.
HBYV, HCV i HIV infekcije se prenose krvlju ili drugim telesnim te¢nostima zarazenih
pacijenata kroz kozu i sluzokozu zdravstvenih radnika. Najcesc¢e se to deSava posle uboda
iglom ili nekim drugim os$trim predmetom, direktnom inokulacijom virusa u ogrebotine
ili druge lezije na kozi ili nanoSenjem virusa akcidentalnim prskanjem telesnih tecnosti na
mukozne povrsine oka, nosa ili usta zdravstvenih radnika (21). HBV, HCV i HIV ne prolaze
spontano kroz nepovredenu kozu, niti se ove infekcije mogu preneti vazduhom. Verovatnoca
transmisije infekcije posle profesionalnog rizika zavisna je od koncentracije infektivnih
viriona u inokuliranoj telesnoj te¢nosti, replikativnoj aktivnosti viriona (npr. da li je infek-
tivni materijal HBeAg pozitivan ili nije), zapremine telesne tecnosti i puta inokulacije (koza
ili sluzokoza) (21). Procenjuje se da je posle uboda iglom profesionalni rizik transmisije
HBYV infekcije veci od 30%, HCV infekcije 1,8%, a HIV infekceije 0,3% (22). Ove razlike
u mogucnosti transmisije HBV, HCV i HIV infekcije vezane su, pre svega, za koncentrac-
iju virusnih Gestica u perifernoj krvi, koja je najve¢a u toku HBV infekcije (10% — 10°/mL),
srednja kod HCV infekcije (10° — 10°/mL), a najmanja kod HI'V infekcije (10 — 50 estica/mL
periferne krvi, u zavisnosti od stadijuma infekcije).

HBYV je prisutan u visokoj koncentraciji u krvi, te u jednom mililitru krvi moze biti
prisutno i do 10° viriona (23). Koli¢ina HBV Cestica u spermi, vaginalnoj te¢nosti i spermi
je umerena i 1.000 — 10.000 puta je manja u odnosu na koncentraciju HBV u krvi (24).
Druge telesne te¢nosti, kao §to su urin i feces, sadrze veoma malu koli¢inu ¢estica HBV
(25). Stepen rizika transmisije HBV infekcije na zdravstvene radnike u korelaciji je i sa
aktivnos$cu replikacije HBV, odnosno transmisija infekcije je verovatnija ako je pacijent
HBeAg pozitivan. Jedan od najce$¢ih nac¢ina nozokomijalne HBV transmisije je povreda
zdravstvenih radnika iglom kontaminiranom krvlju pacijenta sa HBV infekcijom. Rizik
transmisije HBV infekcije posle ovakvih incidentalnih dogadaja je veci od 30% ako je
pacijent ¢ija je krv HBeAg pozitivan, a manji od 6% ako je pacijent HBeAg negativan (26).
Krv pacijenata sa titrom HBsAg ispod praga detektibilnosti uobi¢ajenim seroloskim tes-
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tovima, retko je infektivna. Medutim, pojedine studije su pokazale da i drugi »manje
ocigledni« profesionalni rizici mogu biti put transmisije HBV infekcije. Tako je, u jednoj
studiji, samo 10% ispitanih zdravstvenih radnika inficiranih HBV-om navelo kao rizik ubod
iglom, dok je njih 38% kao rizik navelo negu HBsAg pozitivnog pacijenta u periodu unutar
Sest meseci pre pocetka njegove bolesti (27). Rizik zdravstvenih radnika za sticanje HBV
infekcije zavisi od prevalence ove infekcije u populaciji pacijenata koje leCe. Tako, zdravst-
veni radnici koji rade u gradskim zdravstvenim ustanovama i ustanovama koje lece paci-
jente sa visokim rizikom za HBV infekciju (npr. intravenski narkomani) imaju ve¢i rizik
za profesionalno sticanje HBV infekcije od zdravstvenih radnika zaposlenih u selu (21).
Posebno je HBV infekceija ¢esta medu zdravstvenim radnicima odredenih specijalnosti. Tako
je prema nekim studijama prevalenca iznosila 13 — 18% medu hirurzima i ¢ak do 27% medu
stomatolozima i oralnim hirurzima (28). Incidenca HBV infekcije medu zdravstvenim rad-
nicima se znacajno smanjuje poslednjih dvadeset godina. Tako, procenjeni broj sluc¢ajeva
HBYV infekcije medu zdravstvenim radnicima opada od 17.000 utvrdene 1983. godine do
400, 1995. godine (29). Smanjenje apsolutnog broja slucajeva HBV infekcije medu zdravst-
venim radnicima rezultat je primene standardnih mera zastite u zdravstvenim ustanovama,
Sto podrazumeva upotrebu razlicitih predmeta zastite pri radu (rukavica, naoc¢ara, maske,
idr.) i sve ¢es¢u primenu vakcine protiv HBV infekcije (21). Poslednjih godina najéesée se
koristi rekombinantna vakcina koja je veoma uspesna u prevenciji HBV infekcije. Tri in-
tramuskularne doze HBV vakcine, ordinirane 0., 1. 1 6. meseca od zapocinjanja vakcinaci-
je, podsti¢e produkciju zastitnih antitela u vise od 90% zdravih osoba (21). Znacaj HBV
vakcine je velik obzirom da pruza zastitu pre izlaganja, ali i kada se ordinira zdravstvenim
radnicima neposredno po izlaganju infektivnom materijalu. U slucaju izlaganja infektivnom
materijalu, vakcinu je neophodno kombinovati sa hepatitis B imunoglobilinom (HBIG) u
dozi od 0,06 mL/kg. Pomenutu imunoprofilaksu treba zapoceti §to je pre moguce, a najkas-
nije sedam dana po izlaganju infektivnom materijalu, obzirom da je zastitna vrednost vak-
cine i HBIG posle tog perioda mala (21).

Stepen profesionalnog rizika za sticanje HCV infekcije zavisi od vrste i koli¢ine tele-
sne tecnosti, koli¢ine virusnih Cestica u infektivnom materijalu, kao i od nacina izloZenosti
zdravstvenog radnika. Naj¢es$¢i nain transmisije HCV infekcije sa pacijenta na zdravstvene
radnike je ubod iglom kontaminirane krvlju zarazanog pacijenta, ali nisu odredeni »pra-
govi« koncentracije virusa neophodne da bi se infekcija prenela (21). Takode, prisustvo
antitela ni HCV RNK u infektivnom materijalu ne predstavlja direktnu meru infektivnosti
materijala. Rezultati pojedinih studija pokazuju da je incidenca anti-HCV serokonverzije
zdravstvenih radnika posle uboda iglom ili oStrim predmetom kontaminiranim krvlju anti-
HCYV pozitivnog pacijenta 0 — 7%, sa srednjom vrednosc¢u od 1,8% (30). Znacaj mukoze za
transmisiju HCV infekcije na zdravstvene radnike nije u potpunosti definisan i opisani su
samo sporadi¢ni slu¢ajevi. Pljuvacka moze sadrzati HCV, ali se ne smatra infektivnim ma-
terijalom. Takode, HCV RNK nije detektovana u urinu, fecesu i vaginalnoj sekreciji paci-
jenata sa HCV infekcijom (31). Prema tome, profesionalni rizik zdravstvenih radnika za
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sticanje HCV infekcije je znacajno manji od rizika za HBV infekciju. Tako je stepen anti-
HCYV seropozitivnosti medu svim zdravstvenim radnicima koji su bili izlozeni krvlju ili su
imali povredu oStrim predmetom manji od 0,5% (32). Medutim, rezultati pojedinih studija
pokazuju da medu zdravstvenim radnicima koji su u najvecem riziku, kao $to su oralni
hirurzi, seroprevalenca iznosi i do 9% (33). Profilaksa HCV infekcije zdravstvenih radnika
posle izlaganja infektivnom materijalu ne postoji (21). Rezultati studija su pokazali da imu-
noglobilini bogati anti-HCV antitelima, kao i interferon-o ordinirani neposredno po izla-
ganju zdravstvenih radnika infektivnom materijalu nisu prevenirali HCV infekciju. U
nedostatku efikasne prevencije, preostaje redovno pracenje zdravstvenog radnika koji je
imao rizik za HCV infekciju u smislu detekcije anti-HCV i analiza serumskih transamin-
aza u periodu od 4 — 6 meseci, kao i detekcije HCV RNK 4 — 6 nedelja od incidentalnog
dogadaja (34).

Prospektivne studije su pokazale da je rizik zdravstvenih radnika za transmisiju HIV
infekcije posle uboda kontaminiranom iglom ili o§trim predmetom oko 0,3%, a posle izla-
ganja mukoze infektivnom materijalu oko 0,09% (35). Nisu opisani sluc¢ajevi prenosa HIV
infekcije drugim telesnim tecnostima, ni kontaminacijom intaktne koze, kao ni putem aero-
sola. Rezultati pojedinih studija pokazuju da rizik moze biti i veéi od 0,3% kada su povrede
zdravstvenih radnika o$trim predmetom duboke, kada kroz kozu prodre vec¢a koli¢ina
zarazene krvi i kada je broj HIV RNK kopija u krvi HIV pozitivnog pacijenta velik, odnos-
no kada pacijent ima poodmaklu, hroni¢nu, nele¢enu HIV infekciju (21). Brojne studije
incidence i prevalence HIV infekcije medu zdravstvenim radnicima pokazuju da je profe-
sionalni rizik za HIV infekciju mali. U Sjedinjenim Drzavama je do 30. Juna 1999. godine
bilo prijavljeno 191 zdravstvenih radnika koji su se profesionalno zarazili HIV-om (36).
Kod 55 zdravstvenih radnika profesionalno sticanje HIV infekcije je apsolutno dokazano.
Oni su naveli profesionalni rizik za HIV infekciju, imali su negativni HIV test pre i doku-
mentovanu serokonverziju posle incidentalnog dogadaja. Najcesci rizik je bio ubod ostrim
predmetom kontaminiranim krvlju HIV pozitivnog pacijenta (47 zdravstvenih radnika), 5
zdravstvenih radnika je bilo izlozeno kontaminiranim telesnim te¢nostima preko mukoze
a njih troje je imalo obe vrste rizika. Tri zdravstvena radnika od 55 dokumentovanih
slu¢ajeva profesionalne HIV infekcije, radilo je u laboratoriji sa materijalom koncentrovanih
virusa. Od ukupnog broja prijavljenih zdravstvenih radnika, 136 je prijavljeno kao moguci
slucajevi profesionalnog zarazavanja HIV-om (36). Svi su bili profesionalno izlozeni krvlju,
telesnim te¢nostima ili laboratorijskim uzrocima kontaminiranim krvlju, a sa druge strane,
nisu imali rizicno ponasanje, niti su primali transfuziju krvi. Medutim, vreme kada su se
zarazili nije moglo biti dokumentovano, obzirom da kod ovih zdravstvenih radnika nije
postojao negativan rezultat HIV testa pre profesionalnog rizika. Pored navedenih rezultata
sistema prijavljivanja u Sjedinjenim Drzavama, u svetu su uradene brojne studije HIV se-
roprevalence medu zdravstvenim radnicima razlicitih specijalnosti na osnovu kojih se in-
direktno moze odrediti stepen rizika za profesionalno sticanje HIV infekcije (37, 38, 39).
Rezultati ovih studija ukazuju samo na sporadicne slucajeve profesionalne HIV infekcije,
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odnosno na veoma nizak stepen HIV seroprevalence medu ispitivanim zdravstvenim rad-
nicima, specijalnosti sa najve¢im stepenom rizika (ginekolozi, akuseri, hirurzi, stomatolozi
idr.) 1 koji su radili u oblastima sa visokom incidencom HIV infekcije u opstoj populaciji,
Sto potvrduje nizak stepen rizika za profesionalno sticanje HIV infekcije. Kod zdravstvenih
radnika koji su bili izlozeni profesionalnom riziku preporucuje se primena hemoprofilakse
(21). Pokazano je da profilaksa zidovudinom (ZDV) smanjuje rizik od HIV serokonverzije
kod zdravstvenih radnika koji su imali povredu ostrim predmetom kontaminiranim krvlju
HIV pozitivnog pacijenta za 81% (40). Mogu¢i neuspeh profilakse zidovudinom objasnjava
se velikom zapreminom inokuluma, visokom koncentracijom virusa u krvi kojoj je zdravst-
veni radnik bio izlozen, rezistencijom virusa na ZDV, kao i kasnim zapocinjanjem i kratkim
periodom sprovodenja profilakse. Poslednjih godina se razmatra hemoprofilaksa sa dva ili
tri leka u isto vreme (najces¢e lamivudin i nelfinavir uz ZDV). Profilaksu treba zapoceti
$to je pre moguce, unutar nekoliko sati od rizika, uobi¢ajenom terapijskom dozom leka
(ZDV, 250mg/12h) i treba je sprovoditi najmanje 4 nedelje, uz pracenje eventualnih toksicnih
efekata (40). Takode, potrebno je zdravstvenom radniku raditi seroloske ELISA HIV testove,
6 nedelja, 12 nedelja i 6 meseci posle rizika.

PRENOSENJE HBV, HCV I HIV INFEKCIJE SA ZDRAVSTVENIH
RADNIKA NA PACIJENTE

Transmisije krvno prenosivih infekcija sa zarazenih zdravstvenih radnika na njihove
pacijente je malo verovatna i ograniCena je na situacije kada se obavljaju invazivne
dijagnosticke i terapijske procedure (41). Medutim, pojedini autori su objavili lucajeve
ovakve vrste nozokomijalne transmisije HBV, HCV i1 HIV infekcije, te je i u ovakvim situ-
acijama neophodno primeniti odredene mere zastite radi smanjenja rizika transmisije ovih
infekcija sa zdravstvene radnike na pacijente.

Poslednjih trideset godina, od kada je serolosko testiranje za HBV infekciju dostupno,
objavljeno je najmanje 46 slucajeva transmisije HBV infekcije sa zdravstvenih radnika na
pacijente (42). Broj pacijenata inficiranih od strane jednog zdravstvenog radnika sa HBV
infekcijom kretao se od 1 do vise od 50. Najznacajnij ¢inioc koji povecava rizik za ovu vrstu
transmisije HBV infekcije je prisustvo HBeAg u krvi zdravstvenih radnika, $to je pokaza-
telj visokog stepena infektivnosti (43). Opisani su i slu¢ajevi transmisije infekcije od zdravst-
venih radnika koji su bili HBeAg negativni. Ovi zdravstveni radnici su bili nosioci mutantne
vrste HBV, koja iako ne ispoljava HBeAg ima izrazenu virulenciju (44). Drugi ¢inioci koji
uticu na stepen rizika za transmisiju HBV infekcije sa zdravstvenih radnika na pacijente
su: povreda zdravstvenog radnika prilikom invazivne intervencije i nepridrzavanje stan-
dardnih mera zastite (npr. nenoSenje rukavica prilikom invazivne procedure) (21). Medutim,
transmisija HBV infekcije je opisana i kada nije bilo povrede prilikom izvodenja invazivne
procedure, niti propusta u pridrzavanju mera zastite. Primer za to je HBeAg pozitivni kar-
diohirurg koji je 1991. godine preneo HBV infekciju na 19 od svoja 142 pacijenta (13%),
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iako je prilikom operacija nosio rukavice, a nije bilo ni njegovog povredivanja prilikom
izvodenja hirurskih intervencija (45).

Rizik za transmisiju HCV infekcije sa zdravstvenih radnika na njihove pacijente je
izrazito mali (21). U Sjedinjenim Drzavama nema objavljenih slucajeva ovakve transmisije,
dok su u ostalom delu sveta objavljena samo tri sluc¢aja transmisije HCV infekcije sa zdravst-
venih radnika na pacijente. U Spaniji je u periodu od 1988 do 1993. godine pet pacijenata
razvilo akutnu HCV infekciju posle operacije sr¢anih zalistaka. Istrazivanjem je utvrdeno
da im je infekciju preneo njihov zajednicki kardiovaskularni hirurg koji je imao hroni¢ni
hepatitis C (5). Cinioci koji uti¢u na prenosenje HCV infekcije sa zdravstvenih radnika na
pacijente nisu jos u potpunosti definisani.

Opisana su dva slucaja transmisije HIV infekcije sa zdravstvenih radnika na paci-
jente. U julu 1990. godine objavljen je slucaj transmisije HIV-a sa stomatologa iz Floride
na pacijenta u toku invazivne stomatoloske procedure (46). Epidemioloskim ispitivanjem
i molekularnim analiza genskih sekvenci identifikovano je joS 5 pacijenata koji su se infici-
rali u toku lecenja kod istog stomatologa. Nijedan od Sest pacijenata nije imao drugi rizik
za HIV infekciju, a i sojevi virusa pacijenata i stomatologa su imali visok stepen genotipske
slicnosti. Drugi objavljen slucaj je transmisija HIV infekcije sa franscuskog ortopedskog
hirurga koji se verovatno inficirao HIV-om 1983. godine i koji je od tog vremena obavio
hirurske intervencije kod 3.004 pacijenta (47). Epidemioloskim ispitivanjem utvrdeno je da
je jedan pacijent koji je bio HIV negativan postao HIV pozitivan posle operacije koju je
obavio pomenuti hirurg 1992. godine. Ovaj pacijent nije imao drugi rizik za HIV infekciju,
a transmisija sa hirurga na pacijenta je potvrdena sekvencijalnom analizom sojeva virusa
pacijenta i hirurga. S druge strane, analizom objavljenih i neobjavljenih ispitivanja Centar
za kontrolu bolesti iz Atlante (»Centers for Disease Control and Prevention«, CDC, At-
lanta) pokazao je da medu 22.171 pacijenta koji su bili leCeni od strane HIV pozitivnih
zdravstvenih radnika (hirurga, akusera, ortopeda i stomatologa) nije bilo transmisije HIV
infekcije na pacijente (48). Ovi rezultati potvrduju zvani¢nu procenu CDC-a da je rizik za
transmisiju HIV-a sa zdravstvenih radnika na njihove pacijente veoma mala. Na osnovu
matematickog modela, rizik je procenjen na 2,4 — 24/milion (49).

Radi smanjenja i onako malog rizika za transmisiju krvno prenosivih infekcija sa
zdravstvenih radnika na pacijente svi zdravstveni radnici treba da se pridrzavaju osnovnih
mera zastite pre invazivnih procedura (pravilno pranje ruku, koris¢enje zastitnih sredstava
1 odlaganje, unistavanje i sterilizacija ostrih predmeta) i da pribegavaju koris¢enju hirurskih
tehnika koje smanjuju rizik od povredivanja (4). Takode, potrebno je da zdravstveni radnici
koji su inficirani krvno prenosivim uzro¢nicima koriste dva para rukavica prilikom izvodenja
invazivne dijagnosticke ili terapijske procedure. Prema preporukama razlic¢itih udruzenja
lekara, HBV, HCV i HIV pozitivni zdravstveni radnici mogu nastaviti svoj posao u tret-
manu pacijenata, bez obzira kojoj specijalnosti pripadaju, osim ako se transmisija ovih
uzrocnika na pacijente dogodi i pored primene propisanih mera zastite (50, 51).
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SAZETAK

Znacaj problema intrahospitalnog Sirenja bacila tuberkuloze i oboljevanje od tuberkuloze kako samih
bolesnika, tako i medicinskinskog osoblja, od razli¢itog je znacaja u pojedinim delovima sveta, shodno
epidemioloskoj situaciji tuberkuloze posmatranog regiona. U zemljama sa niskom incidencom tuberkuloze u
opstoj populaciji, rizik od intrahospitalnog Sirenja tuberkuloze nije znacajan. Nasuprot njima su zemlje sa
srednjom i viSom incidencom tuberkuloze, gde postoji znatno povecani rizik za oboljevanje medicinskih
radnika, posebno u institucijama koje se bave dijanostikom i le¢enjem obolelih od tuberkuloze. Analiza
ucestalosti oboljevanja medicinskih radnika Instituta za pluéne bolesti Republike Srbije, Klinickog centra
Srbije u Beogradu, kao i nekoliko vrlo srodnih visoko specijalizovanih ustanova pokazuje da je profesionalni
rizik medicinskih radnika prema tuberkulozi znacajno visi u odnosu na ops$tu populaciju (10-15 puta). Izneti
rezultati u skladu su sa rezultatima zemalja evropskog regiona sa srednjom incidencom tuberkuloze, koje
takode istiCu problem povecanog profesionalnog rizika prema tuberkulozi. Ovi rezultati bi trebalo da uticu
na donosenje zakonskih propisa koji bi priznali tuberkulozu kao profesionalno oboljenje, bilo da je izazvana
osetljivim ili rezistentnim sojem bacila tuberkuloze.

Kljuéne reéi: tuberkuloza, medicinsko osoblje, profesionalni rizik

SUMMARY

The significance of nosocomial spreading of tuberculosis bacillus and acquiring of TB infections among
both patients and medical professionals varies in different regions of the world, based on epidemiological
situation with tuberculosis of the observed region. In the countries with low incidence of tuberculosis among
general population, the risk of nosocomial spreading of tuberculosis is insignificant. As opposed to this, the
countries with moderate and higher incidences of tuberculosis are faced with higher risk of infection among
medical professionals, particularly in institutions providing diagnostic and therapeutic services to the patients
affected with tuberculosis. The analysis of incidence of infection among the health professionals in the Insti-
tute of Pulmonary Diseases of the Republic of Serbia, Clinical Center of Serbia, Belgrade, as well as in sev-
eral related highly specialized institutions shows that the occupational risk of tuberculosis to which health
professionals are exposed is significantly higher in comparison to general population (10-15 times). The re-
ported results are consistent with those obtained in other European countries with moderate incidences of
tuberculosis experiencing the same problem of higher occupational risk of tuberculosis. The results should
influence brining of legal regulations recognizing tuberculosis as occupational diseases, regardless of the fact
whether it is induced by susceptible of resistant species of the tuberculosis bacilli.

Key words: tuberculosis, medical staff, occupational risk
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UVOD

Profesionalna izlozenost tuberkulozi nije izazivala ve¢u paznju medicinskih krugova
sve do pojave brojnih intrahospitalnih epidemija multirezistentne tuberkuloze koje su se
dogodile u SAD i zapadnoj Evropi u periodu 1980-1990 godina medu obolelima od AIDS
(1,2). Podaci iz literature ukazuju da su stotine medicinskih radnika inficirane multirezis-
tentnim bacilima tuberkuloze, vise od 20 je obolelo, dok je najmanje 10 umrlo do 1994.go-
dine (3).

Porast rizika od intrahospitalne transmisije tuberkuloze rezultirao je iz globalnog
porasta obolelih od tuberkuloze, kako u zemljama u razvoju, gde prednjaci kao i do sada
Afrika (preko 20%), tako i u visokorazvijenim zemljama severne Amerike i zapadne Evrope,
gde je zabeleZen porast od 20-27% (4,5). U zemljama isto¢ne Evrope, posebno zemljama
bivSeg Sovjetskog Saveza, belezi se alarmantan porast od 1990 godine (6,7).

Znacaj problema intrahospitalne transmisije tuberkuloze, kako medu samim bolesnici-
ma, tako i sa bolesnika na medicinsko osoblje, od razlicitog je znacaja u pojedinim regionima
sveta, shodno epidemioloskoj situaciji posmatrane regije. U zemljama sa niskom incidencom
tuberkuloze u opstoj populaciji (5), rizik od intrahospitalne transmisije nije znacajan (En-
gleska, Irska, Svajcarska itd). Nasuprot njima su podruéja (8-15) sa srednjom ili visom inci-
dencom tuberkuloze u Evropskom regionu, gde postoji zna¢ajno povecéani rizik za
medicinsko osoblje (Rusija, Rumunija, Turska, Bosna i Hercegovina, Srbija, Hrvatska, Ma-
darska, itd.). U industrijski visoko razvijenim zemljama (SAD i zapadna Evropa) ovaj rizik
je u vezi sa HIV infekcijom i specijalizovanim bolnicama za lecenje ovih bolesnika (1-5).

USLOVI KOJI PREDSTAVLJAJU NAJVECI RIZIK ZA PRENOSENJE
BACILA TUBERKULOZE

Izvor infekcije bacilima tuberkuloze predstavljaju oboleli od tuberkuloze, a najveci
rizik za Sirenje tuberkuloze predstavljaju bolesnici sa kavernoznim oblicima pluéne tuber-
kuloze ili tuberkuloze laringsa koji imaju pozitivan nalaz bacila u ispljuvku na direktnom
preparatu.Najcesce se ostvaruje vazdusni put Sirenja bacila u neposrednu okolinu bolesnika
bilo u porodici, kolektivu (radno mesto, $kola itd) ili pri razli¢itim vidovima socijalnih
kontakata (putovanja, restorani itd). Bacili ostaju u vazduhu po vise sati, posebno u tamnim
i neprovetrenim prostorijama, dok UV zracenje i provetravanje znatno smanjuje njihov broj.
Duzina boravka i vrsta kontakata (bliski kontakt ili povremeni) sa obolelim od tuberkuloze,
kao i uslovi pod kojima se ovi kontakti osrvaruju (otvoreni ili zatvoreni prostor) igraju vaznu
ulogu u ostvarivanju transmisije bacila. Kao neizbeznu kariku u lancu izmedu infekcije i
bolesti, treba imati u vidu 1 imunitet osobe iz kontakta.

Kada su u pitanju medicinski radnici, posebno oni koji rade u ustanovama koje se bave
lecenjem 1 dijagnostikom tuberkuloze, postoji kontinuirana izlozenost izvoru infekcije, a
vrlo ¢esto u neodgovaraju¢im uslovima radne sredine ili tehnicke neopremljenosti. Dokazan
je vrlo visok rizik za prenosenje bacila tuberkuloze sa bolesnika na medicinske radnike koji
ucestvuju u izvodenju dijagnostickih ili terapijskih procedura, kao §to su: endotreahealna
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intubacija, sukcija, bronhoskopija, spirometrija, inhalaciona terapija, ili druge procedure
pri kojima se javlja kasalj.

Poznato je da postoje zanimanja sa najve¢im rizikom, a to su: laboranti u mikrobio-
loskim laboratorijama za identifikaciju Mycobacterium-a tuberculosis, obducenti, pulmolozi,
a posebno bronholozi, medicinske sestre na odeljenjima gde se lece ili dijagnostikuju obo-
leli od tuberkuloze, stomatolozi i otorinolaringolozi.

ANALIZA PROBLEMA U SVETU

U vezi sa opstim porastom tuberkuloze, raste i opasnost od prenosSenja tuberkuloze,
posebno u bolnicama u kojima se ispituju u le¢e oboleli od tuberkuloze. Do sredine deve-
desetih, u literaturi su postojali opre¢na misljenja u vezi sa profesionalnim rizikom od tu-
berkuloze. Postojala je dilema u zavisnosti da li su objavljeni rezultati iz zemalja sa niskom
ili visokom incidencom tuberkuloze u opstoj populaciji. Ovaj problem zaokuplja znacajnu
paznju poslednje decenije. Objavljen je veliki broj studija koje analiziraju postojanje profe-
sionalnog rizika od tuberkuloze, po¢ev od zemalja sa najviSom incidencom (Subsaharska
Afrika) do sporadi¢nih sludajeva oboljevanja koii se objavljuju iz Engleske, Irske, Svajcarske,
Nemacke (2,5).

Rezultati studije iz Malavija (5) ukazuju da je godiSnja incidenca tuberkuloze medi-
cinskih sestara koje su profesionalno eksponirane tuberkulozi 40 puta ve¢a u odnosu na
opstu populaciju (6.600/ 100.000 prema 180/ 100.000). Odnosno medicinsko osoblje ima
godisnji rizik da oboli od 5%-“koliko drugi za ceo Zivot™.

Ako bi se uporedili medicinski radnici u istoj populaciji (Malavi) na odeljenju koje se
bavi lecenjem tuberkuloze u odnosu na drugo bolnicko odeljenje koje se ne bavi leCenjem
istih, taj odnos bi iznosio 4:1. I pored toga $to je tumacenje ove populacije kompleksno,
zbog velike HIV seroperavlence i poznate osetljivosti HIV inficiranih prema tuberkulozi,
ipak je jasno da medicinsko osoblje koje leci obolele od tuberkuloze 4 puta ¢eS¢e oboljeva
u odnosu na isto, koje nije izloZzeno infekciji bacilima tuberkuloze.

Nesto je drugacija situacija u visoko razvijenim zemljama zapadne Evrope i SAD, gde
je tuberkuloza globalno u porastu zbog porasta HIV inficiranih i gde postoji rastu¢i problem
rezistentnih sojeva Mycobacterium-a tuberculosis. Pocetkom devedesetih godina 20. veka
iznenana pojava intrahospitalnih epidemija multirezistentne tuberkuloze, neumitno se odra-
zila 1 na oboljevanje medicinskih radnika u tim bolnicama (2,5,6). Tokom ovih bolnic¢kih
epidemija, oko tre¢ina zaposlenih je imala tuberkulinsku konverziju, oko 20 medicinskih
radnika je obolelo od multirezistentne tuberkuloze, dok je oko 10 umrlo do 1995 godine
(1,16,17)

Obzirom da se u SAD-a i u drugim zemljama sa niskom incidencom tuberkuloze ne
sprovodi sistematska BCG vakcinacija, analiza tuberkulinske reakcije, predstavlja odlican
epidemioloski parametar za pracenje infekcije i transmisije tuberkuloze. Rezultati ispiti-
vanja tuberkulinske konevrzije zaposlenih u bolnicama ukazuju da je vrsta posla, odnosno
ekspozicija tuberkulozi u direktnom odnosu sa rizikom za tuberkulinsku konverziju (18).
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ANALIZA PROBLEMA U NASOJ ZEMLIJI I SUSEDNIM REGIONIMA

U Institutu za pluéne bolesti i tuberkulozu Klinickog centra Srbije u Beogradu anal-
izirano je oboljevanje medicinskih radnika od tuberkuloze. U ovoj ustanovi se prosecno
godisnje dijagnostikuje i le¢i oko 350 obolelih od tuberkuloze, od kojih oko 60% ima od-
makle oblike tuberkuloze i pozitivan nalaz bacila tuberkuloze u sputumu na direktnom
preparatu. Tokom poslednjeg desetogodi$njeg perioda, obolelo je 12 medicinskih radnika
od cega 2 laboratorijska tehnicara iz mikobioloske laboratorije u kojoj se vrsi identifikaci-
ja Mycobacteriuma-a tuberculosis.

Detaljna klinicko-epidemioloska obrada obolelih medicinskih radnika pokazala je da
niko od njih nije imao kontakt sa izvorom infekcije izvan bolnice: niti u porodici, niti bilo
koji poznati bliski kontakt poslednjih najmanje pet godina. Takode, niko od obolelih medicin-
skih radnika nije imao znac¢ajnija imunosuprimirajuca stanja koja bi mogla imati uticaja na
endogenu reaktivaciju tuberkuloze. Uporedna analiza incidence oboljevanja medicinskih rad-
nika i opSte populacije istog regiona pokazuje da je profesionalni rizik oko 11 puta veci.

Najpriblizniju nasoj studiji, kako geografski, tako i po strukturi bolesnika koje le¢i, pred-
stavlja studija Specijalne bolnice za pluéne bolesti “Ozren”, Soko banja (9). Tokom 11 godina
pracenja (1985 -1995g.) obolelo je 10 medicinskih radnika, §to shodno broju zaposlenih, pred-
stavlja 9 puta ve¢i profesionalni rizik za medicinsko osoblje ove bolnice u odnosu na opstu
populaciju istog regiona. Moze se primetiti da su rezultati ove studije gotovo identi¢ni rezul-
tatima ispitivanja obolelih medicinskih radnika Instituta za plu¢ne bolesti KCS u Beogradu.

Ovom zakljuc¢ku se mogu pridruziti i studije iz zemalja bivse Jugoslavije. Studija iz Hr-
vatske (10) iz Instituta za pluéne bolesti ukazuje da je profesionalni rizik oko 7 puta veéi u
Klinici za plué¢ne bolesti u odnosu na druge klinike koje se ne bave leCenjem tuberkuloze.

Iz Sarajeva izvestavaju da je tokom 10 godina (1987-1996) obolelo 39 medicinskih
radnika Sto predstavlja prose¢nu godisnju incidencu medu medicinskim radnicima od 1477/
100.000. U odnosu na opstu populaciju, u istom posmatranom periodu (100/100.000), pro-
fesionalni rizik je oko 15 puta veéi (11).

Studije iz susednih zemalja (Rumunija, Madarska, Litvanija, Turska, Belorusija),
takode ukazuju na povecani rizik medicinskog osoblja koje je eksponirano tuberkulozi (12-
15). Na klinici za plu¢ne bolesti (Rumunija) 25 medicinskih radnika je obolelo tokom
perioda od 26 godina (1972-1997 god), Sto ukazuje da je profesionali rizik preko 20 puta
veéi u odnosu na opstu populaciju (12). Iz Instituta za pluéne bolesti u Budimpesti (15)
izvestavaju da je u periodu od samo dve godine (1997-1998 godina) obolelo 7 medicinskih
radnika, $to ukazuje na visok profesionalni rizik.

MOLEKULARNA EPIDEMIOLOGIJA TUBERKULOZE

Od kraja osamdesetih godina 20. veka veliki centri u SAD otpoceli su primenu meto-
da molekularne biologije u cilju tipizacije M. tuberculosis, §to je rasvetlilo genezu mnogih
bolnickih epidemija medu AIDS bolesnicima u Njujorku, Cikagu, Denveru i drugim veli-
kim gradovima Amerike (2,7,17).
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Zahvaljuju¢i primeni ovih metoda ucinjena je reevaluacija patogeneze i eidemiologije
tuberkuloze. Utvrden je znatno ve¢i znacaj egzogene superinfekcije bacilima tuberkuloze
posebno medu hospitalizovanim HIV inficiranim bolesnicima, nego $to se to do tada smatralo
2,7).

Zahvaljujuci primeni ovih savremenih metoda, postoji i moguénost potvrde profesion-
alne tuberkuloze, odnosno izvora i lanca transmisije bacila. Ova metoda je u klinickoj
primeni, u velikom broju zemalja Sirom sveta, daje odlicne rezulatate kako u klinickom,
tako i u epidemioloskom radu. U SAD i drugim visoko industrijski razvijenim zemljama
postoje populacione studije razli¢itih izolata M. tuberculosis prema geografskoj raspros-
tranjenosti. Na taj nacin stvorene su epidemioloske mape koje predstavljaju strategiju u
prac¢enju tuberkuloze i preduslov za borbu protiv tuberkuloze u globalnim razmerama (18,
21). Najnovija iskustva smatraju ovu metodu revolucionarnim otkri¢em kako u klinickoj
praksi, tako i u epidemiologiji tuberkuloze (18).

PREVENTIVNE MERE U CILJU SPRECAVANJA INTRAHOSPITALNOG
SIRENJA TUBERKULOZE

Zbog ovog rastuceg problema, Ameri¢ko udruzenje za profesionalnu i zdravstvenu
zastitu na radu i Internacionalna Unija za borbu protiv tuberkuloze su jos 1994. godine
uvele propise za profesionalnu zastitu medicinskog osoblja od tuberkuloze (6). Efikasna
kontrola intrahospitalnog Sirenja tuberkuloze podrazumeva brzo postavljanje dijagnoze i
zapocinjanje terapije uz primenu mera prevencije koje su propisane od Internacionalne
unije za borbu protiv tuberkuloze (6).

ZAKLJUCAK

Moze se generalno primetiti da su gotovo sve zemlje iz regiona sa srednjom ili visokom
incidencom tuberkuloze u evropskom regionu iznele gotovo identi¢ni problem poveéanog
profesionalnog rizika medicinskog osoblja prema tuberkulozi (8-15). Ovi rezultati bi tre-
balo da uti¢u na donosenje zakonskih propisa koji bi priznali tuberkulozu kao profesion-
alno oboljenje, bilo da je izazvana osetljivim ili rezistentnim sojem bacila tuberkuloze.
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SAZETAK
u okviru bolnickih infekcija. Etioloska dijagnoza je otezana teskim stanje bolesnika, pa je incijalna terapija
najcesc¢e empirijska. Najcesci izazivaci su Gram negativne bakterije, kao Sto su Pseudomonas spp., i Acineto-
bacter spp. ili stafilokok, rezistentni na brojne antibiotike. Terapijske sheme najcesée obuhvataju cefalsoporine
IIT i IV generacije, kao i druge lekove Sirokog spectra, koji imaju anti-pseudomonas aktivnost (ceftatzidim,
cefepim, cefpirom, piperacilin, piperacilin-tazobactam, imipenem, ciprofliksacin i flurokinolone novih gen-
eracija). Glikopeptidni antibiotici, vankomicin/ teikoplanin, primenjuju se pri sumnji na infekciju meticilin-
rezistentnim stafilokokom ili enterokokom. Specifi¢ni rizici mogu opravdati uvodenje antibiotika drugih
grupa, medu kojima su: makrolidni antibiotici ili rifampicin (legionela), klindamicin ili metronidazol (an-
aerobne bakterije), antigljivi¢ni i drugi antimikrobni lekovi.

Kljucne reci: bolnicka pneumonija, antibiotici

ABSTRACT

Nosocomial pneumonia develops at 48 hours or more after the beginning of hospitalization, and it is
the leading infection-related cause of lethal outcome among hospitalized patients. The etiologic diagnosis is
often made more difficult due to severe condition of the affected, and the initial therapy is usually empirical.
Major causative agents may be multiresistant gram-negative bacteria such as Pseudomonas aeruginosa and
Acinobacter spp., or multiresistant staphylococcus. The therapeutical option usually includes cephalosporins
of the third and fourth generations, as well as other broad-spectrum drugs and those having anti-Pseudomonas
activity (ceftazidime, cefpirome, cefepime, pipracillin, piperacilin-tazobactam, imipenem, mereopenem, cip-
rofloxacin, and more recent fluorquinolone). Glycopeptide antibiotics (vancomycin, teicoplanin) are indicated
when staphylococcal or enterococcal infections are suspected. Specific risks may require additional therapeu-
tic scheme, therefore, the adjunct medicaments may be as follows: macrolide antibiotics or rifampicin (legio-
nella), clindamycin (anaerobic bacteria), antifungal agents and other various drugs.

Kye words: nosocomial pneumonia, antibiotics

DEFINICIJA

Bolnicke (nozokomijalne, intrahospitalne) pneumonije su infekcije pluénog parenhima
nastale 48 sati (ili duze) od pocetka hospitalizacije, iskljucujuéi infekcije u inkubaciji i
manifestne infekcije prisutne u vreme prijema obolelog na lecenje. Definicija je nepotpuna
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s obzirom da ne obuhvata pneumonije nastale nakon otpusta iz bolnice, izazvane mikroo-
organizmima koji su “kolonizovali” obolelog u toku hospitlazcije i stoga imaju sve
mikrobioloske karakteristicke (rezistencija na antibiotike) prouzrokovaca intrahospitalnih
infekcija (1, 2, 3)

OPSTE NAPOMENE

Bolnicke pnumonije predstavljaju znacajan uzrok mobiditeta i mortaliteta uprokos
primeni savremenih antimikrobnih lekova, potporne terapije, kao i preventinih mera (3).
Ucestalost bolnickih pneumonija u SAD iznosi oko 5-10 slucajeva na 1000 hospitalizacija,
pa one predstavljaju 15-18% svih nozokomijalnih infekcija.U¢estalost bolnickih pneumoni-
ja je 6-20 puta veca kod bolesnika u kojih je primenjna mehanic¢ka ventilacija. Najceséi
uzorcnici bolni¢kih penumonija su bakterije, medu kojima se neke posebno izdvajaju zbog
veceg epidemijskog potencijala (legionele, na primer). Takode se sre¢u infekcije gljivicama
i virusima, a ove poslednje (grip) povremeno dobijaju karakteristike “eksplozivnih”
bolnickih epidemija .

Smrtnost kod bolesnika sa teskim bolnickim pneumonijama moze se kretati od 30-70%
i predstavlja oko 15% od svih letalnih ishoda kod hospitalizovanih bolesnika, mada se kod
svih umrlih smrtni ishod ne moZze smatrati direktnom posledicom pluéne infekcije. Smrtni
ishod je znatno ¢esci ako je prisutna bakterijemia ili su uzroc¢nici infekcije Pseudomonas
aeruginosa ili Acinetobacter species.

DIJAGNOSTIKA INTRAHOSPITALNIH PNEUMONIJA

Sumnja na postojanje intrahospitalne pneumonije postavlja se kada se pri fizickom
pregledu bolesnika, odnosno radiografisanjem pluca, otkrije postojanje novog ili progresi-
ja vec postojeceg plu¢nog nalaza (1, 2, 3, 4). Nastajanje bolesti najé¢esce je praéeno
pogorsanjem stanja bolesnika, poviSenjem telesne temperature, pojavom ili pojacanjem
kaslja prac¢enog manje ili vise obilnim, najéesc¢e gnojavim ispljuvkom.

Precizna dijagnoza bolnicke pneumonije ima u osnovi dva cilja:
e da napravi razliku izmedu inflamatorne, mikroorganizmima izazvane, upale plu¢énog
parenhima, od razli¢itih drugih infiltracija koje na pneumoniju klinicki i radiografski
lice (atelektaza, embolija, primarne i sekundarne neoplazme i drugo)
e da §to pouzdanije utvrdi izazivaca pneumonije, razdvajajuéi ga od brojnih mikroorga-
nizama koji u toku boravka u bolnici vrlo brzo kolonizuju disajne puteve pacijenta.
Sprovodenje klasi¢nih bakteriolosSkih postupaka za dijagnostiku ovih formi pneu-
monije Cest je otezano teSkim stanjem bolesnika koji ne moze dati ispljuvak za pregled, ili
se ne mogu sprovesti dijagnosticki postupci zbog izostanke neophodne saradnje, pa kultiv-
isanje neadekvatno uzetih uzoraka moze dati obmanjujuée nalaze.

Medu invazivnijim, mnogim ustanovama nedostupnim, dijagnostickim postupcima
najcesce su: bronhoskopija sa bronhoalvelarnom lavazom (BAL), zasticeno uzimanje
uzoraka ¢etkicom (PBS-protected specimen brush). Danas je sve ¢eSc¢a indirektna (“slepa”)
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brohoalvelarna lavaza sa svakodnevnim sakupljanjem sekreta i semikvantitaivnim diferen-
cirianjem mikroorganizama.

Hemokultura je dragocena dijagnosticka metoda i treba je obavezno sprovoditi, mada
su rezultati o procentu pozitivnih nalaza kontradiktori (3, 4) Terapija antibioticima koju
prima veliki broj bolnickih pacijenata i pre razvoja nozokomijalne pneumonije uti¢e na
dobijanje pozitivnog nalaza.

U najveceg broja obolelih dijagnostika se, najc¢esce sprovodi cito-bakterioloSkim
pregledom sputuma, nazofaringealnog aspirarata, odonosno uzoraka dobijenih iz traheos-
toma i endotrahelanih tubusa.

Najveci problem u tumacenju dobijenih nalaza jeste odvajanje “kolonizacije” od stvar-
nih uzroc¢nika bolesti §to moze biti delikatan i riskantan postupak. Medu bakterijama koje
se najcesce pominju kao “kolonizaotri” su S. epidermidis, Gram-pozitivni bacili sem No-
cardie, Haemophilus spp. (sem H. influenzae), Micrococcus, Enterococcus i u ve€ini
slucajeva Candida sp.

U tabeli 1. prikazani su najceséi uzro¢nici nozokomoijalnih pneumonija, koji se u
klinickoj praksi po pravilu izoluju kada je moguce adekvatno sprovesti dijagnosticki postu-
paka i dobiti uzorke iz dubljih, sekundarno nekontaminiranih disajnih puteva.

Svaka ustanova zavisno od higijenskih mera, doktrine upotrebe antibiotika i brojnih
drugih faktora ima specifi¢no selekcionisane uzro¢nike intrahospitalnih infekcija, pa i
pneumonija.

Izazivaci se razilkuju i prema bolesnickim grupama, odnosno prisustvu specifi¢nih
faktora rizika u njhovim okvirima, za nastanak pneumonije (3). Selekcionisanje izazivaca
vezano je i za dijagnosticke postupke koji su primenjeni u toku hospitalizacije, posebno
koris¢enih za verifikaciju eventualnih bronho-pulmonalnih oboljenja, kao i za imunosupre-
sivnu, pa i antimikrobnu terapiju koju je oboleli primao u vreme nastanka intrahospitalne
pnuemonije (tabela 5).

Bakterije (tabela 1), najces¢i izazivaci bolnickih pneumonija, poticu iz vise razlicitih izvora,
ukljucujuéi endogenu floru samog bolesnika, drugih pacijenata u okolini i bolnickog osoblja.

Kontaminirani instrumenti, bolnic¢ka sredina (vazduh, ventilacioni uredaji) i posebno
kontak sa bolnickim personalom predstavljaju vrlo vazne puteve Sirenja svih intrahospital-
nih infekcija, pa i nozokomijalnih pnuemonija.

Bakterijske bolnicke pneumonije rano nastale (tokom prvih 5 dana hospitalizacije) su
najcesce uzrokovane Streptococcusom pneumoniae, Moraxellom catharalis ili Haemophilu-
som influenzae. Pneumonije sa kasnim pocetkom (nastale > od 5 dana nakon hospitalizacije)
su zatno ¢eSc¢e uzrokovane Klebisellom ili Acinetobacter spp, Peudomanas auroginos-om
ili Stpahiloccous aureus-om. Uzro¢nik ¢esto moze biti i meSana bakterijska flora.

U univerzitetskim bolnicama Gram negativne bakterije su izazivaci intrahospitalnih
pneumonija u oko 60% . Infekcije uzrokovane S. aureus javljaju se u oko 20-40% oblelih,.
Kod tesko obolelih, koji obi¢no imaju vise hroni¢nih oboljenja, primaju vise antibiotika i
podvrgnuti su invazivnim dijagnostickim i terapijskim postupcima, pneumonije najcesée
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izazivaju multirezistentni sojevi bakterija. Ovo se posebno odnosi na bolesnike kod kojih
je primenjena mehanicka ventilacija (MV). Prema Rellou i sradnicima kod ovih bolesnika
prisustvo methicillin rezistetnih sojeva S. aureus je znatno verovatnije ukoliko su prethod-
no dobijali kortikosteroide, bili stariji od 25 godina, imali prisutnu hroni¢nu pluénu bolest
ili su prethodno dobijali antibiotike.

Legionella pneumophila se najces¢e pojavljuje kao bolnicka infekcija u uslovima gde
postoje poremecaji ventilacije odnosno gde je ona vezana za recirkulaciju vlaznog vazduha.
Ovoj infekciji su posebno podlozni imunokompromitovani bolesnici 1 osobe koje su primale
kortikosteroide. Smrtnost kod nozokomijalnih penumonija uzrokovani L. pneumophilom kre-
¢e se 1 preko 40% 1 dvostruko je viSa u odnosu na vanbolnicke infekcije ovom bakterijom.

Najcesc¢i uzrocnik bolnickih infekcija respiratornog trakta medu virusima je influne-
za a potom respiratorni sincicijalni virusi (RSV). Vecina bolnic¢kih infekcija prati
vanbolnicke epidemije, i ¢esca je kod starijih, imunokompromitovanih ili bolesnika sa
hroni¢nim bolestima.

FAKTORI RIZIKA ZA NASTANAK INTRAHOSPITALNIH PNEUMONIJA

Pposebno znacajni faktori rizika za nastanak pneumonija su odmaklo Zivotno doba
obolelog, prisustvo ranijih akutnih i hroni¢nih obolenja, posebno bronhopulmonalnog
sistema, hirurSke intervencije (torako-abdominalne na prvom mestu), imunosupresivna
terapija, poremecaj svesti, gojaznost ili malnutricija i pusenje (3). Od znacaja su i duzi bo-
ravak u bolnickoj sredini, posebno u jedinici intenzivne nege, primena antibiotika i prime-
na razli¢itih ivazivnih dijagnosticko-terapijskih procedura kojima se narusavaju ili zaobilaze
prirodne odbrambene barijere respiratornog trakta. Prema gruboj proceni u¢estalost penu-
monija kod bolesnika na MV iznosi 1-3% po danu od momenta intubacije, a incidenca ima
je maksimalna izmedu 5. 1 15. dana .

Dva osnovna patogenetska mehanizma leze u nastanku bolnickih pneumonija:

e aspiracija flore iz gornjih disajnih puteva
e infekcija pluénog parenhima raznoSenjem bakterija krvnog strujom (“metastatska
pneumonija’)

Vecina bolnic¢kih (nozokomijalnih) pneumonija rezultat je aspiracije bakterija iz orofarink-
sa ili Zeludca. Otprilike 45% zdravih [judi aspirira tokom sna, ali je ova pojava znatno ¢es$¢a kod
bolesnika sa poremecenim stanjem svesti, poremecajima gutanja, oteZzanim praznjenjem zeludca
ili smanjenim crevnim motilitetom. Aspiracija moze biti umanjena kod bolesnika na MV uko-
liko se primeni polusede¢i polozaj, ako on nije kontraindikovan. Kolonizacija Gram negativnim
bacilima disajnih puteva prisutna je kod 35% umereno teskih i 73% Zivotno ugrozenih bole-
snika. Nakupljanje sekreta koloniziranog bakterijama u predelu gumenog zaptivaca (“kafa”), i
propustljivost oko njega povecavaju rizik infekcje. Primena kontinuirane sukcije subgloticnog
sekreta zantno smanjuje ucestalost bolnickih pneumonija.

Gastri¢na kolonizacija je takode potencijalni uzrok trahealne kolonizacije, posebno
kod bolesnika na MV. Pored starijeg zivotnog doba, gastrointestinalnih oboljenja, cest ra-
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zlog za snizenu vrednost pH Zluda¢nog sadrzaja i time pove¢anu moguénost bakterijske
kolonizacije predstavlja i primena antacida i H2 blokatora. Nekolko studija pokazalo je da
je ucestalost bolnic¢kih penumonija kod bolesnika na MV znatno niza pri davanju sucral-
fata nego pri primeni H2 blokatora, obzirom da on nema veci uticaj na pH zeludca. Pravil-
na enteralna ishrana i rana nutricija su vazna potporna terapija kod zivotno ugrozenih
bolesnika, kako zbog odrzavanja epitelne barijere tako i zbog prevencije migracije bak-
terija iz gastrointestinalnog trakta.

Gram negativni bacili su Cesto prisutni u visokim koncentracijama u bolnickoj sre-
dini i na rukama bolnickog osoblja. Propisno pranje ruku pre i posle kontakta sa bolesnikom
je efikasan nacain u sprecavanju Sirenja bolnickih infekcija, ili se preporucuje upotreba
sterilnih rukavica, koje se moraju menjati za svakog bolesnika.

Neadekvatno odrzavanje bolnicke higijene i ventilacije, posebno ako se koristi recirku-
lacija nefiltrovanog vlaznog vazuda, nesumnjivo uticu na kolonizaciju bolesnika patogenim
mikroorganizmima, ¢ime se znacajno povecava i nastanak intrahospitalnih pnuemonija.

Poseban znacaj ima pravilno odrzavanje aparata koji se koriste u terapijske svrhe, na
prvom mestu respiratora. Prema danasnjim preporukama zamena izmenljivih delova ven-
tilacijskog kruga (tubusa) pri MV vr$i se na 7 dana ili prema klini¢kim indikacijama. Kako
je nazogastri¢ni tubus znacajan faktor rizika za nastanak nozokomijalni pneumonija nje-
gova primena oralnim putem smanjuje incidencu sinuzitisa i nozokomijalnih prenumonija.
Najces¢i uzrocnici sinusitisa kod ovih bolesnika su Pseuodomona aeruginosa i Acineto-
bascter spp.

BAKTERIJE 80-90%
Gram negativni bacili 50-70%
Pseudomona aeruginosa
Enterobacteracea
Staphylococcus aureus 15-30%
Anaerobne bakterije 10-30%
Hemophilus influenzae 10-20%
Streptococcus pneumoniae 10-20%
Legionella 4%
VIRUSI 10-20%
Cytomegalovirus
Influenza
Respiratory syncitial virus
GLJIVE <1%
Aspergillus

TERAPIJA NOZKOMIJALNIH PNEUMONIJA
Efikasne preventivne mere, brza dijagnoza i adekvatna terapija trebalo bi da znacajno
doprinesu smanjenju smrtnosti od nozokomijalnih pneumonija (5, 6, 7, 8, 9 10).
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Lecenje antibioticima je terapijska mera od koje se ocekuje da bitno utice na prezivlja-
vanje obolelih od intrahospitalnih pneumonija. Odgovor na pitanje u kojoj meri su antibi-
otici delotvorni kod bolesnika ¢iji je Zivot ugrozen nozokomijalnom pneumonijom na zalost
nije jednoznacan. Rezultati studija sprovedenih u bolesnika sa ARDS-om (acute respira-
tory distress syndrome - “distres sindrom odraslih”) o vrednosti antibiotika u kontrolisan-
ju plu¢ne ili vanpluéne infekcije koja se razvila u tih bolesnika, nisu dali ohrabrujuce
odgovor-ishod je bio u obe grupe vrlo los. Bonicke pneumonije su doprinoseci faktor letal-
nom ishodu kod 33-50% bolesnika kod kojih se on o¢ekuje zbog drugih bolesti, pa je nere-
alno ocekivati da antibiotici izmene njihovu prognozu. Najnovije studije su pokazuju da
odgovarajuca terapija ipak znatno uti¢e na ishod bolesti i kod najtezih bolesnika sa nozo-
komijalnim pnumonijama, pokazujué¢i da odgovaraju¢a antimikrobna terapija dovodi do
povoljnog ishoda u ¢ak 70-80% obolelih, kod kojih osnovna bolest nije fatalna, odnosno
nije u terminalnoj fazi razvoja.

Pravovremeno koris$¢enje antibiotika, uz maksimalno poStovanje vaznih farmakodi-
namiskih i farmakokinetskih osobina ovih lekova uslov su terapijskog uspeha, posebno kod
zivotno ugrozenih bolesnika, gde po pravilu ima malo vremena za terapijske korekcije.

S obzirom da su klini¢ki kriterijumi za dijagnozu pneumonija “osetljivi”, ali ne i
specifi¢ni, a da brojni pomenuti dijagnosticki testovi, s druge strane, mogu biti specifi¢ni
ali nedovoljno senzitivni, sa sigurnos$¢u se moze definisati prisutvo pneumonije samo kod
dela stvarno obolelih. Stoga je neophodno pre otpocinjanja emprijske terapije pazljivo
razmotriti i druge potencijalne faktore koji bi objasnili pojavu poviSene temperature i
pluénih infiltrata u Zivotno ugrozenih bolesnika. Ovakav pristup medutim ne dozvoljava
odlaganje terpije. Tokom primene empirijske terapije nophodno je pratiti bolesnike i izd-
vojiti one kod kojih inicijalno lecenje ne daje povoljni efekat, radi blagovremenog sprovode-
nja dopunskih i korekcionih dijagnosticko-terpijskih koraka.

Prodiranje antibiotika do mesta infekcije je bitna farmakokinetska osobina, iako je izvesno
da samo njihova koncentracija u bronhijalnim sekretima i teCnostima koje oblazu epitel disajnih
puteva ne predstavlja jedino znacajan parametar za predvidanje njihove efikasnosti (5, 6, 8).

Aminoglikozidni antibiotici, godinama mnogo koriS¢eni u terapiji nozokomijalnih
pneumonija, imaju relativno loSu penetraciju i dostizu u plu¢ima 30-40% serumskog nivoa.
Beta-laktamski antibioti dostizu oko 50% serumskog nivoa u bronhijalnim sekretima.
Fluorokinoloni dobro prodiru u plu¢ni parenhim i prema nekim studijama dostizu bronhi-
jalne i pluéne koncentracije koje su jednake ili ¢ak i1 viSe od serumskih. Na osnovu ovih
podataka aminoglikozidne antibiotike ne treba davati kao montorapiju za leCenje pluénih
infekcija izazvanih osetljivim mikroorganizmima, pre svega Gram negativnim crevnim
bakterijama i pseudmonasom, posebno i zato $to je moguca njihova inaktivacija u kiseloj
sredini kakvu srecemo kod pneumonija. Njihova primena u opravdana je zbog sinergistickog
delovanja sa beta-laktamskim antibioticima u infekcijama izazvanim gram-negativnim
bakterijama posebno P.aeruginos-om, koji na zalost moze da razvije i u toku terapije rez-
istenciju na najveci broj antibiotika.
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Na antimikrobni u¢inak antibiotika pored “vrha” uticaj nesumnjivo ima i duzina
odrzavanja koncentracije leka u serumu i na mestu infekcije. Poznato je da su pojedini an-
tibiotici, uslovno govoreci, baktericidni dok drugi imaju bakteriostatsko delovanje. Efekat
aminoglikozidnih antibiotika i fluorohinolona najve¢im delom se vezuje za maksimalno
postignutu koncentraciju na mestu infekcije, dok je “trajanje” koncentracije u drugom
planu. Ovi antibiotici pored toga imaju i produzen postantibiotski efekat (PAE), koji
oznacava da postoji supresija bakterijskog rasta i razmnozavanja i kada im je koncentracija
ispod minimalne inhibitone (ispod MIK-a) za “ciljani” mikroorganizam, uz uslov da su u
pocetnoj fazi leCenja tu koncentraciju visestruku nadmasili.

Drugi antibiotici kao npr. vankomicin i beta-laktamski antibiotici, imaju baktericidno
delovanje ali vremenski zavisno, §to znaci da je neophodno da im koncentracija stalno bude
oko, odnosno iznad MIK-a. Beta-laktamski antibiotici pokazuju vrlo kratko PAE prema
gram-negativnim bakterijama, ili ga nemaju (penicillin, cefalosporini, aztreonam) [zuzetak
predstavljaju bata-laktamski karbapenemski antibiotici (kao $to je imipenem i meropenem)
koji pokazuje PAE na crevne gram negativne bacile i Pseudomonas aeruginos-u. Ovi far-
makodinamski fenomeni uticu na izbor atnibiotika i jo§ viSe na nacin primene i doziranja.
Zbog delovanja zavisnog od koncentracije i PAE, najbolje je davati aminoglikozidne anti-
biotike u jednoj dnevnoj dozi, ¢ime se postiZe za kratko vreme maksimalna koncentracija,
najbolji antimikrobni ucinak i istovremeno redukuje toksi¢nost za bubrege. Farmako-
dinamsko pravilo davanja beta laktamskih antibiotika nalaze potrebu njihovog ravnomernog
rasporedivanja u dozi koja ¢e stalno odrzavati zeljenu seurmsku odnosno tkivnu koncen-
traciju. U tabeli 2 prikazane su famakodinamske karakteristike antibiotika koji se najcesce
koriste u terapiji intrahospitalnih pneumonija, s ciljem da se pravilnijim kori$¢enjem ovih
lekova ostvari njhov maksimalan antimikrobni u¢inak, uz redukciju troskova lecenja i po-
jave nezeljenih efekata terapije.

Tabela 2. Vazne farmakodinamske karakteristike antibiotika koji se ceSce koriste u terapiji intrahospitalnih

pneumonija

BaxkTERICIDINI PRI MIK|, KRATOKTRAINI ILI BEZ PEA, MAKSIMALNO VREME TRAJANJA KONCETRACIJA
KOJE SU 1ZNAD MIK

Penicillin

Cefalospirini

Aztreonam
BAKTERICIDNI PRI VISOKIM KONCENTRACIJAMA, PRODUZEN PAE, MAKSIMALNE VREDNOSTI SRUMSKOG
PIKA, INTERVAL DOZIRANJA MANJE KRITICAN

Aminoglikozidi

Florkinoloni
BakTERICIDNI PRI MIK, PRODUZEN PAE, KONCENTRACIJE SE MOGU KRETATI 1SPOD MIK

Imipenem

Klindamycin

Vankomicin

Makrolidi
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Optimalna terpija nozokomijalnih pneumonija nesumnjivo je oslonjena na identifi-

kaciju izazivaca i rezultate testiranja njegove osetljivosti na antimikrobne lekove. Kako je
ovaj zadatak tesko u optimalnom vremenskom peirodu ostvariti inicijalna, emipirijska
terapija ima viSe putokaza:

tezina klinicke slike (tabela 3)

vreme nastanka pneumonije, na osnovu kojeg se moze prepostaviti izazivaci terapija

prilagoditi njegovoj empirijski poznatoj osetljivosti (rana<3 odnosno 5 dana — pneu-
mokok, hemofilus, moraksela, kasna>5 dana stafilokok, pseudomonas, Gram negativne

crevne bakterije),

prisutni posebni faktori rizika, koji favorizuju nastanak nozokomijalnih pneumonija

izazvanih posebnim mikroorganizmima (koma, dijabetes-stafilokok, dugotrajna M V-
pseudomonas, terapija glikokortikoidima i citotoksicnim lekovima-legionela i drugo,
detaljno prikazano u tabeli 5).

klinicke i radiografske odlike infekcije koje bi mogle da upute na etioloski agens kao

Sto su: tipi¢ne promene na kozi za stafilokoknu ili pseudomonas infekciju, bulozne

promene na radiografiji tipi¢ne za stafilokok, intersticijska pnuemonija u bolnickim

uslovima karakteristi¢na za legionelu, na primer,

epidemioloski podaci koji bi mogli da ukazu na etiologiju kao §to su: epidemija gripa,
epidemija respiratorne bolesti u odeljenju novordencadi (respiratorni sincicijel¢ni vi-
rusi, pojava veceg broja obolelih u ustanovama sa zatvorenim ventilacionim sistemima

sugestivne klinicke slike (proliv, afekcija zglobova uz pneumoniju) za legionelozu i

drugo.

Tabela 3. Odlike teske nozokomijalne pneumonije

Neophodnost hospitalizacije u jedinicama Septicko stanje
intenzivne nege Hipotenzija (sistolni pritisak < 90 mmHg
Respiratorna insuficijencija ili dijastolni < 60 mmHg)
Neophodna mehanicka vetnilacija ili Neophodna primena vasopresorne
primena >35% O, radi obazbedivanja O, susptance >4 h
saturacije Hb >90% Oligurija sa diurezom < 20 ml/h
Brza progresija na Rtg snimku pluc¢a uz Akutna renalana insuficijencija koja
multilobarne promene ili prisustvo kavitacija zahteva dijalizu

Preporuke za empirijsko lecenje date su od strane Americkog torakalnog drustva (Ame-

rican Thoracic Society) i njhov pregled, modifikovan prema Bartlettu, dat je u tabeli 4.

Sli¢ne terapijske preporuke mogu se naci u drugim aktuelnim raspravama o nozkomi-

jalnim pneumonijama (5, 9), koje kao zakljucak podvlace da se terapija nozokomijalnih
pneumonija jednim antibiotikom moze sprovoditi samo kod bolesnika koji:

e nisu tesko (“kriticno”) bolesni,

e kod kojih nema klini¢kih ni laboratorijskih znakova bakterijemije,
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¢ kod kojih nije dokazan (i ne ocekuje se) pseudomonas kao uzro¢nik infekcije, obzirom
da on u toku terapije jedinim, na pocetku lecenja odgovaraju¢im, antibiotikom lako

stvara rezistenciju.

Tabela 4. Terapija nozokomijalnih pneumonija

1. Laka ili umerena pneumonija,bez faktora rizika, sa pocetkom u bilo koje vreme u
toku hospitalizacije ili teSka pneumonija sa ranim pocetkom

Osnovni mikrorganizmi

Antibiotici

o Enteri¢ni gram-negativni:
- Enterobacter spp
- Escherichia coli
- Klebsiella spp
- Proteus spp
- Seratia maresc.
o Haemophilus infl.
¢ MRSA
e S. pneumoniae

o IIili III generacija cefalosporina (cefuroxim, ceftriaxon)
o IV generacija cefalosporina (cefepim, cefpirom)
B-Lactam/ B-Lactamaza inhibitor u kombinaciji
(ampicillin/sulbactam, ticracillin/clavulanat, piperacillin/
tazobactam)
o Ako je bolesnik alergic¢an na penicllin:

- Fluoroqinoloni (ciprofloxacin, u koliko se ne sumnja na

S. Pneumoniae)
- Clindamycin/aztreonam

2. Laka ili umereno teska pneumonija sa faktorom rizika za specificne mikroorganizme,
pocetak u bilo koje doba hospitalizacije

Osnovni mikrorganizmi - plus

Osnovni antibiotici - plus

* Anaerobi:
— Abdominalna operacija
— Znacajna aspiracija

« Klindamycin ili B-Lactam/ B-Lactamaza inhibitor (sam)

» Staphylococcus aureus:
— Koma
— Povreda glave
— Diabetes mellitus
— Renalna insuficijencija

* + Vancomycin (dok se ne isklju¢i MRSA)

» Legionella spp:
—Visoke doze kortikost.

* Makrolidi + rifampin

* Psuedomona aeruginosa:
— ProduZen boravak u 1J
— Prethodni antibiotici
— Kortikosteroidi
— Plucne bolest

Lecenje kao kod teskih pneumonija

3. TeSka pneumonija sa ranim pocetkom i specificnim faktorima rizika ili teSka
pneumonija sa kasnim poc¢etkom

Osnovni mikrorganizmi - plus

Osnovni antibiotici - plus

* Pseudomonas aeruginosa
* Acinetobacter spp

* Aminoglycosid ili ciprofloxacin plus:
— Antipseudomonasni penicllin
— Cefepim ili cefoperazon, (ceftazidim)
— Imipenem ili meropenem
— Aztreonam (samo za gram negativne)

¢ Razmotriti MRSA

* 4 Vancomycin
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Lekovi koji se najc¢esc¢e preporucuju kao “monoterapijski pocetak™ treba farmako-
dinamskim i farmakokinetskim kvalitetima da efikasno uti¢u na infekciju izazvanu
najése¢im (osnovnim “cor”) uzro¢nicima, medu kojima su: S. aureus, Klebsiella spp., En-
terobacter spp., E. coli, Protesu spp., Serratia marcescens i H. influenzae.

Vecina autora je zato za emprijski pocetak prihvatala godinama kombinaciju genata-
micina i cefazolina (ili srodnog cefalosporinskog antibiotika) ili se, ako to stanje pacijenta
dozvoljava, opredeljuje za cefalosporine druge i tre¢e generacije (cefuroksim, cefotaksim,
ceftriakson), odnosno za kombinaciju ampicilin-sulbaktam, odnosno fluorokinolone (cip-
rofloksacin, ofloksacin, fleroksacin i sve ¢es¢e za fluorokinolone novije generacije, kakve
je levofloksacin). Na izbor antibiotika nesumnjivo ¢e, kako je ve¢ receno, u manjoj ili vecoj
meri uz stanje bolesnika odlucivati i izgled radiografske senke, njena distribucija i druge
karakteristike koje bio mogle biti relevante za etiolosku dijagnozu.

Ako postoje rizi¢ni fakotri koji sugerisu mogucénost infekcije posebnim bakterijskim
sojevima uz antibiotik za osnovnu (“cor”) grupu dodaje se lek kojim se deluje i na o¢ekivani
mikroorganizam (tabela 5), narocito ako u prilog infekcije tim mikrooogranizmom govori
izgled radiografske senke (za stafilokok multilokularno uz obrazovanje bula, kavitacije za
pseudomonas, delom intersticijska distribucija za legonelu i drugo). Tako se pri ocekivanju
stafilokoka uz osnovni antibiotik dodaje antistafilokokni lek (okascilin , nafcilin) ali i sve
¢esc¢e vankomicin /teikoplanin, s obzirom da je bolnicki stafilokok sve ¢e$ce rezistentna na
beta-laktamske antibiotike. Ako se ocekuju legionele osnovnoj grupi dodaje se makrolidni
antibiotik i eventualno rifampicin, pri ocekivanju anaerobne flore metronidazol odnosno
klindamicin (ako ove bakterije ve¢ nisu obuhvaéene osnovnim lekom, ampicilin-sulbakta-
mom, na primer).

Tabela 5. Specificni faktori rizika koji uticu na modifikovanje terapije

Rizik Antibiotik koji se dodaje uz osnovni
Rizik od prisutne anaerobne infekcije Klindamycin (u kombinaciji) ili
(Abdominalni hirurski zahvat, aspiracija, betalacatm-betalactamaza inhibitor
putridna sekrecija) (sam)
Staphylococcus aureaus Vancomycin

(Koma, trauma glave, infulenza, diabetes,
renalna insuficijencija, parenteralna primena
lekova)

Legionella Erythromyecin ili ciprofloxacin+rifampin
(Kortikosteroidi)
Pseudomonas aeruginosa
Produzen boravak u jedinicma intenzivne nege, | Leciti kao teske nozokomijalne

primena antibiotika, bolesti pluca, neutropenija | pneumonije

Posebnu terapijsku shemu zahteva dokazana ili verovatna infekcija Pseudomonas ae-
ruginos-om i srodnim ili po rezistotipu sli¢nim bakterijama (Acineobacter napr.). Vec je
pominjano da pseudomonas u toku mono-terapije moze da razvije rezitsenciju na primen-
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jeni lek. Zato sve terapijske sheme predvidaju kombinovanu terapiju koja se najcesce sas-
toji od aminoglikozidnog antibiotika (najceS¢e amikacina) i antipseudomonas beta
laktamskog antibiotika (ceftazidim, cefsulodin, cefoperazon, piperacilin-tazobaktam, az-
treonam, imipenem/meropenem, sekuropen i sl), s obzirom da ove dve grupe deluju
sinergisticki na pseudomonas. Kombinacija beta laktamkog antibiotika sa fluorokinolonom,
najcescce ciprofloksacinom, pokazala je klinicku efikasnost (iako ovi antibiotici ne deluju
sinergisticki na pseudomonas) §to se delimi¢no objasnjava dobrom penetracijom florokinolo-
na u pluéno tkivo (6). Kombinovana terapija po pravilu se primenjuje kada se kao izazizvac
izoluje stafilokok, posebno ako je meticilin rezistentaa (tada se obi¢no uz glikopeptidni
antibiotik dodaje lek na koji bakterija pokazuje osetljivost), kao i kada je uzro¢nik iz grupe
legionela, gde se uz makrolidni antibiotik najces¢e dodaje rifampicin.

Terapija najtezih formi nozokomijalnih pneumonija povremeno ima polipragmatski
karakter. To se opravdava visokom smrtnoS¢u obolelih od ovih oblika oboljenja, otezanim
sprovodenjem dijagnostickog procesa i ¢esto brojnim mikorbioloskim nalazima medu ko-
jima je zaista teSko odvojti bakterije koje kolonizuju disajne puteve (a mogu biti potenci-
jalni uzro¢nici) od stvarnih izazva¢a pneumonije. Ona se najcesce sastoji od dva leka za
Gram negativne bakterije, koji po pravilu imaju antipseudomonas aktivnost (ceftazidim,
cefepim, imipenem/ meropenem, aztreonam, ciprofloksain ili amikacin na primer), leka sa
meticilin rezistentni stafilokok (najées¢e vankomicib ili teikoplanin) a ovoj kombinaciji u
posebnim okolnostima (cistostatici, glikokortikoidi) se dodaje makrolidni antibiotik ili
antigljivicni lek (flukonazol, na primer). Blagovremeno svodenje ovakve terapije u zeljene,
realne okvire od dva leka moguce je ako se stanje pacijenta poboljSa, odnosno ako se klinicko-
laboratorijskim ispitivanjima izoluje pravi izazvac¢ bolesti (izolacija iste bakterije hemokul-
turom 1 iz sputuma na primer). Pored saznanja da je ovakva terapija zdravstveni rizik za
bolesnika, iz viSe aspekata, pa i zbog interakcije lekova na koju lekar treba da obrati poseb-
no paznju, njeno sprovodenje je izrazito skupo, pa je opravdan svaki dijagnosticki pokusaj
koji dodatno ne ugrozava bolesnika a ima realne izgleda da doprinese etioloskoj dijagnozi.

Za lec¢enje nozokomijalnih pneumonija vazi pravilo da je u pocetnoj fazi najbolje dava-
ti lekove parenteralno, intravenski, u maksimalno predvidenim dozama, odnosno u dozama
prilagodenim stanju pacijenta i njegovih eliminacionih organa (bubrega pre svega).

Poslednjih godina u svetu, a i kod nas u oblasti lecenja nozokomijalnih infekcija, pa i
bakterijskih pneumonija mesto zauzimaju, uslovno govore¢i, novi lekovi. Ovakav “prodor’
uslovljen je sve brzim razvojem rezistencije bakterija koje se pojavljuju kao uzroc¢nici noz-
komijalnih infekcija. Tako se uz vankomicin za lecenje infekcija izazvanih Gram pozitivnim
bakterijama afirmisao, za enterokok posebno efiksan, teikoplanin (koji dobro deluje i na
druge Gram pozitivne bakterije). Na multirezistentne Gram pozitivne bakterije (meticilin
rezistentna stafilokok, penicilin rezistentan pnuemokok i vankomicin rezistentan enterokok),
efiksano deluju i streptogramini (kombinacija kvinupristina/ dalfoprisitin) koji polako ulaze
u klini¢ku praksu, i posebno oksazolidinoni (Linezolid, na primer: Medu beta laktamskim
antibioticima poseban znacaj je dobila I'V generacija cefalosporina (cefepim dihidrohlorid,

B

82



cefpirom) koji efekasno deluju na brojne Gram negativne bakterije, dok osevost u ovom
momentu pokazuje i znacajn broj sojeva enterokoka i pseudomonasa. Posebno Sirok antimi-
krobni spektar, uz farmakokinetiku bolju od srodnih lekova (bolje prodire od imipenema
u CNS) pokazuje meropenem, koji je ve¢ nasao znac¢ajno mesto u leCenju najtezih infek-
cija. Porodici karbapenema pridruzuje se i ertapenem, Cija je prednost moguénost primene
jedan put dnevno. Medu novim fluoro-kinolonima posebnu efikasnost in vitro prema sojevim
Gram negativnih i Gram pozitivnih, pa i anaerobnih intrahospitalnih bakterija pokazali su
levofloksacin, trovafloksacin, grepafloksacin, gatifloksacin, moksifloksacin i klinafloksacin.
Uspesna primena ovih lekova u prvim klini¢kim studijama nagovestava da ¢e verovatno
imati znac¢ajno mesto u terapiji nozkomijalnih infekcija pa i pneumonija, posebno zato §to
je njihova koncentracija u pluénom tkivu visoka.

Aspergilus zauzima glavno mesto medu gljivicama koje se javljaju kao izazivaci no-
zokomijalnih pneumonija. Nekrotizanta plu¢na inflamacija u imunokompromitovane osobe,
posebno nakon duze terapije antibioticima sugeriSe moguénost infekcije ovim mirkoorga-
nizmom. Kavitacije se najcesce javljaju u fazi kada se pacijent oporavlja od neutropenije.
Infekcija se moze Siriti intrapulmonalno, ali i hematogeno. Nalaz gljivice u sputum moze
znaciti kolonizaciju, ali je obavezujuéi u neutropeni¢nih bolesnika sa pnuemonijom. Am-
fotericin B (1-1,5 mg/kg dnevno) ostaje lek izbora, dok za lakSe oblike bolesti, u boljem
imunoloSkom stanju pacijenta, itrokonazol (2 x 200mg/ dnevno) moze biti alternativa.

Terapija influenza A-pneumonije moze se sprovesti amantadinom (200 mg/ dnevno),
odnosno rimantadinom, ali se u poslednje vreme zbog efikasnosti u prevenciji i terapiji
gripa posebno isticu “neuraminidazni” inhibitori, kakav je oseltamivir fosfata. Ribavirin,
korisé¢en u vidu aerosola, deluje na infekciju virsima influenca i posebno na infekciju izaz-
vanu respiratornim sincicijlenim virusima kod dece.

Duzinu le¢nja obolelih od nozkomijalnih pneumonija tesko je precizno definisati pa
vecina studija u kojima se analizira ova problematika ne daje u tom smislu precizna uput-
stva. Vec¢ina autora (5, 9, 10) ipak navodi dve nedelje leCenja kao zeljeni minimum, pri cemu
se posle tog perioda obi¢no sa intenzivne parenteralne terapije, do klini¢ko-laboratorijskog
saniranja najc¢esce prelazi na antibiotik za oralnu primenu, dobre bioloske raspolozivosti
koji spektrom obuhvata dokazanog ili verovatnog uzro¢nika intrahospitalne infekcije
(fluorokinolon, ciprofloksacin na primer, ako je Gram negativna enteri¢na bakterija u pi-
tanju ili pseudomonas). Na duzinu leCenja ima uticaj i izaziva¢ oboljenja. Tako je poznat
da se infekcije H. influenza-e leci znatno krace (oko 10 dana) od pneumonija koje izaziva
P. aerugnosa ili srodni Acinetobacter spp., koje su inace prognosticki izrazito losije i
zahtevaju intenzivno parenteralno lecenje od 3 nedelje i duze, posle cega se prelazi na
odgovarajuce lekove za oralnu primenu.

Na prognozu nozokomijalne pnuemonije, pored izazvaca i tezine klinicke slike uticaj
imaju i druge, odnosno osnovne bolesti zbog koje je bolesnik hospitalizovan, tip i veli¢ina
operativnog zahvata (ako je sproveden), prisutne hroni¢na (bronhopulmonalne, kardio-
vasklularne, bubrezne i jetrine bolesti) oboljenja, dob obolelog. Brojni naizgled manje vazni
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faktori kao Sto su pusenje, alkoholizam, pothranjenost ili gojaznost, mogu znacajno uti-
cati, posebno ako su prisutni u ve¢em broju, na ishod jednog po zivot rizicnog stanja kakva
je nozokomijalna pneumonija.

U okviru iznetih terapijskih preporuka vidan je naglasak na klini¢ko-empirijskom
pristupu, Sto se opravdava ¢injenicom da je etioloska dijagnostika nozokomijalnih infek-
cija Cesto slozen, dugotrjaniji, pa i nesiguran postupak. Treba medutim napomenuti da su
u okvirima “Cisto empirijskog” zakljuCivanja moguce greske vezane za potencijalne
bakteroloske agense i preporuc¢enu terapiju.

ZASTITA OD BOLNICKIH PNEUMONIJA
Mere zastite pomenute su u okviru navodenja rizika za nastanak bolnic¢kih pneumoni-
ja. Izvesno je da vakcinacija hroni¢nih bolesnika protiv gripa, regulisanje telesne tezine,
opravka zuba i odrzavanje higijene usne duplje, uz kontrolu hroni¢nih bolesti (dijabetes,
stanje srca i sl) mogu znacajno smatnji rizik za nastanak bolesti u osoba koje se planirano
spremaju za hospitalizaciju zbog hirur$kog zahvata, na primer.
lako selektivna dekontaminacija gastrointestinalnog trakta, lokalnom primenom nere-
sorbtivnih lekova (ili kinolona sa antigljivicnim lekom), znac¢ajno smanjuje kolonizaciju (11)
i broj respiratornih infekcija u osoba na vestackoj ventilaciji, nema sigurnih dokaza da ona
ima uticaja na moratlite .
Vrednost sistemske profilakse antibioticima nije dokazana, pa se zbog straha od selekci-
onisanja multirezistentnih izazvaca bolesti ona od vec¢ine autora ne preporucuje (12, 13, 14).
Medu merama za koje je prihvaceno da imaju korist u spre¢avanju nozokomijalnih
pneumonija naj¢esce se navode(13):
e dobro pranje i dezinfekcija ruku, odnosno nosenje novih rukavica pri svakom pris-
tupu pacijentu,
e dobro ciscenje i pranje svih koris¢enih predmeta koji ¢e se ponovno koristiti u tera-
piji bolesnika, a koji ¢e biti dezinfikovani odnosno resterilisani,
e adekvatna dezinfekcija odnosno sterilizacija svih predmeta koji se koriste u reani-
maciji, kao Sto su gumene maske, vreé¢e za vazduh “air-way” i sli¢no,
e upotreba samo sterilnih te¢nosti u “nebulalazerima i humidiferima”,
e ne unositi nesterilnu te¢nost i katetere za aspiraciju u disajne puteve pacijenata na
vestackoj ventilaciji,
¢ ne menjati rutinski tubus ¢esce 5-7 dana,
e ne mesati delove respiratora, odnosno dijagnosti¢e ko-terapijska pomagala izmedu
pacijenta,
e drzati pacijenta, ako je moguce u polusdecem polzaju, sa glavom uzdignutom 30° u
odnosu na podlogu,
e ograniciti profilaksu gastro-intestinalnog krvavljenja H , blokatorima, bolji efekt ima
sukralfat,
e smiriti bolove koji onemogucavaju duboko disanje i kasalj,
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e izolvati, odnosno skupiti na jednom mestu, pacijente sa infekcijom uzrokovanom istim

10.

11.

12.

13.

14.

tipom rezistentne bakterije, kakav je meticilin-rezistentna stafilokok.
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SAZETAK

Postoje tri moguénosti za infekciju vaskularnog katetera: prodorom bakterija sa koze preko spoljne
povrsine katetera, prodorom mikroorganizama kroz lumen katetera i infekcijom iz krvi u toku bakterijemije
ili sepse nekateterskog porekla.

Aktuelna ispitivanja pokazuju da najmanji rizik infekcije nosi kateter plasiran u V. subcaliviu. Duzna
boravka katetera u krvnom sudu direktno je proporcionalna riziku nastanka infekcije, pri ¢emu se prva tri
dana mogu smatrati bezbednim sa aspekta nastanka infekcije. Klinicka slika kateterske infekcije moze biti
jasna, ali i maskirana znacima ve¢ postojece sistemske infekcije. Karakterise je groznica, povisena telesna
temperatura, leukocitoza, ubrzana sedimentacija eritrocita, crvenilo i povremeno gnojenje na mestu ugrad-
nje katetera. Dijagnoza kateterske infekcije postavlja se na osnovu klinicke slike i1 bakterioloskog pregleda
(bris sa koze, kultivisanje katetera, najbolje dela izmedju koze i krvnog suda). Lecenje kateterske infekcije
sprovodi se vadenjem/ zamenom katetera, antibioticima koji spektrom obuhvataju stafilokok i druge intrahos-
pitalne mikroorganizme. Asepse i antisepse pri implantaciji i promeni vaskularnog katetera najvazne su
profilakticke mere u brobi protiv kateterskih infekcija. Zastita mesta uboda folijom (“zatvoreni sistem”)
obavezna je u sredinama sa velikim rizikom za nastanak infekcije. Katetri novih generacija, impregnirani
antimikrobnim materijama, smanjuju rizik od nastanka kateterskih infekcija.

Kljucne reci: kriti¢no obolelih, vaskularni kateter, infekcija, sepsa.

ABSTRACT

The following three possibilities of vascular catheter infection are recognized: penetration of bacteria
from the skin via the external catheter surface, penetration of microorganisms via the catheter lumen and blood
infection in the course of catheter-unrelated bacteriemia or sepsis. Present studies indicate that the lowest risk
is associated with catheter placement via the subclavian vein. Duration of catheter presence in the blood vessel
is directly proportional to the risk of infection. Clinical picture of the catheter-induced infection may be either
clear or masked by the signs of the underlying systemic infection. It is characterized by fever, elevated body
temperature, leukocytosis, accelerated erythrocyte sedimentation rate, redness and occasionally purulence at
the catheter insertion site. Diagnosis of catheter-related infection is based on clinical picture and bacteriologi-
cal examination (skin smear, catheter culture, preferably the segment between the skin and the blood vessel).
Treatment of the catheter-related infection includes removal/replacement of the catheter, application of antibi-
otics whose spectrum covers staphylococcal and other nosocomial infections. Asepsis and antisepsis principles
upon implantation and replacement of the vascular catheter are the most important prophylactic measures used
against catheter-association infection. Protection of the puncture site using foil (“closed system”) is mandatory
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in settings exposed to high risk of development of infection. The new generation catheters, impregnated by

antimicorbial materials, reduce the risk of onset of catheter-related infections.
Key words: critically ill, vascular catheter, infection, sepsis.

Kateterske infekcije nastale u bolnickim uslovima mogu znacajno da komplikuju tok
osnovne bolesti. One su uslovno jatrogene pa je za sprecavanje njihovog nastanka preven-
cija od prvorazrednog znacaja. Mora se, medutim, naglasiti da je bez obzira na uslove asepse
1 antisepse, 1 izvanrednu antimikrobnu terapiju sa kojom savremena medicina raspolaze,
procenat tih infekcija visok. To se pre svega odnosi na kriticno obolele u jedinicama inten-
zivne terapije (1, 2, 3).

U katereske infekcije spadaju pre svega infekcije nastale kao poledica kateterizacije
velikih krvnih sudova. Te infekcije se odnose na one izazvane centralnom venskom kateter-
izacijom, kateterizacijom perifernog arterijskog krvnog suda pluca i kateterizacijom nekog
velikog arterijskog krvnog suda.

Sve ove kateterizacije su redovna praksa u jedinicama intenzivne terapije, a svrha im
je direktno merenje razlicitiuh pritisaka radi stalnog pracenja stanja bolesnika. Infekcije
izazvane kateterizacijom velikih krvnih sudova koje prati diseminacija mikroorganizma
nazivaju se “ infekcije krve struje”.

U sirem smislu re¢i pod kateterskim infekcijama mogu se svrstati i infekcije urinarnog
trakta nastale zbog kateterizacije mokraéne besike, bez obzira $to te vrste infekcija ne
spadaju u “infekcije krvne struje ““ i $to imaju klini¢ki tok koji se potpuno razlikuje od
klinickog toka “infekcija krvne struje”.

Karakteristike kriti¢no obolelog

Pojam kriti¢no oboleli odnosi se na bolesnika kojem jedino uz mere invazivne i nein-
vazivne moderne intenzivne terapije vitalni organi mogu da funkcionisu (1). Iz definicije
se vidi da pojam kriti¢no obolelog obuhvata veliki broj vitalno ugrozenih bolesnika. Svi
oni mogu zbog osnovnog oboljenja da imaju infekciju. Kriticno oboleli hirurski bolesnici
najc¢esc¢e imaju infekciju, bilo zbog osnovnog hirurskog oboljenja ili je dobijaju u bolnickim
uslovima. Bolesnici bez infekcije na pocetku lecenja, kao na pr. posle traume, u toku lecenja
postaju brzo inficirani. Svi kriti¢no oboleli, bez obzira na osnovni uzrok oboljevanja, ima-
ju oslabljen imunski odgovor, $to se manifestuje i kvatitativnim smanjenjem imunskih el-
emenata i slabljenjem njhove funkcije. Iz tih razloga su kriti¢no obolelih podlozni
nozokomijalnim infekcijama, kao i zbog pogodnosti za nastanak infekcije u jedinicama
intenzivne terapije.. Zbog kriti¢nog oboljenja dolazi do znacajnog smanjenja broja T ¢éelija,
posebno u zonama pluca i creva. Ovaj disbalans u broju rezultira neadekvatnim nivoima
sekretornih antitela na sluzokoznim povrSinama, $to olaksava bakterijsku kolonizaciju.
Kolonizirane bakterije na sluzokozama gastrointestinalnog trakta veoma lako prelaze na
povrsinu tela (u perinealnu regiju ili na udaljene delove tela) pa mogu bilo ekstraluminalno
ili intraluminalno da dovedu do kateterske infekcije (4, 5, 6, 7)
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Prema tome, kriticno oboleli bolesnici imaju oslabljen imunski odgovor na infekciju,
pa su podlozniji intrahospitalnim infekcijama u odnosu na bolesnike koji se nalaze na
odeljenju. Tome u prilog govori podatak da je broj bolesnika u intenzivnoj terapiji 5-10%
od ukupnog broja bolesnika u bolnici, ali se vise od 20% nazokomijalnih infekcija srece u
tim prostorijama.

U jedinici intenzivne terapije se srecu dva puta ceSce infekcije izazvane rezistentnim
mikroorganizmima, nego na odeljenjima, $to je vezano za stalnu primenu mo¢nih antibioti-
ka sirokog spektra. Razlog za ucestali nastanak nozokomijalnih infekcija u jedinci intenzivne
terapije je i primena mera moderne intezivne i invazivne terapije, Sto znaci da su bolesnici
u njima mnogo c¢esce kateterizovani, intubirani, na vestackoj ventilaciji i sa velikim broje
vaskularnih katetera. Sa tim bolesnicima je i personal mnogo ¢esce u fizickom kontaktu zbog
raznih manipulacija, koje se inace ne primenjuju na drugim bolnickim odeljenjima.

Smatra se da nozokomijalna infekcija pove¢ava smrtnost kriticno obolelih za dva puta.
To se pre svega odnosi na nozokomijalne pneumonije, ventilator-udruzene pneumonije, i
infekcije hirurSke rane. Katerske infekcije naj¢es¢e ne dovode do smrtnog ishoda, ali mogu
znacCajno da komplikuju tok teSkog oboljenja, produzavaju vreme lecenja, i izrazito
povecéavaju troskove.

Infekcije krvne struje

Infekcije nastale kateterizacijom velikih krvnih sudova naj¢esce nastaju prenoSenjem
bakterija i gljivica u krvnu struju preko katetera. Podatak koji se u literaturi ¢esto ponavlja
je da se ta infekcija javlja u 3-7% slucajeva u bolesnika kod kojih je kateterizovan veliki
venski sud i kod 1% bolesnika sa arterijskom kanulacijom (2, 3, 4, 8).

DEFINICIJA
Kateterska infekcija je nedovoljno precizan izraz i danas se koriste dva termina da bi
objasnili to stanje. Ti termini su “ katetrska infekcija *“ i “ katetrska bakterijemija * koji se
znacajno klinicki razlikuju. “Kateterska infekcija” moze da postoji bez bakterijemije, dok
“kateterska bakterijemija” uvek podrazumeva prethodnu infekciju.
Bakterijska infekcija postoji kada na kozi oko mesta ulaska katetera postoji infekcija
i kada je jedan deo katetera, koji se nalazi u organizmu bolesnika kolonizovan bakterijama
ili gljivicama, Sto se moze utvrditi slanjem dela katetera na bakterioloski pregled.
Kateterska bakterijemija postoji kada je hemokulturom nadena ista bakterija kao i na
kultivisanom delu katetera (1, 2, 8).

PATOGENEZA

Po danasnjim saznanjima postoje tri naCina nastanka kateterske infekcije (4, 5, 9, 10,
11). Najcesc¢i, odnosno najverovatniji nacin infekcije je prodor bakterija u krvnu struju preko
spoljne povrsine katetera. To nastaje zbog kolonizacije koze oko mesta uboda katetera, pa
potom i samog katetera. U eksperimentalnim uslovima dokazano je da kolonizacija koze
zapocinje odmah nakon uboda. Elektronskom miokroskopijom je pokazano da u laborato-
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rijskim uslovima koagulaza-negativni i zlatni stafilokok atheriraju na povrsinu katetera do
30 minuta od ekspozicije. U okviru 1 sata mikrokolonije se razvijaju sve viSe i znacajna
kolonizacija nastupa 6-12 sati nakon insercije.

Drugi nacin infekcije podrazumeva infekciju kroz sistem, odnosno intraluminalnu
infekciju. Na ovu vrstu infekcije se naroCito sumnja kada se vrSe brojne manipulacije sa
sistemom za infuziju i delom katetera povezanim sa sistemom. Pretpostavlja se da infek-
cija sa ruku medicinskog osoblja moze da dopre u lumen diskonektovanog dela sistema za
vreme manipulacije i da izazove infekciju. Istrazivanja, ipak ukazuju da je infekcija najcesce
sa koze bolesnika. Ostaje mogucnost da u toku manipulacije sa sistemom osoba koja radi
oko bolesnika prenese na rukama infekciju sa koze bolesnika u otvoreni lumen sistema.

Tre¢a mogucnost nastanka kateterske infekcije podrazumeva sekundarno inficiranje
vrha katetera bakterijama koje ve¢ postoje u krvnoj struji. Ovakva situacija moze biti
zbunjujuca za klinicara, jer osnovni postulat da se kateter mora vaditi kada se ukazu znaci
infekcije ne vazi. Ipak se smatra da kateter treba izvaditi, plasirati nov, a infekcija le¢i na
osnovu antibiograma. Ovakve probleme iskusan klinicar je u stanju da prepozna, pre svega
na osnovu stanja kriti¢no obolelog.

MESTO INSERCIJE KATETERA

Stariji radovi u kojima je analiziran uticajm mesta insercije katetera na nastanak ka-
teterske infekcije pokazaivali su da regija insercije nema uticaj na nastanak infekcije.
Novija istrazivanja na velikom broju bolesnika i sa istim ciljem, pokazuju da razlika post-
0ji (12). Shodno naSem iskustvu, i zaklju¢cima novijih radova iz drugih cenatara, poka-
zuje se da je plasiranje katetera kroz v.subklaviju znacajno bezbednije sa aspekta infekcije,
u odnosu na plasiranje kroz jugularnu (i pogotovu) kroz femoralnu venu. Odrzavanje
podruc¢ja uboda sterilnim na podrucju jugularne i femoralne vene je oteZano zbog stalnog
pokretanja vrata i kuka , a obe regija su u bliskom kontaktu sa prirodnim sekretima (oro-
farinfealna sekrecija) odnosno prljavim delovima tela. Misljenja su ipak podeljena. Tako,
na primer, po istrazivanjima Norwood-a pravilno postavljen femoralni kateter pod sterilnim
uslovima ne uslovljava ve¢i rizik od infekcije od katetera postavljenih na drugom mestu.
Istraziavanja drugih autora (Beam,Hubert) na velikom broju kriticno obolelih ipak uka-
zuju da je plasiranje katetera u v.subclaviju najbezbednije, posto je ta regija staticna, nije u
kontaktu sa izlu¢evinama i prljavim regijama, pa su najlaksi i asepti¢ni uslovi previjanja.
Izvodenje kateterizacije v.subclavije nosi u sebi druge opasnosti, ali sa aspekta kateterske
infekcije smatra se najbezbednijim. Po nalazu velikog broja autora (Norwood i sar.) infek-
cija nastala kateterizacijom vjugularis i v. femoralis iznosi 5-7% dok v.subclavije 3-6%.

DUZINA STAJANJA KATETERA

Opste prihvacen, i u praksi dokazan, stav je da je duzina boravka katetera u krvnom
sudu direktno proporcionalna nastanku infekcije (1, 2, 8, 13, 14). Po rezultatima vise istra-
zivanja bezbedan period, odnosno period u kojem se ne razvija infekcija, je do 3 dana od
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momenta insercije katetera. PoSto kriticno oboleli zahtevaju viSednevno, odnosno
viSenedeljno lec¢enje infuzionim tecnostima, to je pojava infekcije zbog katetera kod njih
najcesca. Kod kritino obolelih koji su razvili infekciju, pracenu septickim sindromom
tesko je razlikovati da li je infekcija primarna iz nekog drugog fokusa ili je ona kateterska,
posebno kada se ista flora bakterioloski verifikuje i sa koze oko mesta uboda i sa dela ka-
tetera, ali i sa nekog udaljenog inficiranog zarista na pr. hirurske rane. Kod takvih bole-
snika se postavlja pitanje da li treba menjati kateter ili ne. To pitanje uklapa se u jedno
mnogo vaznije, koje glasi: “Kada i da li uopste treba menjati centralni venski kateter kada
se prede sigurna vremenska granica od tri dana?” Na to pitanje danas ne postoji siguran
odgovor. Tu se stavovi autora mogu svrstati na sledece:

1. Kateter se menja svakih 72 sata

2. Kateter se ne menja do kraja lecenja

3. Kateter se menja tek pri verifikovanoj kateterskoj infekciji

Prvi stav, po kojem se kateter menja svakog tre¢eg dana nosi u sebi dilemu da li kateter
treba menjati preko metalnog vodi¢a, drugim re¢ima da li ga treba ostavljati na mestu, ili
promeniti mesto plasiranja. I jedan i drugi put plasiranja katetera zahtevaju manipulaciju,
koja bez obzira na strogo asepti¢ne uslove nosi, i to naroc€ito u drugom sluc¢aju, opasnost od
nove infekcije. Zbog toga veliki broj autora odbacuje ovakav nacin kao rutinski metod u
lecenju kriti¢no obolelih.

Drugi stav po kojem se kateter zadrzava do kraja leCenja predstavlja ekstrem u drugom
pravcu, koji se “oslanja” na razmisljanje da, ako ve¢ postoji infekcija (kao kod svih kriti¢no
obolelih u hirurgiji), eventualna kateterska infekcija nema vaznost. Takav nacin razmisljanja
je, po naSem misljenju, pogresniji od prvog.

Tredi stav je, po misljenju velikog broju autora (i po nasem) najispravniji. Po tom stavu kateter treba
menjati onda kada se znaci infekcije pojave.

KLINICKA SLIKA

Klini¢ka slika kateterske infekcije nekada je sasvim jasna, a kadkada, kod hirurskih
inficiranmih bolesnika zamaskirana sistemskim znacima infekcije.(1, 2, 14)

Slika kateterske infekcije kod kriticno obolelih kod kojih nisu postojali znaci sistemske
infekcije, karekteriSe se svim znacima infekcije: groznicom, visokom telesnom tempera-
turom , leukocitozom i ubrzanom sedimentacijom. Na mestu ulaska katetera najcesce se
vidi crvena, iritirana koZza, ne retko sa gnojnom papulom. Smatra se da je ovakav nalaz
znacCajan kada je pre¢nik eritema najmanje 4 mm.

Kod bolesnika kod kojih postoji sistemska infekcija lokalni nalaz je od velikog znacaja,
posto najcesce jedino on ukazuje na postojanje kateterske infekcije.

DIJAGNOZA

Dijagnoza se, pored klinickog nalaza, postavlja i mikrobioloskim pregledima (4, 14,
16, 17, 18, 19, 20). Bris sa rane se smatra pozitivnim ukoliko na zasejanom krvnom agaru
izraste najmanje 50 kolonija . Smatra se, medutim, da su pregledi koze visoko nespecifi¢ni,
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jer daju lazno pozitivne rezultate i do 50%. To nastaje najces¢e zbog kolonizacije bakteri-
jama na kozi koje se ne nalaze na kateteru.

Mnogo preciznija je tehnika zasejavanja dela katetera na krvni agar. Praksa je poka-
zala da je, uprkos ukorenjenom stavu da na pregled treba slati vrh katetera, mnogo bolje
slati deo katetera koji se nalazio izmeduu koze i krvnog suda (oko 5 cm). To iz razloga Sto
je gustina kolonija na zidu katetera ve¢a na tom delu nego na vrhu, jer sa vrha baktrerije
odnosi krvna struja. Tako je rezultat rada Norwood-a pokazao da je kateterska infekcija
bila u korelaciji sa 61% pozitivnim nalazom pregleda vrha ketetra 1 83% sa pozitivnim na-
lazom potkoznog dela katetera.

Prihvaceno je da je kvantitativno pozitivan nalaz onda kada izrastu najmanje 15
kolonija na krvnom agaru posle zasejavanja dela katetera. Takav, pozitivan nalaz je u ko-
relaciji sa 16% pojave kateterske bakterijemije.

LECENJE

Lecenje kateterske infekcije podrazumeva vadenje katetera i davanje antibiotika najpre
Sirokog spektra, pa potom ciljano prema antibiogramu (1, 2, 8, 21).

Duzina davanja antibiotika je prema razli¢itim autorima razli¢ita. Veliki broj autora
daje antibiotike do momenta nestenka znakova infekcije. Druga grupa autora (Road, Mc-
Dermot i dr.) sugeriSu davanje antibiotika 10-14 dana radi sigurnog preveniranja stafilokokne
bakterijemije i endokarditisa.

ASEPTICKE TEHNIKE PRI PLASIRANJU KATETERA

U vise radova na velikom broju bolesnika poredene su razlicite asepticke tehnike pri
plasiranju vaskularnih katetera. Zakljucci svih radova su da se moraju primeniti sve mere
asepse i antisepse (1, 8, 15, 21 22). To se pre svega odnosi na sterilizaciju koze kroz koju se
v1si insercija ketera, zatim na nosenje kape, maske, rukavica i hirur§kih mantila i zastitu
polja rada sa sterilnim ubrusima.

Rezultati viSe istrazivanj pokazuju da se razli¢ite dezinfekcione te¢nosti razlikuju po
svom antimikrobnom efektu. Tako, povidon jodid obezbeduje sterilnost polja za 90,7%,
alkohol za 92,9%, a hlorheksidin za 97,5%. Hlorheksidin je, prema tome sredstvo izbora,
odnosno dobar germicid protiv svih nazokomijalnih bakterija i gljiva. Za razliku od povi-
don-jodida ili alkohola, hlorheksidin uzrokuje antibakterijsku aktivnost koja traje nekoliko
sati po aplikaciji i nije neutralisana krvlju, serumom i drugim bakterijama.

Previjanje polja insercije bilo je takode predmet izu€avanja vise studija. Otvoreno
pitanje je da li, kada se mesto uboda ocisti hlorheksidinom treba ¢itavo podrucje prekriti
suvim gazama, jodoformskim gazama ili sterilnom folijom. Takode nije bila utvrdena vred-
nost upotrebe antibiotskih masti. Navedene dileme svode se na pitanje da li mesto uboda
treba ostaviti otvorenim (suva gaza) ili zatvorenim (sterilna folija). Rezultati ispitivanja
pokazali su da, kada je u prostoriji prisutna infekcija (hirurska jedinica intenzivne terapije)
tada treba primenjivati zatvoren sistem previjanja. U svim drugim uslovima, kod neinfici-
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ranog kriticno obolelog, suva gaza je dovoljna. I u jednom i u drugom slucaju mnogo je
vaznija ucestalost previjanja nego vrsta sanitetskog materijala. Smatra se da bi previjanje
mesta insercije katetera trebalo vrsiti svakih 24 sata.

Vrednost upotrebe antibiotskih masti veoma je dubiozna. ViSe autora smatra da upo-
treba polimiksin-neomicin-bacitracin mast za TPN katetere ima mesto u klinickoj praksi.

Od svih vrsta upotrebljavanih katetera izgleda da je najveéi procenat bakterijskih in-
fekcija od centralnih venskih katetera. Smatra se da skoro 80% bolesnika razvija bakterijsku
kolonizaciju u kozi oko mesta uboda i na povrsini katetera, bez obzira na mere asepse koje
se primenjuju. Vecina ne razvija, medutim katetersku groznicu i svega u 3-7% sluc¢ajeva ta
infekcija postaje klinicki znacajna. Procenat kolonizacija pri plasiranju asterijskih katetera
je oko 22%. Razlika u procentu razvijanja kolonija bakterija izmedu venskih i arterijskih
ketetera moze se razumeti jedino sadrzajem unutar katetera. Zapazeno je, naime da je velika
razlika izmedu afiniteta bakterija da adheriraju na spoljni zid katetera u “in vitro” i u “in
vivo” uslovima. Ta se razlika tumaci ¢injenicom da venski kateteri, koji su obi¢no i nutri-
tivni sadrze hranljive supstance, koje se slivanjem preko sistema od flase do katetera ili
mikroperforacijama sistema, nadu i u okolini katetera. Te hranljive susptance veoma po-
goduju razvoju bakterijskih kolonija. Venski kateteri, za razliku od arterijskih, sluze u
nutritivne svrhe. U arterijskim kateterima se obi¢no nalazi samo slani rastvor a stub te¢nosti
je statican (8, 9, 10, 13)

Po jednoj grupi autora (Burge, Choban) multilumeski venski kateteri stvaraju povo-
ljnije uslove za bekterijsku kolonizaciju nego jednolumenski (23). Takav nalaz je verovatno
u korelaciji sa ¢injenicom da jedan od lumena katetera sluzi za kontinuirano davanje hran-
ljivih rastvora, odnosno sluzi za kalorijsku nadoknadu. Podrzava ga saznanje da se na jed-
nolumenskim venksim kateterima koji suze za TPN formiraju kolonije bakterija u ve¢em
broju nego oko katetera ¢ija je funkcija isklju¢ivo monitorska.

Drugi autori (Weeltje, Fraser) negiraju takav stav i smatraju da ne postoji nikakava
stvarna razlika izmedu vrsta intravesnih katetera i sklonosti bakterija da ih kolonizuju.

VRSTE KATETERA

U ranijem periodu kori$¢eni su tvrdi kateteri od plastike i tim kateterima se pripisiva-
lo da uslovljavaju trombozu i bakterijsku adherenciju u visokom procentu. Danas se koriste
fleksibilni , poliuretanski kateteri za koje se veruje da su manje trombogeni¢ni i na koje
bakterije manje adheriraju. Noviji radovi, medutim dovode u pitanje vrednost takvih nalaza.
Tako je, na primer Gilsdorf poredio razli¢ite materijale i sklonost bakterija da adheriraju
na njih. Nalaz u “in vitro” uslovima bio je dosta povoljan za te, nove materijale. Medutim,
u “in vivo” uslovima pokazalo se da grupa stafilokoka odherira na katetere i to podjednako
na one napravljene od silikona, teflona i poliuretana, praveéi bakterijske kolonije.

Kateteri najnovije tehnologije pravljeni su tako da, bez obzira od cega je kateter,
unutrasnja povrsina se oblaze silokonom, a spoljasnja govedim albuminom impregniranim
srebrnim jonima. U praksi se, medutim pokazalo da ne postoji znacajna razlika u bakteri-
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jskoj kolonizaciji ovih katetera u odnosu na klasi¢ne, odnosno da je skloniost gljivica iz
roda Candida ¢ak i veca pri upotrebi novih katetera.

Od skora je moguce nabaviti multilumenske venske katetere oblozene sulfadijazinom
i hlorheksidinom (24). Prva klinic¢ka testiranja pokazala su da je sklonost bakterija da ad-
heriranju na ove katetere dva puta manja a da je procenat bakterijemije ¢etiri puta manji. U
radu Norwood-a bakterijske kolonije koje su se ipak pojavile i na ovim kateterima pripadale
su grupi Gram-negativnih sojeva i to iz roda Enterobacteriacae i Pseudomonas. Praksa je
pokazala da ovi kateteri predstavljaju solidnu barijeru za kolonizaciju klicama tipa S.aureusa
i Kandide.

Trenutna teznja u svetskim industrijskim centrima, koji se bave proizvodnjom medi-
cinske opreme, je razvoj intravaskularnih katetera impregniranih ili obloZenih antibiotici-
ma. Verovatno ¢e njihov razvoj dovesti do solidne prevencije kateterskih infekcija i
bakterijemije

ZAKLJUCAK
Shodno prethodnom tekstu zaklju¢ak se moze izvesti u tezama:
1. mesto plasiranja intravenskih i PA katetera — v. Subclavia,
2. klinic¢ki znacajna koloninizacija ne deSava se prva 72 sata od ugradnje katetera,
3. dijagnoza se postavlja na osnovu bakteriolo§kog ispitivanja koze oko mesta uboda i
dela katetera,
4. dezinficijentno sredstvo — hloheksidin,
previjanje kod kriticno obolelih — sterilna folija,
6. promena katetera:
a. bez znakova sepse, mesto uboda Cisto — ostaviti kateter na mestu
b. bez znakova sepse, mesto uboda inficirano — promena ketetera
c. prisutni znaci sepse, ne postoje drugi izvori — izvaditi kateter
d. prisutni znaci sepse, postoje drugi izvori — promena katetera i mikrobioloski
pregled katetera
I. ukoliko je nalaz negativan — ostaviti katetert na mestu
II. ukoliko je nalaz pozitivan — izvaditi kateter
7. koristiti katetere nove tehnologije
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SAZETAK

Prevencija katetrskih infekcija mokraénih puteva ostaje jedno od neresenih pitanja u vanbolni¢kim i
bolnic¢kim uslovima. Prvi korak u odbrani je izbe¢i implantaciju katetera i izvaditi ga ¢im to bude moguée.
Urinarni kateter je vazan deo savremene medicinske prakse, ali na nesrecu, ako se nepotrebno plasira i pre-
dugo ostavi za mnoge bolesnike kojima bi trebalo da olaksa leCenje predstavlja rizik. Urinarni kateter je
navazniji rizik za nastanak bolnickih infekcija mokraénih puteva i bakterijemije. Kateter drenira mokraénu
besiku, ali opstruise uretru i moze izazvati uretralne strikutre, epididimiti i prostatitis.

Neadekvatna i Cesta upotreba antibiotika u bolesnika sa urinarnim kateterom dovodi do selekcije bak-
terija rezistentnih na antibotike i doprinosi Sirenju infekcija njima izazvanih u bolnickim uslovima.

Urinarni kateter slabi odbranbene mehanizme mokraéne besike. Cikli¢no punjenje, ekaspanziju i
prazenjenje mokraéne beSike zamenjuje neprekidnim tokom mokrace. Time deluje kao strano telo koje
dinamicki proces zamenjuje statickim. U radu se razmatraju indikacije za kateterizaciju, zastitu i prevenciju
infekcija vezanih za urinarni kateter, kao i njhovo lecenje.

Kljucne reci: urinarni kateter, bolnicke infekcije

ABSTRACT

Prevention of catheter-associated urinary tract infections remains one of the major unsolved problem
in outpatient and hospital infection control. The first step is to avoid unnecessary catheterization and to remove
the catheter when it is no longer needed.

The urinary catheter is an essential part of modern medical care. Unfortunately, when used inappro-
priately or left in place too long, the catheter is a hazard to the very patients it is designed to protect. The
indwelling urinary catheter is the leading cause of nosocomial urinary tract infection and bacteremia. Cath-
eters drain the bladder but obstruct the urethra and can produce urethral strictures, epididymitis and pros-
tatitis in males.

Inappropriate and excessive use of antimicrobial drugs in catheterized patients leads to the selection of
antibiotic-resistant microorganisms and accounts for nosocomial outbreaks of infection with multi-resistant
strains.

The indwelling catheter violates the bladder defense mechanism. The cycle of filling, expansion and
emptying of the bladder is converted to a continuous flow of urine. The indwelling catheter acts as a foreign
body that converts a dynamic system to a static state.

This text will consider the indications, complications and management of the urinary catheter and pre-
vention and treament of catheter-associated urinary tract infections.

Key words: urinary catheter, nosocomial infections
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URINARNI KATETER I INFEKCIJE URINARNOG TRAKTA

Urinarni kateteri u savremenoj medicinskoj nezi bolesnika koriste se za re$avanje
obstrukcije (anatomske ili fizioloske) i u cilju prac¢enja diureze kod pacijenata koji su u teskoj
zdravstvenoj situaciji ili se nalaze u jedinicama za intenzivnu negu. Naravno da je dugo-
trajno nosenje urinarnog katetera povezano sa mnogim rizicima. Savremena tehnologija sa
svoje strane pomaze razvojem novih katetera i sprecavanju ¢estih manipulacija.

Latex kateteri su pravljeni od prirodne gume i obi¢no su dovoljni za jednokratnu i
privremenu kateterizaciju a u slu¢ajevima kada je potrebno da kateter stoji duze vreme ko-
riste se kateteri od silikona ili premazani silikonom ili teflonom koji su skuplji, ali sprecavaju
bolje adherenciju bakterija i ponasaju se inertnije kao strano telo u odnosu na katetere od
latex-a. Balon katetera koji drzi kateter u polozaju bez moguénosti ispadanja obi¢no ako je
napunjen sa Sml ne pravi iritaciju vrata mokracne besike. Promer kateterske cevi je takodje
vazan u izbegavanju iritacije uretre i spre¢avanju normalne drenaze uretralne sluzi. Promer
se meri u jedinicama (F) koja predstavlja 0,3mm. Obic¢no je dovoljan kateter I8 F (6mm) za
drenazu urina iz mokraéne besike. Razliciti oblici vrha katetera sluze razli¢itim namenama
u reSavanju obstrukcije (BPH,stenoza uretre i sl.) i imaju striktni uroloski znacaj.

Opsti zahtevi urinarnog katetera su:
— nesmetano oticanje urina kroz kateter
— materijal katetera ne sme iritirati uretru i mukozu uretre
— smanyjiti adherenciju mikroorganizama
— smanjiti inkrustacije
— izbe¢i zaostajanje urina u mokrac¢noj besici
— smanjiti troskove

Indikacije za jednokratnu kateterizaciju mokracéne besike:
— nemogucnost spontanog mokrenja i retencija urina
— uzimanje uzorka urina iz mokraéne besike kod teskih bolesnika
— instilacija lekova (BCG) u m.besiku
— odredjivanje volumena rezidualnog urina (ako to nije moguce uraditi ECHO)
— dijagnostika (uretrocistogram)
— u sklopu intermitentne kateterizacije

Kontraindikacije za rutinsko jednokratno kateteriziranje:
— uzimanje urina za kulture
— pre/posle porodjaja
— postoperativno

Indikacije za stalni urinarni kateter:
— merenje diureze kod ozbiljnih bolesnika i posle velikih operacija
— reSavanje obstrukcije donjih urinarnih puteva pre definitivnog tretmana
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— oStec¢enja koze kod inkontinencije urina
— prevencija oSte¢enja gornjih urinarnih puteva kod neurogene disfunkcije m.besike

Kontraindikacije za stalni kateter:
— uzimanje uzoraka urina kod pacijenata koji mogu da spontano mokre
— Cuvanje konfora medicinskog osoblja za negu inkontinentnih pacijenata
— rutinska kateterizacija u postoperativhom toku
— mogucénost intermitetnog kateteriziranja ili plasiranja kondom-katetera

Komplikacije stalnog katetera:
— infekcije urinarnog trakta
— akutni pijelonefritis
— bakteriemija i sepsa
— pozne sekvele (metastaski osteomijelitis i meningitis)
— produzena hospitalizacija
— povecan mortalitet kod bakteriuricnih pacijenata
— povecani troskovi leCenja antibioticima u hospitalnim uslovima
— inkrustacije, kalkuloza i obstrukcija
— uretralne strikture, prostatitis i orhitis
— infekcije multirezistentnim bakterijama i gljivicama

Najces¢i izvor intrahospitalnih infekcija je urinarni trakt (40%), (1). Urinarne ma-
nipulacije i instrumentacije kao i kateterizacija urinarnog trakta, predstavljaju najcesci
predisponirajuci faktor. Urinarni kateter nosi izmedju 10 i 15% pacijenata u svim bolni-
cama (2).

Incidenca urinarne infekcije kod pacijenata sa stalnim urinarnim kateterom je u di-
rektnoj korelaciji sa duzinom nosenja urinarnog katetera. Ukoliko je urinarni trakt intaktan,
nosSenje katetera do tri dana ne dovodi do razvoja urinarne infekcije a kasnije svakim
danom urinarna infekcija raste za 5% kod zatvorenih drenaznih sistema (4). Ako je otvoren
urinarni drenazni sistem, posle 4 dana oko 95% pacijenata imace bakteriuriju (3).

Nozokomijalna infekcija izazvana urinarnim kateterom kod hospitalizovanih paci-
jenata je najcesci izvor gram negativne bakteriemije (5). Druge infekcije koje se javljaju
kod pacijenata sa urinarnim kateterom su akutni orhi-epididimitis, bakterijski pijelonefri-
tis, periuretralna flegmona i absces, struvitni kalkulusi mokraéne besike i bubrega (6).

Uzimanjem uzorka urina za kulturu kod kateteriziranog pacijenta vrsi se asepti¢nim
punktiranjem iglom kateterske cevi i nalaz preko 100 i vise cfu/ml urina pokazuje signifi-
kantnu bakteriuriju koja se obi¢no odrzava ili raste u toku 48 h (7). Kulture uzimanjem
uzorka iz kraja Foley katetera su nesigurne i pokazuju manje od 3% korelacije sa urin-kul-
turama (8). Obicno piurija ne znaci i bakteriuriju ali pomaze u razlikovanju bakterijske
kolonizacije od bakterijske infekcije.
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Kod kateteriziranog pacijenta moze prilikom manipulacije kateterom, konektorima i
kesama do¢i do instilacije infekcije. Pacijenti sa rizikom dobijanja endokarditisa ili paci-
jenti sa protezama moraju dobiti profilaksu antibioticima.

Bakteriurija kod kateteriziranih pacijenata moze nastati iz tri izvora:

1. perinealni i periuretralni mikroorganizmi

2. mikroorganizmi u kolektornim sredstvima

3. unosom infekcije pri otvaranju zatvorenog drenaznog sistema, promene konektora i
kesa i praznjenjem urin-kesa.

Najcesci patogen je E.coli mada i drugi mikroorganizmi mogu participirati kao Can-
dida, Enterococcus, Psedomonas aeruginosa, Klebsiella, Eterobacter i S.aureus. Mnogi
pacijenti sa dugotrajnom urinarnom kateterizacijom imaju bakteriuriju sa viSe patogena
(od 2 do 8).

Urinarna infekcija kod kateteriziranih se moze pripisati u 45% slucajeva urin-kesi kao
izvoru a u 27% slucajeva kolonizaciji bakterija u uretri (9).

Kod pacijenata sa intermitentnom kateterizacijom moze se smanjiti incidenca nas-
tanka urinarne infekcije na 0,5% primenom instilacije antisepti¢nog rastvora u mokraénu
besiku posle zavrSene kateterizacije (10). U takvim slucajevima nije potrebna antibiotska
profilaksa.

Zatvoreni drenazni sistemi redukuju urinarnu infekciju kod kateterziranih pacijenata sa
90% cetvrtog dana noSenja katetera na 30-40%. Nijedna mera nije dovoljno efikasna u spre-
cavanju nastanka urinarne infekcije ali postoje pokusaji sa povremenim instilacijama vodon-
ik-peroksida i glutar-aldehida u urin-kese (11). Problem smanjenja urinarne infekcije kod
kateteriziranih pacijenata je usmeren na resavanje prisutne infekcije u urin-kesi i uretri.

Profilakticka upotreba antimikrobnih sredstava kojim se irigiraju zatvoreni drenazni
urinarni sistemi ne smanjuje incidencu urinarne infekcije i dovodi do multi-rezistencije
bakterija na antibiotike (12). Randomizirana kontrolisana studija ponavljanog davanja ce-
faleksina kod dugotrajno kateteriziranih pacijenata sa bakteriurijom osetljivom na cefalek-
sin, nije pokazala razlike u prevalenciji bakteriurije, incidenci infekcije, broju kolonija u
kulturi, duZini trajanja febrilnosti ili zapusavanju katetera (13). Cak je broj patogena koji
su cefaleksin rezistentni rastao u grupi pacijenata tretiranih cefaleksinom.

Kada ¢e se antimikrobna terapija upotrebiti kao profilaksa urinarne infekcije kod stal-
nog katetera, zavisi od uslova kateteriziranja. Ako se jednokratna kateterizacija zavrsi da-
vanjem jednokratne doze nitrofurantiona od 100 mg, incidenca urinarne infekcije je veoma
niska. Pacijenti koji nekoliko dana nose stalni kateter moraju se tretirati kao da su podvrg-
nuti endoskopskoj intervenciji. Antimikrobni lek se daje ovim pacijentima pred vadjenje
katetera i proveri se sterilnost urina iz kese kulturom urina. Kod pacijenata koji imaju rizik
od endokardita , antibiotik se mora dati i pri plasiranju i pri vadjenju urinarnog katetera.

Pacijenti sa stalnim, dugotrajnim urinarnim kateterom ipak predstavljaju grupu paci-
jenata kod kojih se, bez obzira na primenjene mere, ne moze iskoreniti urinarna infekcija.
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Kod ovih pacijenata se smenjuju periodi infekcije sa periodima bez infekcije ili je infek-
cija stalno prisutna a obi¢no je izazvana sa vise mikrobnih sojeva (14). Zato se perzistentna
bakterurija, fungurija, i piurija kod pacijenata sa stalnim urinarnim kateterom ne leci sve
dok je pacijent bez simptoma urinarne infekcije. A ako je prisutna infekcija bakterijama
koje razlazu ureju, ona se mora eradicirati antibioticima u toku 3-5 dana. Kod infekcija
bakterijama koje razlazu ureju, postoji mogucnost struvitne inficirane kalkulogeneze u
urinarnom traktu. Ako je potrebno ispiranje katetera ono se vrsi destilisanom vodom,
sir¢etnom kiselinom i 10% hemiacidrinom a ne antibiotskim rastvorima.

Ako pacijent sa stalnim urinarnim kateterom ima febrilnost sa bolom u slabini mora
se stanje shvatiti kao akutni pijelonefritis koji se energi¢no leci antibioticima i istovremeno
ispituje eventualno postojanje obstrukcije urinarnog trakta ili katetera. Zbog kolonizacije
bakterija u urinarnom kateteru, mora se vrsiti periodi¢na promena katetera najvise na 3
nedelje. Kada se planira vadjenje urinarnog katetera, uzima se urino-kultura pre vadjenja
katetera i zapoc¢inje odgovarajuca antimikrobna terapija 8 sati pre vadjenja katetera i nas-
tavlja se jos 24 sata.

Glavne mere za prevenciju urinarnih infekcija izazvanih kateterom (Center for Disease
Control-USA). (15):

I kategorija (Jako preporucene za usvajanje)
— Edukovati pesonal za adekvatno plasiranje i negu urinarnih katetera
— Kateterizacija samo kada je neophodna
— Naglasiti potrebu pranja ruku
— Plasirati kateter upotrebom asepticne tehnike i sterilnog pribora
— Obezbediti sigurnost katetera
— Odrzavati zatvorenim drenazni sistem
— Uzimati uzorke urina asepticnom tehnikom
— QOdrzavati neometani protok urina kroz kateter

II kategorija (Blago preporucene za usvajanje)

— Periodi¢na re-edukacija personala u vezi nege urinarnog katetera
— Upotreba urinarnih katetera manjeg promera

— Izbegavati ispiranje ukoliko ne postoji obstrukcija

— Uzdrzati se od svakodnevne nege meatusa uretre

— Ne menjati kateter u arbirarno utvrdjenim intervalima

III kategorija (Slabo preporucene za usvajanje)

— Razmotriti alternativne metode drenaze urina

— Promeniti kolektorni sistem kada je povredjena sterilnost zatvorene drenaze
— Odvojiti inficirane i neinficirane kateterizirane pacijente

— Izbegavati rutinski bakterioloski monitoring
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SAZETAK

Lecenje intrahospitalnih infekcija predstavlja veliki izazov za klini¢ara, ali i ogromnu odgovornost.
Problemi su vezani za pojavu velikog broja multirezsitentnih bakterija, brzu odluku lekara za zapocinjanje
terapije, ne ¢ekajuci laboratorijsku obradu razlic¢itih materijala i nedostatak mo¢nih antibiotika. Kako nema
idealnog antimikrobnog leka, prinudeni smo da kombinujemo nekoliko antibiotika da bi postigli terapijski
uspeh.

Obaveza klinicara je da stalno vodi ra¢una o racionalnoj primeni antibiotika,éime ¢e doprineti manjem
razvoju rezistencije bakterija, brzem izleCenju bolesnika, a time i opstanku vaznih i mo¢nih antibiotika imajuci
u vidu da je period od ideje da proizvodnje jednog antibiotika traje 15 godina i zahteva velika finansijska
sredstva.

Imajuci u vidu navedene probleme ovde ¢e biti izneti najvazniji podaci o novim antibioticima (fluoro-
hinoloni, ertapenem, oksazolidinoni, streptogranini i katjonski peptidi).

Kljucne reci: antibiotik, infekcija, fluorohinoloni, ertapenem, oksazolidinoni, streptogranini, katjonski
peptidi.

ABSTRACT:

The treatment of nosocomial infections is, greath challenge, but also greath responsibility, for practi-
tioners today. Realited problems are numerous: multudrug resistance, necessities of short time decision about
initial therapy, without laboratory results and leak of powerful antibiotics. We do not have ideal antibiotics,
today; so we must use combination of several drugs to achieve therapeutical effect.

Practitioner’s responsibility was rational use in attempt to reduce resistance to drugs and treatment
period to successful cure.

This also, increases using period for important and powerful antibiotics.

Period from ideas to production is long as 15 years, for antibiotics and very expensive too.

In this place most important information’s, about new antibiotics (fluoroginolons, ertapenem, oxa-
zolidinons, streptogramins, cationic peptides...) will be given.

Key words: infections. Antibiotics, fluoroqginolons, ertapenem, oxazolidinons, streptogramins, cationic
peptides.

Danas je sve ¢eSc¢a brza pojava razvoja rezistencije medu znacajnim patogenim bak-
terijskim vrstama. Pojava sulfonamida i njihova primena dovela je do razvoja rezistencije
medu crevnim i drugim bakterijskim vrstama. U pocetku primene, penicilin G bio je efi-
kasan protiv stafilokoknih infekcija, ali posle 10 godina od otkri¢a ovog antibiotika u vecini
delova sveta razvila se rezistencija zbog produkcije beta-laktamaza. Farmaceutska indus-
trija je bila relativno uspesna i prevazisla rezistenciju otkricem novih antibiotika.
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Antibiotici su hemijski modifikovani da prebrode odredene tipove mehanizama rezis-
tencije, narocito onih u vezi sa enzimskom inaktivacijom. Pojava inhibitora bakterijskih
enzmia, kao $to su inhibitori beta-laktamaza, otvorila je moguénost da se kombinacijama
sa odgovarajuc¢im antibioticima produzi njihova upotreba.

Sve je veci broj bakterija rezistentnih na skoro sve trenutno postojece antibiotike.
Poslednjih decenija pojavile su se Gram negativne bakterije, kao Sto je Klebsiella, rezis-
tentna na cefalosporine 11l 1 [V generacije, meticilin-rezistentan stafilokok (MRSA, MRSE),
eneterokok rezistentan na glikopeptide (VRE), pneumokok rezistentan na penicilin, kao i
koagulaza pozitivan i negativan stafilokok delimic¢no rezistentni na glikopeptide. (1)

OKSAZOLIDINONI

Oksazolidinoni predstavljaju novi klasu antibiotika koji imaju odli¢nu aktivnost protiv
razli¢itih rezistentnih Gram pozitivnih bakterija kao Sto su MRSA, penicilin-rezistentni
pneumokok, makrolid-rezistentni streptokok i vankomicin rezistentni enterokok. Zbog toga
Sto ovi antibiotici imaju jedinstven mehanizam dejstva, ne postoji unakrsna rezistencija sa
drugim lekovima koji inhibiSu ribozomalnu sintezu proteina, kao $to su makrolidi, linko-
zamini, tetraciklini, hloramfenikol i aminoglikozidi.

Oksazolidinoni su prvi put predstavljeni 1987. god., tada je laboratorijskim studijama
potvrdeno da se radi o veoma moc¢noj grupi antibiotika koji su po antibakterijskom dejstvi
slicni vankomicinu. Tada je utvrdeno da ¢e se klinicka rezistencija na ove antibiotike javl-
jati veoma sporo.

Mehanizam dejstva oksazolidinona se zasniva na inhibiciji sinteze proteina, oni se
vezuju za 50S subjedinicu ribozoma, za isti region kao hloramfenikol, ali za razliku od
njega oni nisu inhibitori peptidil transferaze.

Jedan od predstavnika ove grupe je linezolid koji se karakteriSe brzom i ekstenzivnom
apsorpcijom posle oralne primene. Maksimalne koncentracije se postizu dva sata posle
uzimanja leka. Odredivanjem koncentracije leka u plazmi dokazano je da je efikasnost
slicna bez obzira da li je lek primenjen dva ili tri puta dnevno. Farmakokinetika linezolida
radena je kod dobrovoljaca, kada je dokazano da ukupan klirens posle jedne ili viSe i.v. doza
iznosi u proseku 125ml/min. Oko 30 posto doze eliminiSe se nepromenjeno urinom, lek se
slabo vezuje za proteine plazme, oko 31 posto, a renalni klirens leka od oko 59ml/min uka-
zuje na tubularnu reapsorpciju. Nerenalni klirens je oko 100ml/min i viSe varira od renal-
nog. Poluvreme eliminacije je oko 5-7 sati.

Linezolid ne deluje na Gram negativne bakterije te je potrebno kod meSovitih infek-
cija kombinovati ga sa drugim antibioticima. Studije koje su radene u cilju saznanja o kom-
binovanju linozolida sa aztreonamom i gentamicinom pokazale su da nema promena
koncentracija u plazmi ni jednog od ovih lekova bez obzira da li se primenjuju zajedno ili
odvojeno, te se ovi antibiotici mogu bezbedno kombinovati.

Pri lecenju pacijenata sa bakterijemijom dokazano je da primena linezlida dovodi do
brzog oporavka ako je infekcija uzrokovana MRSA, MRSE, VRE, kao streptokokom i
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pneumokokom, tako da su pacijenti posle kratkotrajne i.v. prevedeni na oralnu terapiju i
lecenje je nastavljeno, sa poznatim prednostima i uz smanjenje troskova, u kué¢nim uslovi-
ma. Ovo je moguce zbog dobro resorpcije linezolida oralno kako je ve¢ navedeno, te je
efekat bio zadovoljavajuci kao i kod parenteralne primene.

Kao i kod drugih antibiotika i ovde se javljaju nezeljeni efekti u vidu porasta aktivnos-
ti jetrinih enzima, amilaze, poremecaji ukusa, glavobolja i mu¢nina. Sve pojave su rever-
zibilne i blage.

Imajucu u vidu iznete podatke moze se zakljuciti da je ova grupa antibiotika veoma
moc¢na u leCenju infekcija uzrokovanim ve¢ navedenim multirezistentnim Gram-pozitivnim
bakterijama i da se moze kombinovati sa drugim antibioticima koji deluju na Gram nega-
tivne bakterije bez bojazni da ¢e doéi do Stetnih posledica po pacijenta.(2,3,4)

NOVI FLUOROHINOLONI

Era hinolona pocinje otkrivanjem prototipa hinolona-nalidiksinske kiseline ranih Sezde-
setih godina, a zatim norfloksacina 1986. g., ciprofloksacina 1987 i ofloksacina 1991 godine.
Tokom ovih godina hinoloni su se pomerili iz nevazne grupe lekova sa ograni¢enim mogu-
¢nostima na mesto dominantne klase antimikrobnih agenasa sa Sirokim spektrom indikacija.

U poredenju sa ciprofloksacinom i ofloksacinom noviji hinoloni generalno imaju
povecéanu aktivnost protiv Gram pozitivnih i anaerobnih bakterije. Posebno se iz ove grupe
isti¢u moksifloksacin i gatifloksacin pojacanom baktericidnom aktivnosc¢u zavisnom od kon-
centracije, poboljsanim farmakokinetskim i farmakodinamskim osobinama kao $to su brze
ubijanje bakterija, ve¢a bioraspolozivost, jednodenvno doziranje uz krace trajanje terapije.

Gatifloksacin i moksifloksacin poseduju 8-metoksi grupu i imaju povecéan afinitet
prema ciljnim mestima vezivanja kod Streptococcus-a penumoniae i veoma pvecanu
aktivnost protiv anaerobnih bakterija. IstiCu se smanjenjem selektivnog pritiska hinolon-
rezistentnih mutanata i smanjuju potencijal za fototoksicnost na minimum.

Posebno je vazno da ova grupa antibiotika deluje uspesno u geografskim podrucjima
gde postoje rezistentne bakterije prema beta-laktamima, makrolidima, tetraciklinima i
trimetoprim-sulfametoksazolu.

U SAD su trenutno u upotrebi hinoloni Sirokog spektra: levofloksacin, gatifloksacin i
moksifloksacin.

Gatifloksacin ima prednost, jer se izluuje nepromenjen urinom, ne dovodi do pojave
hepatotoksic¢nosti, kao §to je bio slucaj sa trovafloksacinom. Nekriti¢na upotreba ove grupe
antibiotika u vanbolnickim infekcijama u empirijskoj terapiji moze brzo dovesti do raz-
voja rezistencije. (5,6)

Imajuci u vidu efikasnost ovih antibiotika kod infekcija uzrokvanih Gram pozitivnim,
G ram negativnim i anaerobnim bakterijama, koje su razvile rezistencije na druge znacajne
antibiotike svrstava ih u grupu rezervnih antibiotika. Treba posebno ista¢i njihovu efikas-
nost u le¢enju infekcija koje uzrokuju atipic¢ni i intracelularni mikroorganizmi.

Prema dosadasnjim literaturnim podacima zna se da je ciprofloksacin veoma efikasan
u lecenju infekcija uzrokovanih mikobakterijama, ali se smatra da je najnoviji hinolon,
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moksifloksacin, najefikasniji u leCenju ovih infekcija. Mora se sacekati vremenska provera
njegove bezbednosti pri dugotrajnoj primeni. Dokazano je da novi hinoloni prolaze hema-
tolikvornu barijeru te se preporucuju i u leCenju meningitisa. Levofloksacin se moze primen-
jivati u ovoj indikaciji zajedno sa beta-laktamskim antibioticima u dozi od 500mg i.v. dva
puta dnevno. Levofloksacin se uspesno primenjuje u leCenju pacijenata sa febrilnom neu-
tropenijom, kako u profilaksi tako i kod sekundarnih infekcija.

Za moksifloksacin je dokazana efikasnost na animalnom modelu u leCenju meningitisa,
endokarditisa, tuberkuloze i drugih teskih infekcija. Penetracija u likvor je oko 40 procena-
ta. Na njegovu koncentraciju u likvoru ne uti¢e istovremena primena deksametazona.

Za levofloksacin je dokazano da moze ispoljavati i odreden stepen imunomodulatornih
funkcija na limfocite i nazalni epitel, tako $to suprimira citokine i hemokine i moze imati
sinergistcki antiinflamatorni i/ili antialergijski efekat sa antibakterijskim karakteristikama.
Levofloksacin se mora pazljivo primenjivati kod pacijenata sa bolestima srca, posebno kod
onih koji imaju predispoziciju za pojavu multifokalne ventrikularne tahikardije. Kada je
re¢ o nezeljenim dejstvima moze se ukratko re¢i da su ona dosta reda u odnosu na pre-
thodnu generaciju hinolona, koju predtsavljaju ciprofloksacin, ofloksacin i dr (7,8).

Novi hinoloni dosta obec¢avaju u leCenju teskih multirezistentnih infekcija uz obavezu
da je potrebno da se definitivno dokazu u klini¢koj praksi za $ta je potrebno vreme.

ERTAPENEM
Ertapenem je 1-beta-metil karbapenem. Pripada grupi antibiotika sa Sirokim antimik-
robnim spektrom, ima baktericidno dejstvo, strukturno je srodan penicilinima i cefalosporin-
ima. Deluje na Gram pozitivne, Gram negativne aerobne i anaerobne bakterije. Zahvaljujuéi
svojoj relativnoj stabilnosti prema humanoj renalnoj dehidropeptidazi I, za njegovu primena
nije potreban cilastatin Zbog povoljnih farmakokinetskih parametara, delimi¢no zahvaljujuéi
visokom nivou vezivanja za proteine, omogucéena je primena jedanput dnevno. UobiCajena
dnevna doza je 1g, §to ostvaruje koncentraciju vecu od 9,3 mcg/ml oko 12,9h, pri ¢emu se
zna da je MIC (minimalna inhibitorna koncentracija) za najveci broj Gram pozitivnih, Gram
negativnih aerobnih i anaerobnih bakterija osetljivih na ertapenem manji od 4mecg/ml. Ova-
kav odnos koncentracija i MIC ispunjava uslov za njegovu jednokratnu primenu.(4,9,10,11)
Ertapenem je indikovan za lecenje odraslih pacijenata sa umerenim i teskim infekci-
jama uzrokovanim osetljivim rodovima mikroorganizama, kao i za inicijalnu empirijsku
terapiju pre identifikacije uzro¢nika u slede¢im indikacijama:
— Komplikovane intra-abdominalne infekcije,
— Komplikovane infekcije koze i koznih struktura, ukljucijuéi i infekcije donjih eks-
tremiteta u dijabeticara,
— Vanbolnicke pneumonije,
— Komplikovane infekcije urinarnog takta, ukljucujuci i pijelonefritis,
— Akutne pelvicke infekcije, ukljucujuéi i postporodajni endometritis, speticki abortus
1 postoperativne ginekoloske infekcije
— Bakterijska septikemija,
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Nezeljena dejstva su opisana kod oko 20% pacijenata tretiranih ertapenemom. Najce$ca
negativna iskustva vezana za lek tokom parenteralne terapije su bili: dijareja 4,3%, kom-
plikacije na veni koris¢enoj za infuziju 3,9%, muénina 2,9% i glavobolja 2,1%.(9,12,13)

Od ostalih nezeljenih dejstava treba pomenuti:

— uobicajena: glavobolja, flebitis, tromboflebitis, muka, povracanje i proliv.
— neuobicajena: vrtoglavica, pospanost, nesanica, hipotenzija, ekstravazacija, dispneja.

Od gastrointestinalnih poremec¢aja pominju se oralna kandidijaza, zatvor, regurgit-
acija Zelucanog sadrzaja, suva usta, dispepsija, anoreksija i pseudomembranozni kolitis. Po
kozi se moze pojaviti crvenilo i svrab, a od opstih poremecaja javljaju se abdominalni bol,
poremecaji ukusa, edemi i dr.(14,15)

Najcesce zapazene laboratorijske abnormalnoti vezane za ertapenem su: povecanje
vrednosti serumskih transaminaza, alkalne fosfataze,direktnog i indirektnog bilirubina,
poviSene vrednosti azotnih materija, smanjen broj leukocita, hemoglobina i trombocita.
Moze se zakljuciti da su laboratorijske abnormalnosti kod primene ertapenema veoma
retka pojava i da su reverzibilnog karaktera.

Radi se o uslovno novom antibiotiku, ¢iju vrednost afirmisu brojne laboratorijske
studije i klinicka ispitivanja (4,11,13,14)

STREPTOGRAMINI

Streptogramini predstavljaju antibiotike koji prvenstveno deluju na gram-pozitivne, a
manjim delom na Gram negativne i anerobne bakterije.. Pripadaju grupi novih cikli¢nih pe-
ptida. Mehanizam dejstva im se zasniva na blokiranju sinteze proteina, ali deluju na razlicitim
stadijumima ovog procesa, s obzirom da j postoje dve grupe streptogramina-A i B.

Pojedinac¢no posmtrano oni predstavljaju bakteriostatske antibiotike, koji su u kombina-
ciji baktericidni, kada je njihova efikanost deset puta veca u odnosu na pojedinacne kompo-
nente. Predstavnici ove dve grupe se danas priemnjuju u kombinaciji kvinupristin iz grupe A
i dalfopristin iz grupe B, skraceno Q/D. Mogu se primenjivati p.o. i 1.v., a doziraju se na 8-12
casova. Vezuju se za proteine plazme od 26-78% i dobro prodiru u leukocite. Luce se preko
gastrintestinalnog trakta, a samo 15% preko bubrega. MozZe se re¢i da je ova grupa namenjena
lecenju teskih i rezistentnih stafilokoknih infekcija, dok su za streptokokne infekcije podaci
kontradiktorni. Naglasava se posebno da je njihovo antibakterijsko dejstvo na Streptococcus
viridans slabije u odnosu na slicne grupe antibiotika. Smatra se da su u prednosti kod leCenja
rezistentnih stafilokoknih infekcija u odnosu na oksacilin, eritromicin, ciprofloksacin, rifam-
picin i gentamicin. Opisani su povoljni efekti leCenja ovom grupom antibitika kod infekcije
koje je uzrokovao vankomicin rezistentni Enterococus faecium kod obolelih od peritonitisa,
zatim kod obolelih od meningitisa i endokarditisa uzrokovanim vankomicin i teikoplanin
rezistentnim sojevima E. faecciuma. Takode su opisani i uspesno leceni pacijenti sa bakteri-
jemijom, prethodno bezuspesno leceni vankomicinom. Dejstvo ove grupe antibiotika na in-
fekcije uzrokovane gram-negativnim i anaerobnim bakterijama je ipak znatno slabije u
odnosu na na mnogo mo¢nije antibiotike iz grupe beta-laktama i karbapenema.(3,16,17)
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Nezeljena dejstva se uglavnom odnose na gastrintestinalne tegobe, ali su blagog i
prolaznog karaktera. Radi se o novoj grupi antibiotika ali su jo§ uvek nedovoljna
klinicka iskustva da bi se doneo konacan zakljucak o njihovoj vrednosti., jer su do
sada ispitani na malom broju bolesnika.

KATJONSKI PEPTIDI

Ovi lekovi predstavljaju antimikrobne agense koji ubijaju bakterije, gljivice, viruse sa
omotacem i eukariotske parazite. Imaju joS jednu osobinu- pokretanje i drugih elemenata
imuniteta, pogotovu nespecificnog.

Ve¢ postoji generalni dokaz za efikasnost katjonskih peptida u klinickoj praksi. Do
sada su razvijena dva ne-ribozomalna katjonska peptida bakterijskog porekla za lokalnu
primenu, ali su se pokazali veoma toksicni §to ograni¢ava njihovu primenu (gramicidin i
polimiksin B). Medutim neutralisanjem aminogrupe polimiksina E sa meta sulfonatom
stvara se prolek- kolomicin koji se moze koristititi sistemski. Katjonski peptidi imaju za
sada kratku istoriju ispitivanja i trenutno ima samo 5 klinickih studija koje prate njihovu
lokalnu primenu. Za sistemsku primenu nema jo$ moguénusti, te se pravi rezultati tek
ocekuju kada budu sprovedena klinicka ispitivanja sa preparatima za sistemsku primenu.
Shvatanje njihovog znacaja u nespecificnom imunitetu i realizacija punog klinickog poten-
cijala zahteva jo$ uvek velike napore.(18)

ZAKLJUCAK

Dosadasnja iskustva sa novim antibioticima obecavaju ve¢i uspeh u lecenju teskih
infekcija izazvanih multirezistentnim mikroogranizmima, pri ¢emu je svetsko iskustvo u
njhovoj primeni ograni¢eno. U trenutku kada i nasim klini¢arima budu dostpuni treba ih
koristitit oprezno u strogim indikacijama, imajuci u vidu da je jedan od razloga dosadasnjeg
razvoja multirezistentnih bakterija nekritina empirijska primena mo¢nih beta-laktamskih,
karbapenemskih i glikoipeptidnih antibiotika. Blagovremena klinicka i etioloska dijagnoza
teskih intrahospitalnih infekcija neophodna je za pravilnu upotrebu antibiotika i spre¢avanje
razvoja rezistencije bakterija.
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SAZETAK:

Kontaminiranim rukama i medicinskom opremom nastale su brojne bolnicke infekcije i epidemije. Cilj
ovog rada je da se iznesu savremeni strucni stavovi po pitanju dezinfekcije opreme, posebno termolabilne,
kao i o izboru adekvatnih preparata za postizanje visokog nivoa dezinfekcije. Sprovodenjem sterilizacije ili
odgovarajuceg nivoa dezinfekcije opreme i povrsiana, kao i pridrzavanjem preporuka pranja i dezinfekcije
ruku bolni¢kog osoblja, smanjuje se rizik za nastanak bolnic¢kih infekcija.

Kljuéne reci: bolnicke infekcije, dezinfekceija.

ABSTRACT

Contaminated hands and medical equipment cause numerous nosocomial infections and epidemics. The
study is aimed at presenting modern professional views related to the issue of equipment disinfection, par-
ticularly thermolabile, as well as on selection of the adequate preparations for accomplishing high levels of
disinfection.

Sterilization and adequate level of disinfection of the equipment and surfaces, as well as compliance
with recommendations related to regular hand washing and disinfection among the hospital staff reduce the
risk of onset of nosocomial infections.

Key words: Nosocomial infections, disinfection

UvoD

Prema podacima iz literature, kontaminiranim rukama i medicinskom opremom su
nastale brojne bolnic¢ke infekcije i epidemije. Iz tog razloga su napisane preporuke za
pranje i dezinfekciju ruku, pranje (¢iS¢enje) i dezinfekciju medicinske opreme i povrsina u
bolnici, kao i preporuke kontrole procesa sterilizacije.

Preporuke o postupku pranja ruku bazirane su na radu Semmelweiss-a, pionira u
oblasti bolni¢ke epidemiologije (1). Pre vise od 150 godina, Semmelweis je uvodenjem
pranja ruku lekara i studenata na praksi 4% hlorisanom kre¢nom vodom pre pregleda po-
rodilja, uspeo da smanji stopu mortaliteta porodilja sa 18% na 3%.

Higijensko pranje ruku klasifikovano je kao deo opste higijene ruku koje sprovodi
bolnic¢ko osoblje u toku rada na odeljenjima ili hirursko pranje ruku koje sprovodi hirurska
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ekipa pre izvodenja intervencije (2, 3). Higijensko pranje ruku vodom i sapunom je mera
kojom se prevenira kontaktni i feko-oralni put prenosa uzroc¢nika. Desetak godina unazad
vecéina evropskih zemalja preporucuje dezinfekciju ruku nekim od preparata na bazi alko-
hola (60-70% n-propil, izo-propil alkoholi, 95% etil-alkohol). Ovi preparati su zbog svoje
lake primenljivosti i dostupnosti (dzepna pakovanja, zidni dozatori, pakovanja sa dozatorom
montirana na bolnickim krevetima), mikrobioloske in vivo i in vitro efikasnosti, kao i kraceg
vremena trajanja procedure dezinfekcije, naisli na brzo prihvatanje od strane zdravstvenog
osoblja. Osim u slucajevima kada su ruke vidljivo zaprljane, i kada se preporucuje pre-
thodno pranje ruku sapunom, u svim drugim situacijama preporucuje se utrljavanje alko-
holnih preparata (dezinficijensa) uz postovanje preporucenog vremena izvodenja
dezinfekcije, od strane proizvodaca. Za izvodenje higijenske dezinfekcije ruku, koja je in-
dikovana pre navlacenja rukavica, a radi plasiranja i nege intavaskularnog ili urinarnog
katetera, izvodenja lumbalne punkcije, vadenja krvi, ukljuc¢ivanja infuzije, kao i prilikom
rada sa imunokompromitovanim pacijentima i na odeljenju neonatologije, najvec¢i broj
studija govori da je dovoljno utrljati dva puta po 2 ml. dezinficijensa u trajanju od 1 min.
Prednosti izvodenja higijenske dezinfekcije ruku u odnosu na higijensko pranje ruku su
brojne: mikrobioloski efikasniji, potrebno je krace vreme izvodenja, jeftiniji su, a propratne
nus pojave su retke. Prema podacima iz literature, sestra zaposlena na odeljenju intenzivne
nege utrosi 66% radnog vremena ako samo 12 puta (u toku 8 sati rada) opere ruke sapunom
ili 16% od ukupnog radnog vremena ako ih samo dezinfikuje (4,5). Ovo su naravno, bili
razlozi zbog Cega je higijenska dezinfekcija ruku, u veéini zemalja Evrope potpuno zame-
nila higijensko pranje ruku.

Sto se ti¢e &is¢enja (pranja), dezinfekcije i sterilizacije opreme i povrsina u bolnici,
posebno u pogledu povrsina i termolabilne opreme, postoje brojni neusaglaseni stavovi,
kako po obimu i po nacinu, tako i po znacaju i efikasnosti sprovodenja ovih mera. Za sada
ne postoji usaglaSen stav po pitanju racionalnog pristupa u sprovodenju ovih mera kao i
kako ga efikasno u rutinskom radu realizovati. Problem uslozava:

1) uvodenje novih tehnologija uz koriS¢enje aparata koji se tesko mogu sterilisati pa i
dezinfikovati, kao Sto su aparati za respiratornu terapiju i anesteziju, endoskopi, lapa-
roskopi 1 artroskopi;

2) sve vedi rizik od prenosenja uzroc¢nika putem krvi i telesnih te¢nosti (HBV, HCV i
HIV)i

3) pojava novih veoma otpornih uzro¢nika, priona.

Uvodenje sterilne opreme za jednokratnu upotrebu za vrSenje odredenih postupaka u
dijagnostici i1 leCenju, dovelo je do znacajnog smanjenja rizika od pojave infekcija. Obzirom
da zdravstvene ustanove ovu opremu, uz improvizovane metode dezinfekcije i sterilizacije
ponovo koriste, stvoren je novi problem (6). Pored toga, u gotovo svim bolnicama kod nas,
evidentan je problem materijalne i finansijske oskudice, a koji je znacajno izrazen i u oblasti
dezinfekcije. U odnosu na vrstu sredstava (mehanicka, fizicka, hemijska) oskudica se naro¢ito
ispoljava u hemijskim stedstvima za dezinfekciju i to kako u moguénosti izbora sredstava,
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tako 1 moguénosti nabavke dovoljnih koli¢ina dostupnih sredstava. Sve ovo primorava zdravst-
vne ustanove na snalazenje i kori$¢enje, Cesto neadekvatnih zamena, a obi¢no bez stru¢nih
preporuka nadleznih ustanova o izboru sredstava i postupanja u takvoj situaciji.

CILJ RADA

Cilj ovog rada je da se iznesu savremeni stru¢ni stavovi po pitanju: 1) racionalnog
pristupa u dezinfekciji/sterilizaciji opreme i povrsSina u bolnici; 2) izbora sredstava za
dezinfekciju/sterilizaciju i 3) ponovnog koris¢enja opreme za jednokratnu upotrebu.

METOD I MATERIJAL

Koriséen je deskriptivni metod. Izvor podataka bili su: a) objavljeni podaci u
medicinskoj literaturi; b) dokumentacija Sluzbe za bolnicku epidemiologiju Klinickog centra
Srbije; c) dokumentacija Centra za prevenciju i kontrolu zaraznih bolesti Instituta za zastitu
zdravlja Srbije i d) saznanja iz dugogodiSnjeg rada i iskustva autora na sprecavanju i
suzbijanju bolnickih infekcija.

1. Racionalni pristup u dezinfekciji/ sterilizaciji opreme i povrsina u bolnici

Nije neophodno da sva oprema i povrsine u bolnickoj sredini budu sterilne niti dez-
infikovane. Odluka gde su sterilizacija i1 dezinfekcija neophodni, prvenstveno se donosni
na osnovu namene koju oprema ima u postupku dijagnostike, nege i leCenja, kao i na osnovu
postojanja mogucnosti kontaminacije opreme i povrsina, pa samim tim i rizika za nastanak
i Sirenje bolnickih infekcija, (7).

Sedamdesetih godina je na osnovu moguéeg nivoa kontaminacije u pojedinim de-
lovima bolnice, a u cilju racionalnog odredivanja potreba za rutinsko ¢is¢enje/ dezinfekci-
ju, data Sema da se bolnica podeli u 4 zone i to (8):

— Zona A: administrativni sektor 1 delovi bolnice u kojima nema kontakata sa bolesnici-
ma,

— Zona B: deo bolnice u kojem leze pacijenti koji nisu inficirani i koji nisu visoko os-
etljivi na infekciju,

— Zona C: deo bolnice u kome se lece inficirani bolesnici (izolaciona odeljenja),

— Zona D: deo bolnice za lec¢enje visoko osetljivih pacijenata (protektivna izolacija) ili
podrucja sa visokim rizikom od infekcija kao $to su operacione sale, porodilista, jedi-
nice za intenzivnu negu, odeljenja za prevremeno rodenu decu i jedinice za hemodi-
jalizu.

Preporuke su da se zona A odrzava cCisto koriste¢i uobicajene metode CiS¢enja. Za
odrzavanje zone B preporucuje se vlazno ¢is¢enje (pranje) i koriS¢enje usisivaca. Zona C
se odrzava pranjem deterdZzentom/dezinficijensom koristec¢i posebnu opremu za svaku sobu.
Zona D se odrzava pranjem, a potom dezinfekcijom uz kori§éenje posebne opreme za
svaki sektor.
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Data podela po zonama, je jako uproS¢ena i usmerena samo na stanje inficiranosti paci-
jenata i moguceg nivoa opste kontaminacije, pre svega povrsina u bolnici, a §to ¢esto nije
povezano sa stvarnim rizikom za nastanak bolni¢kih infekcija. Sema je koriséena uglavnom
za planiranje rada odredenih sluzbi i nacina odrzavanja opste higijene u bolnicama, a nije
Siroko prihvacena kao osnovni racionalni pristup u sprovodenju dezinfekcije (8).

Danas se, u odnosu na rizik koji predstavljaju prema Spaulding-u, oprema i povrsine
dele, u tri kategorije: kriti¢na, polukriti¢na i nekriti¢na (9).

Kriti¢na oprema predstavlja veliki rizik za nastanak infekcija ukoliko nije sterilna. U
tu kategoriju spada sva oprema kojom se ulazi u sterilna tkiva ili vaskularni sistem: hirurski
instrumenti, kardioloski kateteri, implantati, igle i Spricevi, pribor za davanje infuzija i
transfuzija, igle za punkcije (sternalne, lumbalne i sl.) i dr. Ova oprema se koristi ili
jednokratno, ili se pre svake upotrebe steriliSe.

Polukriticna oprema: je ona koja dolazi u kontakt sa kozom koja nije intaktna i intakt-
nom sluzokozom. U ovu kategoriju spada: oprema za respiratornu terapiju i anesteziju,
endoskopi, kao i oprema za hidroterapiju Ispravna dekontaminacija i postizanje visokog
nivoa dezinfekcije podrazumeva da se nakon upotrebe oprema mehanicki propisno ocisti
(opere), potom dezinfekuje i na kraju ispere sterilnom vodom.Umesto sterilnom vodom
ispiranje se moze vrsiti cesmenom vodom, a nakon toga 70 % alkoholom.

Nekriti¢na oprema: je ona koja dolazi u kontakt sa intaktnom kozom. U ovu kategor-
iju spadaju: aparati za merenje krvnog pritiska, stetoskopi, posteljina, nemedicinska oprema,
namestaj i povr§ine. Prema najnovijim preporukama ovu opremu treba samo prati, a u
slu¢aju kontaminacije dezinfikovati.

Spauldingova Sema je takode jako uproscena, Sto je sa jedne strane dobro jer se brzo
i lako mogu razvrstati oprema i povrsine prema potrebnom postupku, a sa druge strane
nedostatak je $to ne pruza odgovare za svu opremu i za sve potrebe. To se posebno odnosi
na kompleksnije termolabilne aparate kao sto su endoskopi, laparoskopi i artroskopi, kao i
za opremu i povrSine kontaminirane odredenim uzroc¢nicima.

Vec¢ vise godina se dezinfekcija/sterilizacija endoskopa, laparoskopa i artroskopa
posebno razmatra sa ciljem iznalazenja reSenja koje bi bilo najracionalnije, najefikasnije a
uz to i1 najbezbednije, kako po pacijenta tako i po osoblje koje vrsi dekontaminaciju.

Endoskopi spadaju u kategoriju polukriticne opreme i moraju biti podvrgnuti visokom
nivou dezinfekcije Prema podacima iz literature, opisane su bolnic¢ke infekcije i epidemije,
nastale kao posledica neispravne dekontaminacije endoskopa. Vrlo ¢esto, prilikom izvodenja
endoskopija, endoskop dolazi u kontakt sa neintaktnom sluznicom, te za ovu opremu nije
dovoljan visok nivo dezinfekcije, ve¢ je uslov da oprema bude sterilna. Obzirom da su endo-
skopi napravljeni od termolabilnog materijala i nije ih moguce sterilisati fizickim sredstvima,
trazena su reSenja u poboljSanju mehanickog ¢iS¢enja, koriS¢enjem posebnih masina za re-
procesovanje endoskopa (7, 10). Ovakav postupak, takode, ne zadovoljava u potpunosti pa
su dalji napori usmereni ka usavrSavanju endoskopa uz moguénost sterilizacije (11).
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Laparoskopi i artroskopi kojima se ulazi u sterilna tkiva i Supljine, prema Spauldin-
govim kriterijumima spadaju u kriti¢cnu opremu i moraju biti sterlni. U svakodnevnoj praksi
uglavnom se sprovodi visok nivo dezinfekceije Sto je prihvac¢eno kao zadovoljavajuce, obzirom
da su infekcije nastale kao posledica izvodenja laparoskopije ili artroskopije veoma retke (7).
Prema podacima iz literature, samo 0.3% odnosno 0.04% od ukupnog broja bolnickih infek-
cija, Cine infekcije nastale nakon laparoskopija odnosno artroskopija (12, 13).

Povrsine (podovi, zidovi, stolovi, natkasne, vrata, prozori i dr.) spadaju u nekriti¢nu
opremu. Veéina zemljama sa ograni¢enim materijalnim resursima pridaje prevelik znacaj
ovom problemu, te se u tim zemljama kao i u nasoj zemlji, jo$ uvek insistira na dezinfekciji
povrsina i rutinskom mikrobioloSkom ispitivanju njihove kontaminacije (14, 15). Prema
epidemioloskim podacima povrsSine predstavljaju veoma mali rizik za nastanak bolnickih
infekcija, pa se preporucuje da njih treba odrzavati vidljivo Cistim koriste¢i sredstva za pran-
je (deterdzente), (16). Sprovodenje rutinske dezinfekcije povrsina se ne preporucuje jer:

1) Nije dokazano da se njihovom dezinfekcijom bitno sprec¢ava nastanak bolnickih infek-
cija;

2) Sa povrsina se najcesce izoluju mikroorganizmi normalne flore koZze i spore koji ne
predstavljaju rizik od infekcija;

3) Pranje deterdzentom ili samo toplom vodom dovodi do gotovo iste redukcije
mikroorganizama na povrSinama kao i tretiranje dezinficijensima;

4) Nema rezidualnog delovanja dezinficijenasa te ubrzo posle dezinfekcije, kao i posle
pranja, povrsine ponovo postaju kontaminirane. Intenzitet kontaminacije povrsina
zavisi od prisustva i aktivnosti ljudi (17, 18, 19, 20].

Povrsine treba dezinfikovati onda kada se zaprljaju potencijalno infektivnim sadrzajem
(krv, gnoj, izlu¢evine) §to moze imati znacaja za prenoSenje uzrocnika infekcija (hepatitis
B i C virus, HIV). Radi bezbednosti osoblja koje izvodi dekontaminaciju, ove povrsine
treba prvo dezinfikovati, a potom oprati (7, 8).

UsaglaSen je stav i po pitanju dekontaminacije opreme koja je kontaminirana tkivom
(mozak sa tvrdom ovojnicom, ki¢mena mozdina, o¢i) pacijenta sa postavljenom dijagnozom
ili suspektnim na Creutzfeldt Jakob bolest. Nacelno, svu termostabilnu opremu iz kategori-
je kriti¢ne opreme neophodno je sterilisati autoklaviranjem na temperaturi od 134°C u
trajanju od 18 minuta, a ukoliko to nije moguce ovu opremu treba unistiti (21).

Pored navedenog pri razvrstavanju opreme i povrSina za postupak kojim se moraju
tretirati, treba imati u vidu 1 zakonsku regulativu, koja moze ali ne mora biti u skladu sa
racionalnim pristupom (22,23).

2. Izbor sredstava

U svetu se dezinfekceiji opreme i povrsSina u bolnicama poklanja velika paznja, te izbor
sredstava obavlja posebno osposobljen tim stru¢njaka ili ustanova, na nacionalnom nivou.
Lista preparata za dezinfekciju sa preporukama o nacinu primene i indikacijama se dostav-
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lja zdravstvenim ustanovama, koje prema svojim konkretnim potrebama odabiraju i nabav-
ljaju dezinfekciona sredstva (21).

U nasoj zemlji, viSe godina unazad, Institut za zastitu zdravlja Srbije ne izdaje
preporuke po pitanju dezinfekcije, pranja i sterilizacije, te izbor sredstava vrse same bolnice
na osnovu sopstvenih prioriteta i kriterijjuma. U Klinickom centru Srbije, preporuke za
pranje, dezinfekciju i sterilizaciju opreme i povrSina u bolnici, prevelo je Odeljenje za
prevenciju i kontrolu bolnickih infekcija, Sluzbe za bolnicku epidemiologiju i higijenu
(prilog na kraju rada) (24). Lista sredstava za dezinfekciju usaglasena je sa savremenim
stru¢nim stavovima u svetu, a uvid u pravilno koris¢enje obavljaju lekari i tehnicari
edukovani za prevenciju i kontrolu bolnickih infekcija.

Jedan od osnovnih kriterijuma za izbor sredstava, odnosno nacina dezinfekcije 1 ster-
ilizacije je termostabilnost opreme. Svu termostabilnu opremu, bez obzira da li pripada
kriti¢noj ili polukriticnoj opremi, treba sterilisati toplotom. Nema stru¢nog opravdanja da
se termostabilna oprema podvrgava hemijskim sredstvima za dezinfekciju, a pogotovu ne
u situacijama materijalne i finansijske oskudice.

Za kriticnu opremu sredstvo izbora je sterilizacija visokim temperaturama ili ukoliko
je oprema termolabilna sterilizacija u etilen-oksidu. U ve¢ini zemalja Evrope i SAD-a zbog
svoje toksi¢nosti, iritativnost i kancerogenosti formaldehid, koji se godinama koristio za
produzenu sterlizaciju je izbacen iz upotrebe (25). Termolabilna kriti¢na oprema se u
izuzetnim situacijama moze sterilisati potapanjem u hemijska sredstva sa visokim nivoom
dezinfekcije, s tim §to se vreme delovanja produzava na 6-10 ¢asova ili prema preporuci
proizvodaca (26). Strucni stav je, da se u ove svrhe mogu koristiti: 2% glutaraldehid, 7.5%
hidrogen peroksid, 0.2% persir¢etna kiselina, 0.55% ortoftalaldehid i 0.08% persiréetna
kiselina/ 1% hidrogen peroksid.

Od hemijskih dezinficijenasa za polukriti¢nu opremu u upotrebi su ista sredstva kao
za kriti€nu opremu (2% glutaraldehid, 0.55% ortoftalaldehid, 7.5% hidrogen peroksid, 0.2%
persir¢etna kiselina i 0.08% persir¢etna kiselina/ 1% hidrogen peroksid), s tim Sto je
preporuceno vreme za postizanje visokog nivoa dezinfekcije od 5-20 minuta (26). Kod
odabira sredstva za dezinfekciju endoskopa, pogotovu gastroskopa, treba od proizvodaca
endoskopa (Olympus, Storz, Fujinon, Pentax) zatraziti saglasnost o kompatibilnosti datog
dezinficijensa sa gastroskopom.

Za dezinfekciju nekritiéne opreme mogu se koristiti etil i propil-alkoholi, natrijum
hipohlorit za opremu koja nije osetljiva na krozivno delovanje hlora i kvaternerna amonijum
jedinjenja (26).”

3. Ponovno koriséenje opreme za jednokratnu upotrebu

Oprema za jednokratnu upotrebu nabavlja se i koristi sterilna, a posle upotrebe se
uni$tava. Oskudica i Zelja da se ustedi su najcesci razlozi $to osoblje bolnica pokusSava da
ovu opremu resteriliSe i ponovo koristi (6). S druge strane, sterilizacija sprovedena u takvim
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uslovima moze da bude nepotpuna i ekstremno nesigurna Sto moze da ima medicinske,
eticke 1 zakonske posledice (27, 28).

Podaci o tome da li se i koliko se zaista ova oprema resteriliSe i ponovo koristi, go-
tovo da ne postoje. Odgovor na pitanje da li i koliko puta opremu za jednokratnu upotrebu
resterilisati najbolje je formulisao Greene:” Ne radite to dok nemate odobrenje od
proizvodaca, posebno precizne isntrukcije za njeno reprocesiranje, valjani nadzor nad
kvalitetom sigurnosti i tacno odredeno koliko puta se bezbedno takva oprema moze koristiti”
(6). Odgovornost za posledice ponovne upotrebe prenosi se na izvrsioca.

ZAKLIJUCAK

Sprovodenjem sterilizacije ili odgovarajuceg nivoa dezinfekcije (visok, srednji, nizak)
opreme 1 povrsina (kriti¢na, polukriticna, nekriti¢na), kao i pridrzavanjem preporuka
pranja i dezinfekcije ruku bolnickog osoblja, smanjuje se rizik za nastanak bolnickih infek-
cija.

Svu opremu (medicinska i nemedicinska) koja je termostabilna treba sterilisati
toplotom. Nema stru¢nog opravdanja da se ova oprema podvrgava hemijskim sredstvima
za dezinfekciju / sterilizaciju.

Za pravilan izbor dezinficijenasa u bolnicama, neophodno je da se na nacionalnom
nivou od strane nadleznih ustanova pripremi i distribuira lista dezinficijenasa (preparata)
sa preporukama o nacinu koris¢enja.

Ne preporucuje se ponovno koris¢enje opreme za jednokratnu upotrebu. Odgovornost
za posledice od ponovne upotrebe snosni izvrSilac.

Zahvaljujemo se prof dr DuSanu Drndarevicu §to od formiranja SluZbe za bolnicku epidemiologiju
nalazi vremena za nase profesionalne dileme i koristeci svoje dugogodisnje iskustvo, nesebi¢no nam pomaze
struénim savetima.
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INFEKCIJE

PREPORUKE ZA DEKONTAMINACIJU ENDOSKOPA

SPECIAL COMMUNICATIONS

APIC GUIDELINE FOR INFECTION PREVENTION AND CONTROL IN
FLEXIBILE ENDOSCOPU

C.J. Alvando, M. Reichelderfer

The 1997, 1998 and 1999 APIC Guidelines Committes
APIC (Association for Professionals in Infection Control and Epidemiology, Inc)

Ove preporuke predstavljaju minimum standarda i treba ih slediti u radu sa svim paci-
Jjentima, bez obzira da li se radi o inficiranim pacijentima ili se sumnja da su inficirani.

1. Pazljivo pranje endoskopa enzimskim deterdZentima odmah nakon upotrebe. Sve ka-
nale endoskopa ispuniti deterdZzentom i Cetkati, a potom isprati vodom. Rastvor
deterdienta bacati posle svake upotrebe. Cetke za pranje moraju biti za jednokratnu
upotrebu ili dobro oprane i high-level dezinfikovane ili sterilisane posle svake
upotrebe.

2. Leak-test se preporucuje za fleksibilne endoskope pre potapanja.

3. Endoskopi koji prolaze kroz normalno sterilno tkivo moraju pre svake upotrebe biti
sterilisani, a ukoliko to nije izvodljivo onda high-level denzifikovani. Posle dezinfek-
cije endoskope treba isprati sterilnom vodom.

4. Endoskopi koji dolaze u kontakt sa mukozom (semicritical items), moraju najmanje
biti high-level dezinfikovani.

5. Sterilizante/dezinficijense odobrene od strane FDA treba koristiti za sterilizaciju ili
dezinfekciju.*

6. Sredstva i metode pranja i dezinfekcije /sterilizacije treba da budu kompatibilni sa
endoskopima. Kontaktirajte proizvodaca instrumenata za potvrdu o kompatibilnosti.

10. Ako se koriste gluteraldehidi, svi unutrasnji kanali i spoljasnost endoskopa treba da
budu u kontaktu sa dezinficijensom ne manje od 20 minuta da bi obezbedili high-
level dezinfekciju.

11. Osobe koje rade reprocesovanje endoskopa, moraju biti edukovane za rad sa ovom
specificnom opremom, da bi se obezbedilo ispravno pranje i dezinfekcija/ sterilizaci-
ja endoskopa.

13. Endoskopi koji se ne mogu potapati moraju odmah biti izbaceni iz upotrebe.
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15.

Posle hemijske dezinfekcije endoskope treba isprati sterilnom vodom, ukoliko se ispi-
raju ,,cesmenom’ vodom treba ih potom isprati i 70% etil ili izopropil alkoholom.

* Prim. prev. Preporuke FDA: 2% glutaraldehid, 7.5% hidrogen peroksid, 0.2% persiréetna, 0.55% or-

toftaldehid, 0.08% persircetna/ 1% hidrogen peroksid...

17.

18.

23.

27.

28.

29.

31

33.

34.

37.

40.

Endoskop i sve kanale endoskopa treba u potpunosti osusiti (vazduhom). Poslednji
stadijum suSenja podrazumeva punjenje kanala alkoholom da bi smanjili mogucnost
rekontaminacije endoskopa mikroorganizmima prisutnim u tekucoj vodi
Endoskope treba cuvati na nac20. in koji ¢e zastititi endoskope od akumulacije vlage,
te smanjiti mogucnost rekontaminacije. Ne treba ih ¢uvati savijene ukoliko ne mogu
biti ispravno oprani. Endoskope treba okaciti vertikalno $to ¢e obzbediti susenje.
Pomocna sredstva koja se visekratno koriste, a probijaju mukoznu barijeru (biopsije,
Cetka za citologiju), treba mehanicki oprati (ultrasonicne masine), a potom sterilisati
suvom toplotom, izmedu upotrebe (posle svakog pacijenta) ili ih koristiti jednokratno.
Sterilnu vodu treba koristiti da se napuni posuda za irigaciju. Ovu posudu i njenu tubu
treba sterilisati ili makar high-level dezinfikovati bar jednom dnevno.
Fleksibilne endoskope koji se ne mogu reprocesovati zbog zastarelosti, ostecenja ili
disanja prema prethodnim smernicama, ne treba koristiti.
Potrebno je upisati kod svake procedure, ime pacijenta i broj istorije bolesti, vrstu
procedure i osobu koja izvodi proceduru kao i serijski broj endoskopa ili neki drugi
nac30.in za obelezavanje endoskopa koji je koris¢en.
Kod epidemije zabelezene tokom endoskopije (bilo da je infektivne prirode ili hemi-
jske), klini¢ki epidemiolog treba da sprovede standardno epidemiolosko istraZivanje.
Infekcije povezane sa procedurom izvodenja endoskopije ili pseudoinfekcije treba
prijaviti :

a) Osobama odgovornim za kontrolu i prevenciju bolnickih infekcija

b) FDA (Food and Drug administrations)

¢) CDC (Centers for Disease Control and Prevention)

d) Proizvodacu
Odeljenja na kojima se vrsi endoskopija i dekontaminacija endoskopa treba da obez-
bede bezbednu sredinu kako za zaposlene tako i za pacijente.Ventilacioni sistemi se
koriste da bi minimizirali izloZenost svog osoblja potencijalno toksi¢nim isparenjima.
Treba obezbediti adekvatan prostor za suSenje i cuvanje endoskopa i pomo¢nih sred-
stava endoskopa.
Treba obezbediti zastitnu opremu osoblju (rukavice, naocare, maske, zastitne kecelje),
zbog izlozenosti infektivnim agensima (HIV, HBV, M. tuberculosis itd) i toksicnim
hemijskim sredstvima.
Osobe koje izvode ili asistiraju pri izvodenju endoskopskih procedura, kao i one koje
vr$e pranje i dezinfekciju opreme moraju biti upoznate o moguéim biolskim ili hemi-
jskim rizicima.
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41. Ove osobe treba vakcinisati protiv preventabilnih bolesti (HBV). Osobama koje ¢e biti
izlozene riziku inficiranja M. tuberculosis, treba uraditi Mantoux-ovu probu sa PPD-
om.

42. Da bi bili sigurni da postoji minimalna efektivna koncentracija aktivne supstance,
rutinsko testiranje teCnosti sterilizanata/ high-level dezinficijenasa treba da prethodi
izvodenju endoskopskih procedura.
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INFEKCIJE

PREPORUKE ZA PRANJE RUKU I KONTROLU BOLNICKE SREDINE

GUIDELINE FOR HANDWASHING AND HOSPITAL ENVIRONMENTAL
CONTROL

Supresedes Guideline for Hospital Environmental Control

Published by Julia S. Garner, R.N., M.N. and Martin S. Favero, Ph.D.,

Hospital Infections Program, Center for Infectious Diseases, Centers for Disease Control, Public Health
Service, U.S. Department of Health and Human Services, Atlanta, Georgia

1) Indikacije za pranje ruku

a) Izuzev u hitnom slucaju, osoblje treba da pere ruke uvek

— pre izvodenja invazivnih procedura

— pre nege posebno osetljivih pacijenata, kao $to su imunokompromitovani i
novorodencad

— pre i posle dodirivanja rane

— posle procedura u toku kojih moze do¢i do kontaminacije ruku, narocito onih u
toku kojih dolazi do kontakta sa sluznicama, krvlju, telesnim tecnostima,
sekretima ili ekskretima

— posle dodirivanja predmeta koji su verovatno kontaminirani virulentnim ili
epidemioloski vaznim mikroorganizmima (urinarne kese ili aparati za kolek-
ciju sekreta)

— posle nege inficiranog pacijenta ili pacijenta kolonizovanog mikroorganizmima
od posebnog klinickog ili epidemioloskog znacaja (multirezistentnim bak-
terijama)

— izmedu pacijenata na odeljenjima visokog rizika.

b) Najveci broj kratkih, rutinskih aktivnosti u okviru nege pacijenta, ukljucujuéi i direktan
kontakt sa pacijentom (merenje krvnog pritiska, telesne temperature) ne zahtevaju
pranje ruku.

Aktivnosti navedene pod a su izuzete od ovog pravila.

¢) Pranje ruku nije neophodno ni u najvec¢em broju rutinskih aktivnosti u toku kojih oso-
blje dolazi u indirektan kontakt sa pacijentom (rad sa lekovima, hranom, predmeti-
ma).

2) Tehnika pranja ruku
Za rutinsko pranje ruku preporucuje se energicno trljanje svih delova nasapunjanih
ruku u trajanju od bar 10 sekundi.
3) Pranje ruku obi¢nim sapunom
a) za pranje ruku koristi se obi¢an sapun, sem ako nije indikovano drugacije.
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b) ako se koristi ¢vrst sapun, treba ga drzati u posudama koje omogucavaju drenazu
vode.

c¢) kada se dispenzer sa te¢nim sapunom isprazni, zameniti ga novim dispenzerom ili
ocistiti i napuniti novim sapunom. Novi te¢ni sapun ne treba dodavati u dispenzer koji
nije potpuno prazan.
5) Pranje ruku proizvodima sa antimikrobnim dejstvom

a) Prozvode sa antimikrobnim dejstvom treba koristiti pre nege novorodencadi, izmedu
pacijenata na odeljenjima visokog rizika i prilikom nege imunokompromitovanih
pacijenata.

b) Proizvodi sa antimikrobnim dejstvom za ¢iju upotrebu nije potrebna voda (pene ili
tecnosti) mogu se koristiti u prostoru gde nema lavaboa.
6) Uredaji za pranje ruku

a) uredaji za pranje ruku treba da su pogodno locirani u celoj bolnici.

b) lavabo treba da bude lociran u bolesnickoj sobi ili neposredno ispred svake sobe. Potre-
ban je veci broj lavaboa u sobi ako se koristi velika soba za ve¢i broj pacijenata.

¢) uredaje za pranje ruku treba postaviti u/blizu soba u kojima se izvode dijagnosticke ili
invazivne procedure za Cije se izvodenje preporucuje pranje ruku (kateterizacija srca,
bronhoskopija, sigmoidoskopija).

CISCENJE, DEZINFEKCIJA 1 STERILIZACIJA U BOLNICKOJ SREDINI
Ciséenje je fizitko uklanjanje organskih materija i ne¢isto¢a sa predmeta vodom sa
ili bez deterdzenta.
Dezinfekcija se izvodi pomoc¢u hemijskih germicida ili kao pasterizacija, a kao mera
je izmedu fizickog ¢iscenja i sterilizacije.
Sterilizacija je postupak u kome se uniStavaju svi vegetativni i sporogeni oblici mi-
kroorganizama (suva i vlazna toplota pod pritiskom, gasna steriliizacija).
Postoji nekoliko klasifikacija hemijskih germicida. Prema Spaulding-ovoj klasifi-
kaciji postoje tri nivoa dezinfekcije koji se definisu kao:
1. high level — visok nivo
2. intermediate level — srednji nivo
3. low level — nizak nivo
Medicinska oprema, hirurski instrumenti kao i1 delovi bolnicke sredine su, prema po-
tencijalnom riziku za nastanak infekcija, svrstani u tri kategorije (prema Spaulding-u):
1. critical items — kriti¢na sredina
2. semicritical items — polukriti¢na sredina
3. noncritical items — nekriticna sredina
Kriti¢nu sredinu predstavljaju instrumenti ili predmeti koji su u direktnom kontaktu
sa krvlju ili drugim normalno sterilnim delovima tela.
Polukriti¢nu sredinu predstavljaju instrumenti ili predmenti koji dolaze u kontakt sa
intaktnim mukoznim membranama, ali ne penetriraju u okolno tkivo (fleksibilni i rigidni
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fiberopticki endoskopi, endotrahealne tube, cistoskopi, delovi opreme za anesteziju). Termosta-
bilna oprema moze se sterilisati u autoklavu. Autoklaviranje nije neophodno, buduci da se
high-level dezinfekcijom uniStavaju vegetativni oblici bakterija, ve¢ina spora gljivica, tuber-
kulozni bacili i mali nelipidni virusi. U najvec¢em broju slucajeva, temeljno fizicko ¢is¢enje
1 high level dezinfekcija dovoljni su za uklanjanje patogena sa kontaminirane opreme.

Nekriti¢nu sredinu predstavljaju razliciti predmeti koji dolaze u kontakt samo sa
intaktnom kozom (npr. $take, tenziometar). Ovi predmeti su retko put prenosenja infekcije,
a za njihovo odrzavanje dovoljno je pranje deterdzentom.

Procedure dezinfekcije kojima se postize ubijanje bakterijskih spora sluze za postiza-
nje visokog stepena dezinfekcije. Ostale procedure dezinfekcije kojima se moze unistiti veliki
broj virusa, vegatativni oblici bakterija (ali ne u potpunosti i rezistentni mokroorganizmi-
MB Tbe, bakterijske spore i pojedini virusi) postizu srednji ili nizak stepen dezinfekcije.

Bacil tuberkuloze, lipidni i nonlipidni virusi mogu menjati stepen rezistenicije na
hemijske germicide a oni su ujedno i ¢esti uzrocnici bolnickih infekcija (M.tuberculosis i
M. Bovis su veoma rezistentni na razli¢ite hemijske germicide.)

Kontrolne mere

Svi predmeti koji dolaze u kontakt sa pacijentom ne mogu se podvrgnuti procesu ster-
ilizacije. 1z tog razloga, CiS¢enje, dezinfekcija i sterilizacija predmeta vrsi se u skladu sa
stepenom rizika za nastanak infekcija koje mogu nastati prilikom njihove upotrebe.

Mikroorganizmi, ukljucujuci i bakterijske spore, mogu u kontaktu sa normalno ster-
ilinim tkivima izazvati infekciju. Zato je veoma vazno da svi instrumenti koji su u kon-
taktu sa normalno sterilnim tkivom budu sterilini. Od manje je vaznosti da predmeti koji
su u kontaktu sa intaktnim membranama budu sterilni. Intaktna mukoza je generalno rez-
istentna na infekciju bakteijskim sporama ali ne i na mnoge druge mikroorganizme (viruse
1 bacil tuberkuloze).

Intaktna koza je efektivna barijera za ve¢inu mikroorganizama, a predmeti koji dolaze
u kontakt sa intaktnom kozom moraju biti samo Cisti.

Svi instrumenti 1 predmeti moraju biti temeljno o¢i$¢eni, odnosno sa njih moraju biti
uklonjene sve organske materije (krv, proteini). Ove materije smanjuju efekat dezinfekcionih
sredstava, a takode mogu da sadrze veliki broj mikroorganizama.

Za najveci deo nekriti¢ne opreme ciscenje se sastoji samo u
1. pranju deterdzentom ili kombinovanim preparatom dezinfektant-deterdzent
2. isipranju
3. temeljnom suSenju

Sterilizacija u autoklavu je efikasan metod sterilizacije. Medutim, autoklaviranje je
nepodesan nacin sterilizacije za plasti¢ne predmete sa metalnim delovima.

Predmeti koji su sterilisani, a ne koriste se odmah, moraju se ¢uvati u omotima. Od tipa
omota, nacina skladistenja i pakovanja zavisi koliko ¢e se vremena takav instrument ¢uvati.
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Postoje razliciti na¢ini kontrole vlazne sterilizacije. Jedna od metoda je pracenje najvise
temperature dostignute u toku procesa sterilizacije i vremenskog perioda u kome je ta tem-
peratura odrzavana. Na spoljnoj strani svakog pakovanja mogu se koristiti hemijski indi-
katori osetljivi na toplotu i paru. Ovi indikatori nisu pouzdani pokazatelji sterilnosti, ali
pokazuju da je predmet podvrgnut procesu sterilizacije. Kao dodatna mera bezbednosti,
velika pakovanja mogu da imaju hemijski indikator i spolja i iznutra, da bi se potvrdilo da
je para prosla kroz pakovanje.

Mikrobioloska kontrola sterilizacije u autoklavu prema preporukama vrsi se naj-
manje jednom nedeljno komercijalnim preparatima Bacillus stearothotermophilis (spore
ove bakterije su posebno rezistentne na visoke temperature). Ukoliko sterilizator pravilno
radi i ispravno se koristi, spore bivaju unistene (negativan test). Test je pozitivan kada spore
nisu unistene, s tim Sto to nije pokazatelj da procesovani predmeti nisu sterilni, ve¢ uka-
zuje da treba proveriti da li se u sterilizatoru postizu potrebni uslovi (da li je postignuta
odgovarajuca temperatura, koliko je trajao proces sterilizacije i drugi parametri).

Implantati (ortopedija, kardiologija) zahtevaju poseban tretman pre i u toku procesa
sterilizacije. Njih treba posebno obeleziti da bi bili adekvatno reprocesovani. Prilikom
sterilizacije takvih predmeta preporucuje se kontrola sporama, a sterilisani predmeti se
smeju koristiti samo ako je posle 48h test sporama negativan. Ako predmet treba da se
upotrebi za manje od 48h, preporucuje se da se nezapakovan predmet ponovo podvrgne
kompletnom procesu sterilizacije vodenom parom. Ne preporucuje se brza (flash) steril-
izacija (132 © C u toku 3 minuta), jer u tom slucaju test sporama nije pouzdan.

Sterilizacija etilen oksidom je slozen i skup metod sterilizacije, pa se koristi samo za
sterilizaciju predmeta koje bi visoka temperatura i vlaga ostetili. Pre sterilizacije predmeti
moraju biti temeljno ociS¢eni i upakovani u materijal kroz koji gas moze da prodre. Za
svako pakovanje treba koristiti hemijske indikatore da bi se videlo da je bilo sterilisano.
Preporucuje se kontrola sterilizatora najmanje jedanput nedeljno i to komercijalnim pre-
paratima spora B. subtilis var niger. S obzirom na toksi¢nost etilen oksida moraju se pre-
duzeti sve mere zastite osoblja. Za uklanjanje toksi¢nih rezidua etilen oksida sa predmeta
pre njihove upotrebe treba slediti preporuke proizvodaca.

Tecni dezinficijensi se koriste kada ostale metode sterilizaciji i dezinfekcije nisu in-
dikovane ili izvodljive. Pri upotrebi rastvora odredene koncenttracije,high-level dezinfek-
cija moze se posti¢i za oko 10 do 30 minuta, a sterilizacija u znatno duzem vremenskom
periodu. Ne mogu se koristiti bilo koji rastvori za svepredmete koji treba da budu dez-
infikovani i sterilisani. Posebno osoblje treba da bude zaduzeno za izbor ovih sredstava.
Prilikom upotrebe hemijskih dezinficijenasa vazno je da se slede preporuke proizvodaca.

Za prevenciju koznih reakcija koje mogu nastati kao posledica rada sa hemijskim dez-
inficijensima indikovana je upotreba rukavica.

Predmete koji su bili tretirani high level dezinficijensima treba isprati sterilnom vodom
da bi se odstranile toksi¢ne i iritabilne rezidue, a potom ih dobro osusiti. Da bi se sprecila
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rekontaminacija, sa ovim predmetima treba rukovati u sterilnim rukavicama i ¢uvati ih u
zaStitnim omotima.

Pasterizacija (dezinfekcija vlaznom toplotom) je netoksi¢an oblik high level dezinfek-
cije 1 moze se koristiti za dezinfekciju odredenih predmeta (npr. ventilatornih krugova za
respiratornu terapiju).

Poslednjih godina, mnoge bolnice su razmatrale problem procesovanja opreme koja
je predvidena za jednokratnu upotrebu. Glavni, ako ne i jedini razlog, zbog koga se ova
oprema ponovo koristi je usteda novca. Budu¢i da nema dovoljno podataka koji ukazuju na
povecan rizik od infekcije, kategori¢ne preporuke protiv bilo kakve ponovne upotrebe
single use opreme nemaju opravdanja. Pokazalo se kao ispravnije da treba razmotriti sig-
urnost i efikasnost reprocesovanja za svaki predmet, kao i1 njegova funkcija posle repro-
cesovanja. Mali je broj proizvodaca koji na predmetima za jednokratnu upotrebu pruzaju
informacije o reprocesovanju.

PREPORUKE
1. Ci¥¢enje
Svi predmeti koji treba da budu podvrgnuti procesu dezinfekcije ili sterilizacije mora-

ju prethodno da budu temeljno o¢isc¢eni da bi se uklonile sve organske materije (krv, tkivo)

i druge rezidue.

2. Indikacije za sterilizaciju i high-level dezinfekciju
a) Kriti¢na oprema koja dolazi u kontakt sa normalno sterilnim tkivom, vaskularnim
sistemom ili kroz koju prolazi krv mora da bude sterilisana pre upotrebe .

b) Laparoskopi, artroskopi i drugi instrumenti koji ulaze u normalno sterilno tkivo moraju
biti sterilisani pre svake upotrebe, a ukoliko to nije moguce, treba ih dezinfikovati
high-level dezinfekcionim sredstvom.

¢) Predmeti koji dolaze u kontakt sa mukoznim membranama (endoskopi, endotrahealne
tube) podlezu high-level dezinfekciji.
Metode sterilizacije

a) Svi predmeti koji mogu da izdrze dejstvo visoke temperature, vlagu i pritisak podvrga-
vaju se procesu sterilizacije u autoklavu.

b) Brza sterilizacija (132°C u trajanju 3 min) ne preporucuje se za predmete koji se im-
plantiraju.
Bioloska kontrola sterilizacije

a) Bioloska kontrola sterilizacije treba da se vrsi najmanje jednom nedeljno komercijalnim
preparatima bakterijskih spora (Bacillus stearothermophilus za autoklave 1 Bacillus
subtilis za suve sterilizatore i etilen oksid).

b) Implantati smeju da se koriste samo ako je posle 48 sati test sporama negativan.

¢) Ukolliko je test sporama pozitivan, ispravnost rada sterilizatora se proverava, a test
sporama se ponavlja. Predmeti (svi sem implantata) koji su bili sterilisani ne moraju
ponovo da se steriliSu zato Sto je bio pozitivan jedan test, sem ako se ne ustanovi neis-
pravnost aparata.
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d) Ako je test sporama i dalje pozitivan, aparat se ne koristi sve dok se ne servisira.

Upotreba i odrzavanje

Moraju se postovati uputstva proizvodaca pri rukovanju i odrzavanju aparata za ster-
ilizaciju.

Hemijski indikatori

Hemijski indikatori moraju biti vidljivo postavljeni na spoljnoj strani svakog pak-
ovanja koje je proslo proces sterilizacije.

Koriscenje sterilnih instrumenata

Instrumente ¢ija je sterilinost suspektna (probuseno, iscepano ili vlazno pakovanje)
ne treba koristiti.

Reprocesovanje predmeta za jednokratnu upotrebu

Predmeti koji se ne mogu ocistiti, dezinfikovati ili sterilisati, a da pri tom ne dode do
promene njihovog fizickog integriteta i funkcije, ne smeju se reprocesovati.

MIKROBIOLOSKO UZORKOVANIJE
Preporuke

1. Ne preporucuje se rutinsko mikrobiolosko uzorkovanje vazduha i povrsina.

2. Voda koja se koristi za pripremanje teCnosti za dijalizu trebalo bi da se uzorkuje je-
danput mesec¢no, a ne bi trebalo da sadrzi vise od 200 CFU/ml. Te¢nost za dijalizu
trebalo bi da se uzorkuje jedanput mese¢no na kraju dijalize, a trebalo bi da sadrzi
manje od 2000 CFU/ml.

3. Ako je to indikovano, mikrobiolosko uzorkovanje treba da bude sastavni deo
epidemioloskog istrazivanja.

4. a) Ne preporucuje se rutinsko mikrobiolosko uzorkovanje opreme koja se nabavlja

kao sterilna.

b) Ukoliko se posumnja da je doslo do kontaminacije komercijalnih proizvoda koji
su kupljeni kao sterilni, trebalo bi obavestiti sluzbu koja se bavi kontrolom in-
fekcija, sumnjivu koli¢inu proizvoda odvojiti i obavestiti nadlezne sluzbe.

INFEKTIVNI OTPAD
Preporuke
1) Definicija infektivnog otpada
Otpad iz mikrobioloskih laboratorija, sa patologije, krv i krvne produkte kao i ostre
predmete (posebno igle) trebalo bi smatrati potencijalno infektivnim, tako da su potrebne
posebne mere predostroznosti prilikom njegovog cuvanja i odlaganja
2) Rukovanje, transport i cuvanje infektivnog otpada
a) Osoblje koje ucestvuje u odlaganju infektivnog otpada trebalo bi da bude upoznato sa
potencijalnim opasnostima po zdravlje i obuceno da na odgovarajuci nacin rukuje sa
takvim otpadom
b) Ukoliko proces dispozicije nije moguée obaviti na mestu nastanka infektivnog otpada
(u laboratoriji) on se mora bezbedno transportovati zatvorenim neprobojnim konte-
jnerima do odgovaraju¢eg mesta za dalju obradu
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¢) Da bi se smanjio potencijalni rizik od prenosa infekcije ili povredivanja, infektivni ot-
pad koji ¢eka na konacno unistenje trebalo bi da se ¢uva na mestima koja su dostupna
samo osobama koje ucestvuju u procesu dispozicije

3) Dispozicija infektivnog otpada

a) Infektivni otpad bi trebalo ili da se spaljuje u incineratorima ili da se autoklavira pre
kona¢nog odlaganja na deponijama.

b) Upotrebljene Spriceve sa iglama, skalpele i druge ostre predmete koji mogu da dovedu
do povredivanja trebalo bi odlagati u neprobojne kontejnere locirane u blizini mesta
gde se ovi predmeti koriste. Da ne bi doslo do uboda, igle posle upotrebe ne treba lo-
miti, kriviti, niti im vraéati kapicu.

¢) Krv, izlucevine ili bilo koji infektivni otpad koji moze da se prospe, treba pazljivo pro-
suti u sanitarne odvode nakon prethodne hemijske dezinfekcije.

CISCENJE BOLNICKE SREDINE
Preporuke
1) Izbor sredstva za ¢iS¢enje bolnicke sredine
Bilo koji deterdzent koji se uobicajeno koristi u bolnici moze da se koristi za ¢is¢enje
bolnicke sredine. Trebalo bi postovati uputstvo za upotrebu koje daje proizvodac.
2) Ciscenje horizontalnih povriina u bolesni¢kim sobama
a) Podove na kojima nema tepiha i druge horizontalne povrsine (stranice kreveta) treba
Cistiti uobi¢ajenom ucestaloscu ili kad se prospe neka te¢nost
b) Tepihe treba usisavati usisivac¢ima koji imaju filtere da ne bi doslo do zagadenja vazdu-
ha, Cistiti ako je prosuta neka tecnost i prati odgovaraju¢im Samponima kad god je
indikovano temeljno ¢iS¢enje
3) Cis¢enje zidova, plafona, zavesa
Temeljno ¢iS¢enje se preporucuje tek kad su vidljivo zaprljani.
4) Dezinfekcija vazduha
Dezinfekcija vazduha zamagljivac¢ima ne bi trebalo da se radi.

PRANJE VESA
Preporuke

1) Uobicajeno rukovanje prljavim veSom

a) Prljavim veSom treba $to je moguce manje manipulisati da bi se sprecila kontaminacija
vazduha ili osoblja.

b) Sav prljavi ves trebalo bi staviti u vrece ili na kolica na mestima gde je bio koris¢en. Ne
bi trebalo da sortira ili ispire u prostorijama u kojima se neguju pacijenti. Ves zaprljan
krvlju ili telesnim te¢nostima trebalo bi da se odlaze i transportuje u neprobojnim
vrecama da bi se sprecilo prosipanje

¢) Ukoliko se koriste liftovi za prljav ves, ves treba da je u vre¢ama, a liftovi dizajnirani
na odgovaraju¢i nacin.
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2) Pranje toplom vodom
Ako se koristi topla voda, ves treba prati deterdzentom 25 minuta na temperaturi od

najmanje71 °C.

3) Pranje na niskim temperaturama
Ako se ves pere na nizim temperaturama (ispod 70 C), treba koristiti odgovarajuce
koncentracije deterdzenata za pranje na niskim temperaturama
4) Transport Cistog vesa
Cist ves treba transportovati i uvati tako da je njegova Gisto¢a obezbedena.

Tabela 1. Metode adekvatne i sigurne obrade i upotrebe medicinske opreme

PREDMET I
KLASIFI- PRIMER METOD KOMENTAR
KACIJA
Kriti¢cna sredina
1. Temeljno pranje i ¢is¢enje | Ako spore nisu
predmeta i pakovanja za unistene sterilizator
sterilizaciju treba proveriti od
2. Koris¢enje sterilizatora strane nadleznih
prema uputstvu ustanova.
proizvodaca ili Ukoliko je ponovljen
odgovarajucih protokola test sporama pozitivan,
3. Pratiti visinu postignute sterilizator se mora
Hirurski temperature kao i trajanja | servisirati.
Sterilizacija | . urset - procesa sterilizacije Slediti preporuke
.. nstrumenti 1 . .. . o
u bolnici oprema 4. Koristiti komercijalne proizvodaca za
proizvode sa sporama za koriSéenje i Cuvanje
kontrolu sterilizacije opreme i instrumenata.
5. Proveriti ispravnost Maksimalno vreme
pakovanja pre upotrebe i ¢uvanja opreme i
izlozenost indikatora instrumentarijuma
procesu sterilizacije nakon sterilizacije
6. Upotrebiti opremu uroku | zavisi od nacina
u kome je zagrantovana pakovanja i vrste
sterilnost; materijala.
1. Pakovanje i ¢uvanje u
¢istim prostorijama
2. Proveriti ispravnost Obavestiti
pakovanja pre upotrebe FDA-Food and Drug
Sterilni Rastvori za 3. Upotrebiti pre isteka Administration
terilni .
rastvori 1nt.ravensku vremena CDC - Center for
primenu 4. Proveriti ispravnost samo Disease Control
u slucaju klinickih o kontaminaciji ovih
indikacija da je infekcija rastvora.
povezana sa koriS¢enjem
ovih rastvora

Nastavak tabele na strani 130
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Nastavak tabele sa strane 129

PREDMET I
KLASIFI- PRIMER METOD KOMENTAR
KACUA
Polukriti¢na sredina
1. Bakterijske spore
mogu da prezive
visok nivo
dezinfekcije ali
. 1. Delovn . 1. Ovi predmeti podlezu one naj¢esce nisu
Na ovim instrumenti . . patogene
. procesu visokog nivoa . L
predmetima za dezinfekeiie . Mikrobiolosko
se ne smeju respiratornu 2 Pakovan'eJi Suvanie u ispitivanje moze da
nalaziti terapiju - J J potvrdi da suu
. . Cistom bezbednom .
vegetativni 2. Instrumenti rostoru procesu visokog
oblici koji dolaze u 3 I%ontrola rocesa nivoa dezinfekcije
bakterija kontakt sa ‘ . Pl unisteni
. dezinfekcije P
sluznicama vegetativni oblici
bakterija ali se
rutinsko
uzorkovanje ne
preporucuje
Nekriti¢na sredina
Uobicéajeno
kontamini- 1. Krevet 1. Ovi predmeti podlezu
rane 2. EKG aparat niskom nivou dezinfekcije
bakterijama
. Gram-negativne
bakterije mogu
1. Voda koja se 1. Ispitivanje vode i dijalizata 5:)3? idglesi;l;lu ;
koristi za 2. Voda ne sme imati vise od moou d 31 (ZAZOVU
pravljenje 200 bakterija/ml., a o f ene reakciie i
rastvora za dijalizat ne vise od 2000 S o s% !
hemodijalizu bakterija/ ml. p

. Izvor vode i puteve

bi trebalo rutinski
dezinfikovati.
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INFEKCIJE

UPUTSTVO AUTORIMA

Urednistvo Casopisa “Acta Clinica” moli autore da se prilikom pripreme i obrade
tekstova pridrzavaju slede¢ih uputstava.

Casopis je namenjen lekarima opste medicine, specijalistima pojedinih medicinskih
grana i stru¢njacima iz drugih biomedicinskih oblasti. Casopis objavljuje struéne i nauéne
radove po pozivu gosta urednika za svaki tematski broj. Radovi treba da budu priprem-
ljeni u formi preglednih radova. Gost urednik kontaktira saradnike tematske sveske tokom
procesa pripreme tekstova, vrsi stilsko i tehnicko usklalivanje tekstova prema zahtevima u
uputstvu Casopisa, a zatim ih dostavlja urednistvu. Gost urednik dostavlja urednistvu
Casopisa i korigovane verzije radova prema zahtevima recenzentskog tima.

Radovi se dostavljaju u dva primerka, odStampani na laserskom Stampacu, samo na
jednoj strani bele hartije formata A4, dvostrukim proredom sa najvise 30 redova po strani
i sa marginom od najmanje 3 cm. Dozvoljeni obim rukopisa koji ukljucuje sazetak, sve
priloge i spisak literature treba da iznosi do 15 stranica. Pored Stampane verzije, tekstualna
verzija rada se Salje u obliku elektronske forme, na disketi od 3.5 (inca) za PC kompatibilne
raCunare uz koris¢enje Word for Windows programa za obradu teksta.

Prilozi u obliku tabela, crteza, grafikona i sl. trebalo bi da budu izraleni u nekom od
PC kompatibilnih programa, snimljeni u nekom od uobicajenih grafickih formata i
odstampani na laserskom Stampacu ili nacrtani tuSem na paus papiru. Svaki prilog treba
da bude pripremljen na posebnom listu papira, odnosno snimljen u posebnom dokumentu
na disketi koja sadrzi tekstualnu verziju rada. Na poledini svakog odstampanog priloga
treba ispisati broj koji ¢e prilog nositi u radu kao i naziv rada uz koji se prilaze. Na poseb-
noj strani se navode naslovi i legende uz svaki prilog, otkucani dvostrukim proredom.
Svaka tabela se priprema na posebnoj strani, dvostrukim proredom, ukljucujuéi i naslov
kome prethodi redni broj tabele. U rukopisu treba oznaciti mesto na kome bi trebalo da se
nalazi prilog. Uz rad se dostavljaju originali slika (fotografije, slajdovi, rentgenski, CT i MR
snimci, itd). Troskove Stampanja kolor slika u radu snosi sam autor teksta.

Prva strana rukopisa sadrzi Naslov rada na srpskom jeziku koji treba biti kratak, jasan
i bez skracenica. Zatim slede puna imena i prezimena autora, bez titula ili akademskih
zvanja. U sledec¢em redu se navode ustanove u kojima pojedini autori rade uz njihovo
povezivanje sa odgovaraju¢im imenima autora brojevima u superskriptu. Na ovoj stranici
se naznacava 1 kratki naslov rada do 40 karaktera. U dnu stranice se navodi “Adresa au-
tora” uz navodenje imena i prezimena prvog autora, titule, pune postanske adrese i even-
tualno e-mail adrese.
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SazZetak na srpskom jeziku i Abstract na engleskom jeziku duzine do 250 reci pred-
stavljaju sledece dve strane rukopisa. U vrhu strana se navodi pun naziv rada na srpskom,
odnosno engleskom jeziku bez imena autora i naziva njihovih institucija. Na kraju ovih
stranica se navodi do pet klju¢nih reci (Key words).

Predlaze se da sadrzaj rukopisa bude podeljen odgovaraju¢im podnaslovima na manje
celine. Ukoliko se u tekstu rada koriste skracenice, potrebno je da se pri prvom njihovom
pominjanju u tekstu ispiSu punim nazivom. Predlaze se koris¢enje generickih naziva lekova,
a ukoliko je neophodno, zasti¢ena imena lekova u tekstu navoditi velikim slovima. Predlaze
se kori$¢enje SI mernih jedinica ukoliko nije mejunarodno drugacije prihvaceno.

Literatura se u tekstu oznacava arapskim brojevima u srednjoj zagradi prema
redosledu pojavljivanja. U popisu literature na kraju teksta, citirane literature podatke
porelati po redosledu po kojem se prvi put pojavljuju u tekstu. Nazivi casopisa se skracuju
kao u Index Medicusu. Koristiti Vankuverski stil citiranja (za detalje videti N Engl J Med
1997; 336 (4): 309-15). Ukoliko je preko Sest autora, navesti prvih Sest i dodati “et al”.

Clanci u Zasopisima:

Originalni rad:

Williams CL, Nishihara M, Thalabard J-C, Grosser PM, Hotchkiss J, Knobil E.
Corticotropin-releasing factor (CRF) inhibits gonadotropin-releasing hormone pulse
generator activity in the rhesus monkey. Neuroendocrinology 1990; 52: 133-7.

Editorial:
Tomkin GH. Diabetic vascular disease and the rising star of Protein Kinase C
(editorial). Diabetologia 2001; 44: 657-8

Volumen sa suplementom:
Magni F, Rossoni G, Berti F. BN-52021 protects guinea pig from heart anaphylaxis.
Pharmacol Res Commun 1988; 20 Suppl 5: 75-8.

Sveska sa suplementom:
Myers BD. Pathophysiology of proteinuria in diabetic glomerular disease. J Hypertens
1990; 8 (1 Suppl): 41S-46S

SaZetak u casopisu:

Fuhrman SA, Joiner KA. Binding of the third component of complement C3 by
Toxoplasma gondi (abstract). Clin Res 1987; 35: 475A.

Knjige i druge monografije:

Jedan ili vi§e autora:
Eisen HN. Immunology: an introduction to molecular and cellular principles of the
immune response. Sth ed. New York: Harper and Row, 1974: 406.
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Poglavlje u knjizi:

Weinstein L, Shwartz MN. Pathologic properties of invading microorganisms. U:
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Philadelphia: Saunders, 1974: 457-72.

Rad u zborniku radova:
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Symposium: 1984 Oct 29-31; Knoxville (TN). Chelsea (MI): Lewis, 1985: 69-78.

Disertacije i teze:
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Rukopisi koji ukljucuju sve priloge u papirnoj formi i elektronskoj formi na disketi,
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