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Rezime:  

Antimikrobna rezistencija (AMR) predstavlja jedan od vodećih globalnih javnozdravstvenih 

izazova, značajno povezan sa povećanim morbiditetom, mortalitetom i troškovima liječenja. 

Neracionalna i povećana upotreba antibiotika, posebno u bolničkom okruženju, prepoznata je kao 

ključni faktor u razvoju i širenju rezistentnih bakterijskih sojeva. Pandemija COVID-19 dodatno 

je uticala na obrasce propisivanja antibiotika, često dovodeći do njihove povećane primjene. Cilj 

ovog istraživanja bio je da se procijene dugoročni trendovi upotrebe antibiotika i obrasci AMR u 

tercijarnoj zdravstvenoj ustanovi, sa posebnim fokusom na uticaj pandemije COVID-19 i 

povezanost između upotrebe antibiotika i AMR. Sprovedeno je retrospektivno, opservaciono 

istraživanje u Univerzitetskom kliničkom centru Republike Srpske koje je obuhvatilo period od 

2015. do 2024. godine. Upotreba antibiotika izražena je kao broj definisanih dnevnih doza na 100 

bolesničkih dana (DDD/100 BD) i analizirana kroz tri vremenska perioda: prije pandemije 

COVID-19 (2015–2019), tokom pandemije (2020–2022) i nakon pandemije (2023–2024), uz 

dodatnu klasifikaciju prema AWaRe kategorijama Svjetske zdravstvene organizacije: osnovni, pod 

nadzorom i rezervni. Analiza AMR obuhvatila je invazivne bakterijske izolate i izolate iz urina 

hospitalizovanih pacijenata tokom posmatranog perioda, koji su mikrobiološki analizirani u skladu 

sa EUCAST smjernicama. Dodatno, ispitana je povezanost između upotrebe antibiotika i trendova 

AMR tokom sva tri studijska perioda. Upotreba antibiotika dostigla je vrhunac tokom COVID-19 

perioda, sa najvišom vrijednošću u 2021. godini (91,5 DDD/100 BD). Najčešće korišteni 

antibiotici bile su cefalosporini, penicilini i metronidazol, uz značajan porast upotrebe 

azitromicina, meropenema, piperacilin/tazobaktama, vankomicina i kolistina tokom COVID-19 i 

post-COVID-19 perioda (p<0,05), te pad upotrebe penicilina. Upotreba antibiotika iz grupa 

antibiotika pod nadzorom i rezervnih značajno je porasla (p<0,05). Među invazivnim izolatima 

dominirali su Acinetobacter spp. i K. pneumoniae, uz značajan porast broja izolata tokom COVID-

19 perioda (p<0,05). Zabilježen je porast rezistencije K. pneumoniae na cefalosporine, 



 
 

fluorohinolone i karbapeneme, kao i porast rezistencije P. aeruginosa i Acinetobacter spp. na 

karbapeneme, dok je rezistencija P. aeruginosa na aminoglikozide smanjena. Najviši udio 

multirezistentnih sojeva zabilježen je kod Acinetobacter spp. (97% tokom COVID-19 perioda) i 

K. pneumoniae (>80% tokom post-COVID-19 perioda). Uočene su veoma visoke pozitivne 

korelacije između upotrebe karbapenema i rezistencije Acinetobacter spp. (r=0,861; p<0,05), kao 

i između upotrebe vankomicina i rezistencije E. faecalis (r=0,798; p<0,05).  Kod urinarnih izolata 

dominantna je bila E. coli, uz veći broj izolata u pre-COVID-19 periodu, dok je K. pneumoniae 

pokazala kontinuiran porast sa najvišim vrijednostima u post-COVID-19 periodu. Rezistencija E. 

coli pokazala je varijabilan trend sa djelimičnim smanjenjem u post-COVID-19 periodu, dok je K. 

pneumoniae bilježila kontinuiran porast rezistencije na sve ispitivane antibiotske grupe, 

uključujući i kolistin. Rezultati ovog istraživanja ukazuju na dugotrajan uticaj COVID-19 

pandemije na obrasce primjene antibiotika i dinamiku AMR, posebno među Gram-negativnim 

patogenima, te naglašavaju hitnu potrebu za jačanjem mjera antimikrobnog upravljanja u cilju 

suzbijanja širenja multirezistentnih patogena. 
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Summary:  

Antimicrobial resistance (AMR) is one of the leading global public health challenges and is 

strongly associated with increased morbidity, mortality, and healthcare costs. Inappropriate and 

increased use of antibiotics, especially in hospital settings, is a key driver of the development and 

spread of resistant bacterial strains. The COVID-19 pandemic further affected antibiotic 

prescribing patterns, often leading to increased use. The aim of this study was to assess long-term 

trends in antibiotic utilization and AMR patterns in a tertiary healthcare institution, with a 

particular focus on the impact of the COVID-19 pandemic and the association between antibiotic 

use and AMR. A retrospective observational study was conducted at the University Clinical Center 

of the Republic of Srpska, covering the period from 2015 to 2024. Antibiotic consumption was 

expressed as defined daily doses per 100 bed-days (DDD/100 BD) and analyzed across three 

periods: pre-COVID-19 (2015–2019), COVID-19 (2020–2022), and post-COVID-19 (2023–

2024), with additional classification according to WHO AWaRe categories: Access, Watch, and 

Reserve. AMR analysis included invasive bacterial isolates and urinary isolates from hospitalized 

patients, tested according to EUCAST guidelines. The association between antibiotic use and 

AMR trends was also assessed across all three periods. Antibiotic use peaked during the COVID-

19 period, with the highest value in 2021 (91.5 DDD/100 BD). The most commonly used 

antibiotics were cephalosporins, penicillin, and metronidazole, with a significant increase in 

azithromycin, meropenem, piperacillin/tazobactam, vancomycin, and colistin use during the 

COVID-19 and post-COVID-19 periods (p<0.05), alongside a decline in penicillin use. The use of 

Watch and Reserve antibiotics increased significantly (p<0.05). Among invasive isolates, 

Acinetobacter spp. and K. pneumoniae predominated, with a significant increase during the 

COVID-19 period (p<0.05). Resistance of K. pneumoniae to cephalosporins, fluoroquinolones, 

and carbapenems increased, as did resistance of P. aeruginosa and Acinetobacter spp. to 



 
 

carbapenems, while resistance of P. aeruginosa to aminoglycosides decreased. The highest 

proportion of multidrug-resistant strains was observed in Acinetobacter spp. (97% during COVID-

19) and K. pneumoniae (>80% post-COVID-19). Very strong positive correlations were found 

between carbapenem use and Acinetobacter spp. resistance (r=0.861; p<0.05), as well as between 

vancomycin use and E. faecalis resistance (r=0.798; p<0.05). Among urinary isolates, E. coli 

predominated, with higher numbers in the pre-COVID-19 period, while K. pneumoniae showed a 

continuous increase, peaking in the post-COVID-19 period. E. coli resistance showed a variable 

trend with partial reduction post-COVID-19, whereas K. pneumoniae demonstrated a continuous 

increase across all tested antibiotic groups, including colistin. These findings indicate a lasting 

impact of the COVID-19 pandemic on antibiotic use and AMR dynamics, particularly among 

Gram-negative pathogens, and highlight the urgent need to strengthen antimicrobial stewardship 

to limit the spread of multidrug-resistant pathogens. 
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1. Uvod 

1.1. Klasifikacija antibakterijskih lijekova prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji 

 

Program adekvatnog upravljanja antibioticima (engl. antimicrobial stewardship) je 

sistemski, multidisciplinarni pristup usmjeren ka edukaciji, nadzoru i kontinuiranoj podršci 

zdravstvenim radnicima s ciljem racionalnog propisivanja i izdavanja antimikrobnih lijekova u 

skladu sa principima medicine zasnovane na dokazima. Edukacija zdravstvenih profesionalaca, 

kao prve linije u očuvanja efikasnosti antibiotika, ima ključnu ulogu u smanjenju neracionalne 

primjene i sprječavanju razvoja antimikrobne rezistencije (AMR). Na nacionalnom nivou, 

implementacija programa adekvatnog upravljanja antibioticima prepoznata je kao jedna od 

najisplativijih javnozdravstvenih intervencija, jer doprinosi optimizaciji terapijskih ishoda, 

smanjenju incidencije bolničkih infekcija i ograničavanju širenja rezistentnih mikroorganizama 

[1]. 

U cilju unapređenja racionalne primjene antibiotika, Svjetska zdravstvena organizacija 

(SZO) je 2017. godine uvela AWaRe klasifikaciju (akronim nastao od riječi Access, Watch i 

Reserve), kojom su svi antibakterijski lijekovi podijeljeni u tri grupe: osnovni (engl. Access), pod 

nadzorom (engl. Watch) i rezervni (engl. Reserve). Antibiotici su podijeljeni na osnovu njihovog 

spektra dejstva, potencijalu za razvoj rezistencije, rizika od toksičnosti i kliničke koristi [2]. 

Klasifikacija AWaRe predstavlja praktičan alat za praćenje upotrebe, adekvatno upravljanje i 

propisivanje antibiotika, a ažurira se svake dvije godine u skladu sa novim dokazima i 

epidemiološkim podacima. U okviru globalnih strateških ciljeva, prvobitno je postavljeno da 

najmanje 60% ukupne nacionalne upotrebe antibiotika čine lijekovi iz osnovne grupe [3], dok je 

2024. godine definisan cilj da do 2030. godine najmanje 70% antibiotika  korištenih u humanoj 

medicini pripada ovoj grupi [4]. Podjela antibiotika na ove tri grupe omogućava identifikaciju 

prekomjerne upotrebe širokospektralnih i rezervnih antibiotika, koji su često povezani sa razvojem 

AMR. Analiza upotrebe antibiotika prema AWaRe klasifikaciji posebno je značajna u bolnicama 

jer pruža osnovu za procjenu racionalne primjene antibiotika i planiranje mjera adekvatnog 

antimikrobnog upravljanja [5]. 

Prema podacima GLASS (engl. Global Antimicrobial Resistance and Use Surveillance 

System) izvještaja, koji uključuje 109 država ili teritorija, u 2020. godini je 65% zemalja koji 

dostavljaju podatke ispunilo prvobitni postavljeni cilj [6]. Međutim, globalni podaci za 2022. 
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godinu pokazuju da su osnovni antibiotici činili svega 52,7% ukupne upotrebe, što je znatno ispod 

cilja definisanog za 2030. godinu [4]. 

 Osnovni antibiotici su oni koji djeluju protiv velikog broja osjetljivih bakterija, uz relativno 

niži potencijal za razvoj rezistencije u odnosu na ostale dvije grupe, te se preporučuju kao terapija 

prvog ili drugog izbora u empirijskom liječenju najčešćih infekcija. Antibiotici pod nadzorom 

imaju veći potencijal za razvoj rezistencije, i uključuju većinu klinički prioritetnih antibiotika u 

humanoj medicini [7]. Njihova primjena zahtijeva pojačan nadzor i racionalno propisivanje, a 

indikovani su za ograničen broj infekcija. Rezervni antibiotici se propisuju za liječenje 

mikrobiološki potvrđenih ili visoko suspektnih infekcija uzrokovanih multirezistentnim (engl. 

multi-drug resistant, MDR) bakterijama i tretiraju se kao lijekovi „zadnjeg izbora“ [3].  

Posebno zabrinjava rastuća stopa rezistencije, naročito Gram-negativnih bakterija, na 

antibiotike pod nadzorom, koji su neophodni za liječenje životno-ugrožavajućih bakterijskih 

infekcija. Nerazmjerna upotreba širokospektralnih antibiotika iz grupe antibiotika pod nadzorom 

predstavlja jedan od glavnih pokretača AMR. Prema GLASS izvještaju, ovi antibiotici su činili 

45,3% ukupne upotrebe, pri čemu su u gotovo jednoj trećini zemalja koje dostavljaju izvještaj 

premašili 70% ukupne upotrebe antibiotika, što dodatno naglašava potrebu za jačanjem programa 

adekvatnog upravljanja antibioticima na svim nivoima zdravstvene zaštite [4]. 

 

1.2. Upotreba antibiotika u bolničkim uslovima 

 

Od otkrića i uvođenja u kliničku praksu, antibiotici su značajno smanjili prevalencu i 

mortalitet od zaraznih bolesti te i danas predstavljaju terapiju prvog izbora u liječenju bakterijskih 

infekcija [8]. Međutim, uprkos velikom broju antimikrobnih molekula i unapređenju terapijskih 

strategija, borba protiv infektivnih bolesti još uvijek nije dobijena. Globalna procjena opterećenja 

infektivnim bolestima iz 2019. godine po prvi put je kvantifikovala ukupan broj smrtnih ishoda 

povezanih sa infekcijama, procjenjujući da godišnje od različitih infektivnih uzročnika umre 

približno 13,7 miliona ljudi, od čega se 7,7 miliona smrtnih slučajeva pripisuje bakterijskim 

infekcijama uzrokovanim s 33 različite bakterijske vrste [9]. 

Hospitalizacija predstavlja dodatni faktor rizika za nastanak infekcija, posebno onih 

uzrokovanih bolničkim (nozokomijalnim) sojevima bakterija, uključujući i MDR patogene. 

Boravak u bolničkom okruženju, naročito u jedinicama intenzivnog liječenja (JIL), povezan je s 
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većom vjerovatnoćom izloženosti invazivnim procedurama, širokospektralnim antibioticima i 

prenosu rezistentnih mikroorganizama, što posljedično dovodi do povećane upotrebe 

antimikrobnih lijekova. U velikoj međunarodnoj studiji pokazano je da je u JIL 70% pacijenata 

primalo najmanje jedan antibiotik u okviru profilakse ili terapije, dok je kod 54% ispitanika 

postojala sumnja ili mikrobiološka potvrda bakterijske infekcije [10]. Ovi nalazi ukazuju na visok 

nivo izloženosti antibioticima u populaciji kritično oboljelih i potrebu za strožim nadzorom 

njihove primjene. 

Ozbiljnost infekcija uzrokovanih multirezistentnim Gram-negativnim bakterijama, u 

kombinaciji sa ograničenim terapijskim opcijama i sporim razvojem novih antibiotika, 

predstavljala je osnov za izradu globalne liste prioritetnih bakterijskih patogena od strane SZO. 

Ova lista klasifikuje bakterije u tri kategorije prema stepenu hitnosti potrebe za razvojem novih 

antibiotika. U kategoriju kritičnog prioriteta svrstane su multirezistentne Gram-negativne bakterije 

koje predstavljaju najveću prijetnju javnom zdravlju, uključujući karbapenem-rezistentni 

Acinetobacter baumannii (A. baumannii), kao i Enterobacterales rezistentne na karbapeneme i 

cefalosporine treće generacije [11,12]. U grupu visoko-prioritetnih patogena uvršteni su 

vankomicin-rezistentni Enterococcus faecium (engl. vancomycin-resistant Enterococcus, VRE), 

karbapenem-rezistentni Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa), meticilin-rezistentni 

Staphylococcus aureus (engl. methicillin-resistant Staphylococcus aureus, MRSA), fluorohinolon-

rezistentna Salmonella Typhi, fluorohinolon-rezistentna Shigella spp, fluorohinolon-rezistentna 

ne-tifoidna Salmonella i Neisseria gonorrhoeae rezistentna na cefalosporine treće generacije i 

fluorohinolone. U treću grupu, koja obuhvata patogene srednjeg prioriteta svrstani su makrolid-

rezistentni Streptococci grupe A, makrolid-rezistentni Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae), 

ampicilin-rezistentni Haemophilus influenzae te penicilin-rezistentni Streptococci grupe B [12] . 

Bakterije sa najvećim prioritetom za razvoj novih antibiotika prema SZO prikazane su na Slici 1.  
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Slika 1. Lista prioritetnih bakterijskih patogena prema SZO. (Preuzeto i prilagođeno iz: WHO 

[12]) 

 

Porast rezistencije među bakterijskim patogenima doveo je do pojave mikroorganizama sa 

višestrukom rezistencijom na antibiotike, što predstavlja značajan izazov u savremenoj kliničkoj 

praksi. Multirezistentne bakterije definišu se kao bakterije rezistentne na najmanje jedan antibiotik 

iz tri ili više različitih klasa. Pored MDR bakterija, postoje i bakterije sa još izraženijim stepenom 

rezistencije, kao što su XDR (engl. extensively drug-resistant) bakterije, koje su rezistentne na 

najmanje jedan lijek iz gotovo svih klasa antibiotika osim jedne ili dvije, te PDR (engl. pandrug-
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resistant) bakterije, koje su rezistentne na sve trenutno dostupne antibiotike [13]. Porast 

prevalencije ovih patogena predstavlja značajan globalni javnozdravstveni problem, naročito u 

JIL, gdje infekcije uzrokovane ovim bakterijama mogu biti izuzetno teške za liječenje [14,15]. 

Zbog toga postoji veliki interes za razvoj novih antimikrobnih agenasa koji bi mogli biti efikasni 

protiv ovih patogena [16]. 

  

1.2.1. Značaj antimikrobne terapije u liječenju sepse  

 

Sepsa predstavlja životno-ugrožavajuće stanje nastalo kao posljedica disfunkcionalnog 

imunološkog odgovora organizma na infekciju i jedan je od najvećih zdravstvenih problema širom 

svijeta. Pravovremeni početak antibiotske terapije predstavlja jedan od ključnih terapijskih 

modaliteta u liječenju sepse  [17].  Najčešći bakterijski uzročnici sepse su Escherichia coli (E. 

coli), Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae), Staphylococcus aureus (S. aureus), Streptococcus 

pneumoniae (S. pneumoniae) i P. aeruginosa. Porast AMR među ovim patogenima  povezan je sa 

povećanim rizikom od smrtnog ishoda [18]. 

Evropsko društvo za kliničku mikrobiologiju i infektivne bolesti (engl. European Society 

of Clinical Microbiology and Infectious Diseases, ESCMID) objavilo je smjernice za liječenje 

Gram-negativnih infekcija zasnovane na sistematičnom pregledu kliničkih istraživanja [11]. Kao 

terapiju prvog izbora za sepsu uzrokovanu Enterobacterales rezistentnim na cefalosporine treće 

generacije preporučuju se karbapenemi (meropenem ili imipenem). U slučaju sepse uzrokovane 

karbapenem-rezistentnim Enterobacterales, preporučuju se meropenem-vaborbaktam ili 

ceftazidim-avibaktam [11,19]. Za karbapenem-rezistentne Enterobacterales koji su in vitro 

osjetljivi na polimiksine, aminoglikozide ili tigeciklin, ESCMID preporučuje  kombinovanu 

terapiju ovim antibioticima [11]. 

Prva linija terapije infekcija izazvanih  multirezistentnim P. aeruginosa, prema 

smjernicama, obuhvata β-laktamske antibiotike (piperacilin-tazobaktam, ceftazidim, cefepim, 

aztreonam) ili karbapeneme, pri čemu se prednost daje β-laktamima kada je to moguće [19]. 

Infekcije izazvane karbapenem-rezistentnim A. baumannii se liječe ampicilin-

sulbaktamom. Međutim, zbog nedostatka čvrstih dokaza za liječenje sojeva rezistentnih i na 

ampicilin-sulbaktam ne može se preporučiti preferirani antibiotik, te se u slučaju in vitro 

osjetljivosti primjenjuju kolistin ili visoke doze tigeciklina [11]. U terapiji infekcija izazvanih 
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karbapenem-rezistentnim A. baumannii Američko društvo za infektivne bolesti (engl. Infectious 

Diseases Society of America, IDSA) preporučuje kombinaciju sulbaktam-durlobaktam sa 

karbapenemom ili primjenu visokih doza ampicilin-sulbaktama u kombinaciji sa još jednim 

antibiotikom i to kolistinom, minociklinom, tigeciklinom ili cefiderokolom [19]. 

Gram-pozitivne bakterije takođe predstavljaju značajan zdravstveni problem, naročito 

kada su u pitanju multirezistentni sojevi poput MRSA, VRE i S. pneumoniae  rezistentnog na beta-

laktamske antibiotike, koji mogu izazvati teške i životno ugrožavajuće infekcije [20]. Prema 

važećim evropskim i američkim smjernicama, u empirijskom liječenju Gram-pozitivne sepse 

terapiju prve linije predstavljaju vankomicin i linezolid [17].  

 

1.2.2. Značaj antimikrobne terapije u liječenju urinarnih infekcija  

 

Infekcija urinarnog trakta predstavlja jednu od najčešćih bakterijskih infekcija i jedan od 

najčešćih razloga prijema u urgentni centar i hospitalizacije. Najčešći uzročnik nekomplikovanih 

infekcija urinarnog trakta je E. coli, dok su Enterococcus spp, K. pneumoniae, P. aeruginosa, 

Proteus mirabilis (P. mirabilis) i S. aureus najčešći uzročnici komplikovanih uroinfekcija, iako i 

E. coli može izazvati komplikovanu infekciju urinarnog trakta. Jedan od faktora rizika za razvoj 

komplikovanih uroinfekcija jeste i prethodna primjena antibiotika [21]. Takođe, infekcije 

urinarnog trakta predstavljaju jedan od vodećih uzroka sekundarne bakterijemije i urosepse, koja 

je u najvećem broju slučajeva uzrokovana Gram-negativnim bakterijama [22]. 

Prema IDSA smjernicama, lijekovi prvog izbora u liječenju infekcija urinarnog trakta bez 

septičkog šoka su cefalosporini treće ili četvrte generacije, piperacilin/tazobaktam ili 

fluorohinoloni, dok se u liječenju sepse uzrokovane urinarnim infekcijama primjenjuju i 

karbapenemi. Alternativne terapijske opcije obuhvataju novije β-laktamske antibiotike, 

cefiderokol i aminoglikozide [22]. U liječenju urinarnih infekcija uzrokovanih karbapenem-

rezistentnim A. baumannii preferira se kolistin, s obzirom na to da se u urinarnom traktu pretvara 

u svoj aktivni oblik [19].  

Izbor empirijske terapije Gram-pozitivnih urinarnih infekcija uslovljen je etiološkim 

agensom i obrascima rezistencije, pri čemu, ukoliko postoji osjetljivost, ampicilin ostaje lijek 

prvog izbora za enterokokne infekcije, dok se kod nekomplikovanog cistitisa preporučuju 

nitrofurantoin ili fosfomicin [22].  
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1.2.3. Značaj antimikrobne terapije u liječenju pneumonije 

 

Vanbolnički stečena pneumonija (engl. community-acquired pneumonia, CAP) predstavlja 

jednu od najčešćih infektivnih bolesti respiratornog sistema i značajan uzrok hospitalizacije i 

smrtnosti širom svijeta. Posebno težak oblik bolesti predstavlja teška CAP, koja je jedan od 

najčešćih uzroka razvoja sepse i često zahtijeva prijem u JIL i primjenu invazivne mehaničke 

ventilacije. Smrtnost kod ovih pacijenata može prelaziti 30%, a u zdravstvenim sistemima sa 

ograničenim resursima je i viša zbog otežanog pravovremenog prepoznavanja i neadekvatnog 

liječenje ovih infekcija, jer se u ovim sistemima značajan broj tih pacijenata liječi na bolničkim 

odjeljenjima nižeg stepena [23]. Među najčešćim uzročnicima izdvajaju se S. pneumoniae, 

rezistentni Gram-negativni patogeni i S. aureus, posebno kod pacijenata sa faktorima rizika poput 

prethodne hospitalizacije, komorbiditeta i prethodne izloženosti antibioticima [24]. Pravovremena 

primjena adekvatne antibiotske terapije ima ključni značaj za ishod liječenja, a kod pacijenata bez 

rizika za infekcije uzrokovane rezistentnim patogenima najčešće se preporučuje kombinacija β-

laktamskih antibiotika sa makrolidom ili fluorohinolonom [23,25]. Međutim, porast prevalencije 

pneumonija uzrokovanih MRSA sojevima i rezistentnim Gram-negativnim bakterijama, 

uključujući P. aeruginosa i Acinetobacter spp., dodatno komplikuje liječenje i naglašava potrebu 

za racionalnom primjenom antibiotika i pravovremenom deeskalacijom terapije koja je u skladu 

sa identifikacijom uzročnika i obrascima lokalne rezistencije [23,26]. 

Bolnički stečena pneumonija (engl. hospital-acquired pneumonia, HAP) predstavlja jednu 

od najčešćih bolničkih infekcija i značajan uzrok morbiditeta i mortaliteta, posebno kod pacijenata 

liječenih u JIL-u. Poseban oblik ove infekcije je ventilatorom-asocirana pneumonija (engl. 

ventilator-associated pneumonia, VAP), koja se razvija kod pacijenata na invazivnoj mehaničkoj 

ventilaciji i često je povezana sa produženom hospitalizacijom i lošijim kliničkim ishodima. 

Najčešći uzročnici HAP/VAP su Gram-negativne bakterije, uključujući P. aeruginosa, 

Acinetobacter spp. i K. pneumoniae, kao i MRSA, pri čemu rastuća prevalenca MDR sojeva 

dodatno komplikuje liječenje. Empirijska terapija najčešće uključuje antibiotike širokog spektra, 

poput antipseudomonasnih β-laktama, karbapenema, cefalosporina četvrte generacije i 

glikopeptida kod sumnje na MRSA, uz obaveznu deeskalaciju terapije nakon identifikacije 

uzročnika i antibiograma [27,28]. 
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1.3. Modaliteti procjene upotrebe antibiotika u bolničkim uslovima 

 

 Nepravilna primjena sistemskih antibiotika predstavlja jedan od glavnih problema u 

bolnicama. Izbjegavanje nepotrebnog propisivanja i adekvatna primjena ovih lijekova mogu 

doprinijeti smanjenju AMR-e i poboljšanju ishoda liječenja [29]. Jedna od mjera koja se koristi za 

procjenu upotrebe lijekova jeste standardizovana mjerna jedinica poznata kao definisana dnevna 

doza (DDD), koju određuje i periodično ažurira Centar za statističku metodologiju lijekova pri 

SZO, s ciljem unapređenja racionalne i pravilne upotrebe lijekova [30]. SZO definiše DDD kao 

„pretpostavljenu prosječnu dnevnu dozu održavanja lijeka koji se koristi za glavnu indikaciju kod 

odraslih“ [31]. 

Količina upotrijebljenih lijekova najčešće se izražava kao broj DDD na 100 ili 1000 

bolesničkih dana, što omogućava bolnicama praćenje sopstvenih trendova u potrošnji lijekova, kao 

i poređenje sa potrošnjom u drugim zdravstvenim ustanovama, bez obzira na razlike u bolničkim 

terapijskim vodičima ili osjetljivosti mikroorganizama na antibiotike [29,32]. Standardizacija 

mjernih jedinica za poređenje podataka u zdravstvu obično se označava kao uporedna analiza 

(engl. benchmarking) [33], a razvoj DDD metodologije imao je značajan doprinos u promociji 

standardizovanih poređenja u oblasti potrošnje lijekova [34]. 

Međutim, ova metodologija ima i određena ograničenja. Propisana dnevna doza može 

značajno varirati u zavisnosti od kliničke indikacije, karakteristika pacijenata i terapijskih odluka 

pojedinačnih ljekara [35]. Stoga DDD ne odražava nužno stvarno propisanu ili preporučenu 

dnevnu dozu u kliničkoj praksi [36]. 

Implementacija programa adekvatnog upravljanja antibioticima u JIL predstavlja poseban 

izazov zbog učestale primjene antibiotika usljed infekcija uzrokovanih bolničkim sojevima 

bakterija, naročito multirezistentnih patogena, kao i česte potrebe za empirijskom antibiotskom 

terapijom. Iako je DDD jedna od najčešće korištenih mjernih jedinica za procjenu potrošnje 

antibiotika, njena primjena u JIL može biti ograničena. Naime, prosječne doze antibiotika koje se 

primjenjuju kod kritično oboljelih pacijenata često odstupaju od definisane dnevne doze, što može 

dovesti do manje pouzdanog praćenja stvarne potrošnje [37]. 

Evropski centar za kontrolu i prevenciju bolesti (engl. European Centre for Disease 

Prevention and Control – ECDC), u okviru mreže za nadzor nad primjenom antimikrobnih lijekova 

(engl. European Surveillance of Antimicrobial Consumption Network – ESAC-Net), objavljuje 
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referentne podatke o godišnjoj upotrebi antibiotika izraženoj u DDD, s ciljem smanjenja ukupne 

upotrebe antibiotika do 2030. godine. U 2023. godini srednja vrijednost upotrebe antibiotika u 

zemljama Evropske unije iznosila je 20 DDD/1000 stanovnika dnevno, od čega je na bolničku 

potrošnju otpadalo 1,6 DDD/1000 stanovnika dnevno. Ukupna upotreba bila je za 1% veća u 

odnosu na 2019. godinu i za 4,1 DDD/1000 stanovnika dnevno viša od ciljne vrijednosti 

postavljene za 2030. godinu. Ukupna upotreba antibiotika u bolnicama u 2023. godini nije se 

statistički značajno razlikovala u odnosu na 2019. godinu; međutim, zabilježen je statistički 

značajan porast upotrebe rezervnih antibiotika, čija je srednja vrijednost iznosila 5,4%, uz raspon 

između država od 0,7% do 15,9%. Takođe, tokom posmatranog perioda uočen je porast upotrebe 

drugih antibiotika širokog spektra (glikopeptida, cefalosporina treće i četvrte generacije, 

karbapenema, fluorohinolona i piperacilina u kombinaciji sa inhibitorima β-laktamaza) u 

bolničkom okruženju, koja je u 2023. godini iznosila 40,1%, uz raspon vrijednosti između država 

od 14,2% do 65,0%. Od svih zemalja uključenih u ovu mrežu, jedino je Finska u 2023. godini 

dostigla cilj smanjenja upotrebe antibiotika postavljen za 2030. godinu [38]. Prema novijim 

podacima ECDC za 2024. godinu, zabilježeno je blago povećanje ukupne upotrebe antibiotika u 

odnosu na prethodnu godinu, pri čemu je srednja vrijednost iznosila 20,3 DDD/1000 stanovnika 

dnevno. Od toga je bolnička upotreba iznosila 1,67 DDD/1000 stanovnika dnevno, dok je srednja 

vrijednost upotrebe rezervnih antibiotika ostala na istom nivou kao i prethodne godine, odnosno 

5,4% [39]. 

 

1.4. Pandemija koronavirusa-2 i primjena antibakterijskih lijekova 

 

 Veliki teret za zdravstvene sisteme širom svijeta predstavljala je pandemija izazvana 

koronavirusom-2 (SARS-CoV-2), čije je postojanje prvi put potvrđeno u decembru 2019. godine. 

Klinička neizvjesnost u liječenju oboljelih od bolesti izazvanom koronavirusom (COVID-19), kao 

i nedostatak efikasnih terapijskih opcija u ranoj fazi pandemije, doveli su do široke primjene 

antibiotika [40]. Studije su pokazale da je više od 70% hospitalizovanih pacijenata sa COVID-19 

primalo antibiotsku terapiju, najčešće zbog sumnje na bakterijsku koinfekciju [41]. Međutim, 

detaljne analize su pokazale da je mikrobiološki potvrđena bakterijska infekcija bila prisutna kod 

svega oko 6% hospitalizovanih pacijenata [42]. 
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Najčešće korišteni antibiotici tokom pandemije pripadali su grupama koje se primjenjuju 

u liječenju vanbolnički stečene pneumonije, uključujući tetracikline, makrolide i cefalosporine 

[43]. Istovremeno je zabilježen porast primjene karbapenema, koji su prema klasifikaciji SZO 

svrstani u grupu antibiotika koji se primjenjuju pod nadzorom [2,44]. Najveća stopa primjene 

antibiotika zabilježena je kod pacijenata sa teškim oblicima COVID-19, pri čemu je globalni 

prosjek primjene iznosio oko 81% [2]. 

Slični trendovi zabilježeni su i u pojedinim zemljama regiona. Na primjer, više od polovine 

hospitalizovanih COVID-19 pacijenata u bolnicama širom Srbije koristilo je antibiotike već prije 

prijema u bolnicu, pri čemu je približno trećina pacijenata uzimala više od jednog antibiotika. 

Nakon hospitalizacije, antibiotici su propisivani kod 72,2% pacijenata uprkos relativno malom 

broju potvrđenih bakterijskih infekcija i nedostatku jasnih dokaza o kliničkom benefitu antibiotske 

terapije kod ovih pacijenata [45]. 

Primjena empirijske antibiotske terapije kod pacijenata sa COVID-19 može povećati rizik 

od razvoja sekundarnih infekcija uzrokovanih rezistentnim mikroorganizmima [46]. Jedna studija 

je pokazala da primjena antibiotika u prva dva dana nakon prijema u bolnicu predstavlja značajan 

faktor rizika za razvoj superinfekcija [47]. Takođe je utvrđeno da je nepravilno propisivanje 

antibiotika zabilježeno kod 43,8% pacijenata i da je povezano sa povećanjem AMR i pojavom 

neželjenih reakcija na lijekove [48]. 

U takvom kontekstu kliničke neizvjesnosti i česte empirijske primjene antibiotika, tokom 

pandemije su se u terapiji COVID-19 počele primjenjivati različite kombinacije lijekova, 

uključujući i azitromicin u kombinaciji sa hidroksihlorokinom, iako ova terapija nije bila odobrena 

za rutinsku primjenu izvan kliničkih ispitivanja. Francuski istraživači su u martu 2020. godine 

ispitivali efikasnost hidroksihlorokina kod hospitalizovanih pacijenata sa potvrđenom infekcijom 

SARS-CoV-2, pri čemu je lijek primijenjen kod 20 ispitanika. Rezultati ovog istraživanja ubrzo su 

objavljeni, ali je rad kasnije povučen zbog zabrinutosti u vezi sa metodologijom istraživanja i 

pouzdanošću prikazanih rezultata [49]. Kasnije sprovedena meta-analiza, koja je uključivala 

sedam randomizovanih kliničkih ispitivanja, pokazala je da primjena azitromicina kod pacijenata 

sa COVID-19 nema značajan uticaj na mortalitet niti na dužinu hospitalizacije, odnosno ne donosi 

klinički benefit [50]. Istovremeno su brojne studije ukazale na povećan rizik od neželjenih efekata 

prilikom kombinovane primjene hidroksihlorokina i azitromicina, uključujući produženje QT-

intervala i pojavu srčanih aritmija [51–53]. 
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Uprkos preporukama SZO da se antibiotici primjenjuju samo kod hospitalizovanih 

pacijenata sa potvrđenom ili visoko suspektnom bakterijskom infekcijom, tokom pandemije je 

zabilježena njihova neopravdana upotreba, posebno kod pacijenata sa blagim i umjerenim 

oblicima bolesti bez jasnih znakova bakterijske infekcije. Antibiotici mogu imati terapijski značaj 

kod pacijenata sa potvrđenom bakterijskom infekcijom, kod imunokompromitovanih bolesnika ili 

kod pacijenata sa produženom hospitalizacijom, zbog povećanog rizika od bakterijske 

superinfekcije i smrtnog ishoda [54]. Međutim, klinički znaci bakterijske sepse često se teško 

razlikuju od teškog oblika infekcije SARS-CoV-2, zbog čega su mnogi pacijenti empirijski liječeni 

antibioticima. Jedna od ranijih studija iz Kine pokazala je da je više od 90% pacijenata koji su 

preminuli od COVID-19 primalo antibiotike, često bez sprovedenih mikrobioloških analiza [55]. 

Nepravilna i prekomjerna primjena antibiotika, naročito u ranoj fazi pandemije, izazvala 

je značajnu zabrinutost zbog potencijalnog ubrzavanja razvoja i širenja multirezistentnih bakterija 

[56]. Brojne studije analizirale su upotrebu antibiotika tokom pandemije i upoređivale je sa 

periodom prije pandemije [57,58], kao i sa periodom nakon pandemije [59]. Takođe, sprovedeni 

su sistematski pregledi i meta-analize koji su procjenjivali uticaj povećane primjene antibiotika 

tokom pandemije na razvoj antimikrobne rezistencije [60–62]. 

U postpandemijskom periodu zabilježeni su i promijenjeni epidemiološki trendovi 

pojedinih respiratornih patogena. Tako je u 2023. godini zabilježen porast broja prijavljenih izolata 

S. pneumoniae u odnosu na 2022. godinu, dok je i u 2022. godini zabilježen porast u odnosu na 

2021. godinu. Ovaj trend se dijelom može objasniti povećanom cirkulacijom respiratornih 

infekcija nakon ublažavanja epidemioloških mjera i prestanka restriktivnih mjera tokom kasnijih 

faza pandemije COVID-19 [63]. 

Sveukupno posmatrano, dostupni dokazi ukazuju da rutinska primjena antibiotika kod 

pacijenata sa COVID-19 nije dovela do poboljšanja kliničkih ishoda. Naprotiv, kod pacijenata bez 

bakterijske infekcije takva terapija može biti potencijalno štetna u poređenju sa pacijentima koji 

ne primaju antibiotike [64]. 

 

1.5. Antimikrobna rezistencija  

 

 Rezistencija na antimikrobne lijekove predstavlja pojavu kada mikroorganizam postane 

rezistentan na djelovanje antimikrobnog lijeka. Kao rezultat AMR imamo neefikasnost terapije uz 
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veoma teško ili čak nemoguće izlječenje od infekcije, povišen rizik za prenos uzročnika infekcije, 

rizik od pojave težeg oblika bolesti i smrti [1]. Porast AMR ograničava izbor empirijske terapije i 

dovodi do prelaska sa oralne na intravensku administraciju lijekova, uključujući sve veću primjenu 

antibiotika druge linije i antibiotika koji se koriste kao posljednja terapijska opcija [4].  

 AMR je proces koji nastaje tokom vremena kao posljedica genetskih promjena 

mikroorganizama. Pojava i širenje AMR značajno su ubrzani djelovanjem ljudskog faktora, prije 

svega prekomjernom i neadekvatnom upotrebom antimikrobnih lijekova u liječenju, prevenciji i 

kontroli infekcija kod ljudi, životinja i biljaka [1]. 

Pored značajnog uticaja na zdravlje ljudi, AMR predstavlja i ozbiljan ekonomski teret za 

zdravstvene sisteme i nacionalne ekonomije. Ona dovodi do povećanih troškova zdravstvene 

zaštite usljed potrebe za skupljim terapijskim opcijama. Takođe, može imati i negativne posljedice 

na poljoprivrednu produktivnost zbog širenja rezistentnih bakterija u veterinarskoj medicini što 

otežava liječenje infekcija kod životinja i dovodi do ekonomskih gubitaka u stočarskoj proizvodnji 

[65]. AMR predstavlja globalni problem koji pogađa sve zemlje bez obzira na nivo ekonomskog 

razvoja. Faktori koji doprinose njenom razvoju uključuju nedostatak pristupa čistoj vodi i 

adekvatnim sanitarnim uslovima, kako za ljude tako i za životinje, nedovoljnu prevenciju i 

kontrolu infekcija u zdravstvenim ustanovama, domaćinstvima i farmama, ograničenu dostupnost 

kvalitetnih vakcina, dijagnostičkih sredstava i lijekova, kao i nedostatak znanja, svijesti i 

odgovarajuće regulatorne regulative. Stanovništvo u zemljama sa niskim i srednjim prihodima 

(engl. low- and middle-income countries, LMICs) posebno je pogođeno pokretačima i 

posljedicama AMR [1]. 

Procjenjuje se da svake godine na globalnom nivou oko 700 000 ljudi umre od infekcija 

uzrokovanih bakterijama rezistentnim na antibiotike, a predviđanja ukazuju da bi do 2050. godine 

taj broj mogao porasti na čak 10 miliona smrtnih slučajeva godišnje, pri čemu bi se čak 90% tih 

slučajeva odnosilo na LMICs [66]. U zemljama Evropske unije trenutno se bilježi više od 35 000 

smrtnih slučajeva godišnje povezanih sa AMR [67]. Međutim, većina dostupnih podataka potiče 

iz razvijenih zemalja koje imaju uspostavljene sisteme nadzora, dok su podaci iz zemalja u razvoju 

često ograničeni ili se uopšte ne prikupljaju [18]. S obzirom na nedostatak novih antimikrobnih 

lijekova, racionalna i kontrolisana primjena postojećih antibiotika predstavlja ključnu strategiju za 

očuvanje njihove efikasnosti, kao i za prevenciju i kontrolu širenja AMR [68]. 
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1.5.1. Globalni trendovi antimikrobne rezistencije  

 

 Praćenje trendova antimikrobne rezistencije na globalnom, regionalnom i nacionalnom 

nivou od ključnog je značaja za razumijevanje širenja rezistentnih patogena i planiranje strategija 

za njihovu kontrolu. Prema podacima iz GLASS izvještaja, u 2020. godini zabilježen je porast 

antimikrobne rezistencije za više od 15% u odnosu na 2017. godinu kod pojedinih značajnih 

patogena, uključujući E. coli na meropenem i cefalosporine treće generacije, Salmonella spp. na 

ciprofloksacin te Neisseria gonorrhoeae na azitromicin [6]. Takođe, na globalnom nivou porast 

AMR zabilježen je kod približno 40% kombinacija patogen–antibiotik koje su praćene u periodu 

od 2018. do 2023. godine [4].   

 

1.5.2. Antimikrobna rezistencija u Evropi 

 

U evropskom regionu, prema podacima Programa za nadzor antimikrobne rezistencije 

centralne Azije i Evrope (engl. Central Asian and European Surveillance of Antimicrobial 

Resistance, CAESAR), u 2023. godini 36% zemalja prijavilo je rezistenciju K. pneumoniae na 

karbapeneme od 25% ili više, s tim da u južnim i istočnim dijelovima Evrope ona često prelazi 

50% [63,69]. 

Visoki procenti rezistencije zabilježeni su i kod Acinetobacter spp. Rezistenciju 

Acinetobacter spp. na karbapeneme od 50% ili više prijavilo je 18 (43%) od 42 zemlje, pri čemu 

većina tih zemalja pripada južnom i istočnom dijelu Evrope [63,69].  

U 2023. godini rezistenciju E. coli na fluorohinolone od 25% ili više prijavile su 23 (52%) 

zemlje, dok je rezistenciju od 50% ili više prijavilo šest (14%) zemalja. Rezistenciju E. coli na 

cefalosporine treće generacije veću od 50% prijavilo je šest (14%) zemalja [63,69]. 

Velike razlike među evropskim regionima uočene su i u rezistenciji P. aeruginosa na 

karbapeneme. U 2023. godini dvije (5%) od ukupno 43 zemlje prijavile su rezistenciju manju od 

5%, dok je sedam (16%) zemalja prijavilo rezistenciju od 50% ili više [63,69]. 

Kada je riječ o Gram-pozitivnim bakterijama, u 2023. godini samo dvije (5%) zemlje 

prijavile su udio MRSA iznad 50%. Istovremeno je rezistenciju Enterococcus faecium (E. faecium) 

na vankomicin od 50% ili više prijavilo pet (13%) od ukupno 40 zemalja [63,69]. 
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Prema podacima CAESAR mreže, E. coli, S. aureus i K. pneumoniae bili su najčešće 

prijavljivani izolati u periodu od 2021. do 2023. godine. U 2023. godini, u poređenju sa 2019. 

godinom, najveći porast u ukupnom broju prijavljenih izolata zabilježen je za E. faecium (+59%), 

K. pneumoniae (+57%), Enterococcus faecalis (E. faecalis) (+48%) i S. aureus (+34%) [63]. 

Posebnu zabrinutost izaziva visok nivo rezistencije K. pneumoniae na cefalosporine treće 

generacije i karbapeneme, kao i rezistencija Acinetobacter spp. na karbapeneme, što ukazuje na 

širenje rezistentnih sojeva u zdravstvenim ustanovama i značajno ograničava terapijske opcije za 

liječenje infekcija uzrokovanih ovim patogenima [63]. 

 

1.5.3. Antimikrobna rezistencija u zemljama regiona 

 

U zemljama regiona jugoistočne Evrope zabilježene su izrazito visoke stope rezistencije 

pojedinih bolničkih patogena. Rezistencija K. pneumoniae na karbapeneme u 2023. godini iznosila 

je 65% u Srbiji, dok je u većini drugih zemalja regiona bila niža od 50%. Sličan trend zabilježen 

je i kod Acinetobacter spp, gdje rezistencija na karbapeneme prelazi 95% u Srbiji, Hrvatskoj i 

Sjevernoj Makedoniji, dok je u Crnoj Gori iznosila 94%, u Mađarskoj 46%, a u Sloveniji 23%. 

Visoka stopa rezistencije E. coli na fluorohinolone zabilježena je u Sjevernoj Makedoniji (65%) i 

Crnoj Gori (51%). Rezistenciju P. aeruginosa na karbapeneme od 50% ili više u 2023. godini 

prijavile su Srbija i Sjeverna Makedonija [63,69]. 

U 2023. godini Sjeverna Makedonija je prijavila rezistenciju E. faecium na vankomicin od 

50% ili više [63,69]. 

 

1.5.4. Antimikrobna rezistencija u Bosni i Hercegovini 

 

 U Bosni i Hercegovini (BiH) u 2023. godini rezistencija K. pneumoniae na karbapeneme 

iznosila je 45%. Rezistencija P. aeruginosa na karbapeneme iznosila je 37%, dok je rezistencija E. 

coli na cefalosporine treće generacije iznosila 22%. Takođe, u BiH rezistencija Acinetobacter spp. 

na karbapeneme prelazi 95% [63,69].  

 Kada je riječ o Gram-pozitivnim bakterijama, udio MRSA u BiH iznosio je 21,6%, dok je 

rezistencija E. faecium na vankomicin iznosila 50% ili više [63,69]. 
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1.6. Uticaj primjene antibiotika na lanac ishrane, životnu sredinu i globalno zdravlje 

 

 Prema SZO, antimikrobna rezistencija danas predstavlja jednu od najozbiljnijih prijetnji 

globalnom javnom zdravlju, sigurnosti hrane i ekonomskom razvoju. Iako je pojava rezistencije 

prirodan proces, zloupotreba antibiotika u liječenju ljudi i životinja značajno je ubrzala njeno 

širenje [14]. 

 

1.6.1. Uticaj antimikrobne rezistencije na globalno zdravlje 

 

 Porast AMR značajno otežava liječenje brojnih bakterijskih infekcija. Prema podacima iz 

GLASS izvještaja iz 2022. godine, E. coli predstavlja najčešći patogen odgovoran za dvije 

najčešće prijavljivane infekcije – sepsu i infekciju urinarnog trakta. Posebnu zabrinutost izaziva 

visok nivo rezistencije bakterija koje uzrokuju sepsu. Cefalosporini treće generacije predstavljaju 

lijekove prvog izbora u empirijskoj terapiji sepse, međutim rezistencija najčešćih uzročnika sepse, 

E. coli i MRSA, iznosi 41,8%, odnosno 34,7%. Takođe, prijavljen je veoma visok nivo rezistencije 

K. pneumoniae, trećeg najčešćeg uzročnika sepse, na cefalosporine treće (59–64,7%, u zavisnosti 

od lijeka) i četvrte generacije (57,4%). Životno ugrožavajuće infekcije, poput sepse, koje su 

rezistentne na ove lijekove dovode do povećane primjene karbapenema kao antibiotika „posljednje 

linije“, što dodatno doprinosi razvoju rezistencije na ove lijekove i pogoršanju ishoda liječenja. 

Visok nivo rezistencije K. pneumoniae zabilježen je i na lijek sulfametoksazol/trimetoprim 

(61,3%) [6]. 

Rezistencija Acinetobacter spp, koji je jedan od vodećih uzročnika sepse u bolničkim 

uslovima, iznosi 69–73,4% na karbapeneme (u zavisnosti od lijeka) i 56–56,3% na aminoglikozide 

[6].  

Kada je riječ o infekcijama urinarnog trakta, rezistencija E. coli na antibiotike prvog izbora, 

kao što su ampicilin i sulfametoksazol/trimetoprim, kao i na fluorohinolone kao lijekove druge 

linije, prelazi 20%, što predstavlja značajan globalni javnozdravstveni problem [6]. 

Zbog sve veće rezistencije, trenutno dostupni antibiotici u pojedinim slučajevima postaju 

neefikasni u liječenju uobičajenih bakterijskih infekcija. U mnogim zemljama pokazano je da više 

od 50% pacijenata sa infekcijom uzrokovanom K. pneumoniae ne reaguje na terapiju 

karbapenemima [70]. Takođe, rezervni antibiotici poput kolistina i vankomicina postaju sve manje 
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efikasni protiv multirezistentnih Enterobacteriaceae i vankomicin-rezistentnog S. aureus [71,72]. 

Nedostatak djelotvornih terapijskih opcija dovodi do produžene hospitalizacije, značajnog porasta 

troškova liječenja i povećanog mortaliteta [73]. 

 

1.6.2. Uloga lanca hrane u razvoju i širenju antimikrobne rezistencije  

 

 Antibiotici se široko koriste u stočarskoj proizvodnji, uključujući uzgoj pilića, svinja, 

goveda i ribe. U pojedinim zemljama, poput Vijetnama, više od 70% ukupno proizvedenih 

antibiotika koristi se u životinjskoj industriji, uglavnom za promociju rasta i prevenciju bolesti 

[74]. Procjenjuje se da će do 2030. godine primjena antibiotika u poljoprivrednom sektoru porasti 

za oko 67% u određenim zemljama u razvoju [75]. Ovakva široka primjena antibiotika u stočarstvu 

smatra se jednim od faktora koji doprinose ubrzanom razvoju AMR i predstavlja potencijalnu 

prijetnju javnom zdravlju [76]. 

Rezistentne bakterije mogu se prenijeti sa životinja na ljude putem direktnog kontakta sa 

životinjama ili farmerima, konzumacijom kontaminiranih prehrambenih proizvoda, kao i preko 

životinjskih izlučevina i njima zagađene životne sredine. Više od 90% antibiotika primijenjenih 

kod životinja izlučuje se putem urina i fecesa, nakon čega dospijeva u zemljište i podzemne vode, 

utičući na mikrobiom životne sredine. Kao posljedica toga, prehrambeni proizvodi životinjskog 

porijekla, kao i voda i zemljište, mogu biti kontaminirani rezistentnim bakterijama i genima 

rezistencije [76]. 

Tokom proizvodnje pojedinih prehrambenih proizvoda namjerno se dodaju probiotici, 

starter kulture za fermentaciju, bakteriofagi i mikroorganizmi za biokonzervaciju [77]. Probiotske 

bakterije, poput rodova Lactobacillus, Lactococcus, Leuconostoc i Pediococcus, često se koriste u 

fermentaciji hrane, ali mogu sadržavati gene rezistencije koji se mogu prenijeti na druge bakterije 

[78]. Pokazano je da pojedine vrste Lactobacillus i Enterococcus nose prenosive gene rezistencije, 

uključujući tet, cat, blaZ i ermB, dok su pojedine studije dokumentovale prenos gena rezistencije 

erm i tet iz bakterija roda Bifidobacterium na bakterije u ljudskom mikrobiomu [79]. 

Pored antibiotika, značajnu ulogu u horizontalnom prenosu gena AMR ima i prisustvo 

teških metala u životnoj sredini. Joni metala mogu podstaći prenos gena rezistencije indukujući 

stvaranje reaktivnih oblika kiseonika u bakterijskim ćelijama, što dovodi do oksidativnog stresa i 
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povećane permeabilnosti ćelijske membrane. Brojne studije su pokazale da je obogaćenje gena 

rezistencije direktno povezano sa koncentracijom teških metala u životnoj sredini [80,81].  

 

1.6.3. Uticaj antimikrobne rezistencije na ekonomiju 

 

 Ekonomski uticaj AMR je značajan i u stalnom porastu. U Sjedinjenim Američkim 

Državama (SAD) troškovi liječenja pacijenata sa infekcijama rezistentnim na antibiotike 

procjenjuju se na između 18 588 i 29 069 američkih dolara po pacijentu. Direktni ekonomski gubici 

uzrokovani ovim infekcijama procjenjuju se na oko 20 milijardi dolara u SAD-u i 42 milijarde 

dolara u Kini, dok ukupni društveno-ekonomski teret iznosi približno 35, odnosno 77 milijardi 

dolara godišnje [73]. 

U Evropi AMR predstavlja značajno ekonomsko opterećenje procijenjeno na oko 1,5 

milijardi eura godišnje, od čega se više od 900 miliona eura odnosi na bolnički sektor. Procjenjuje 

se da će do 2050. godine antimikrobna rezistencija rezultirati sa dodatnih 569 miliona bolničkih 

dana godišnje [82]. 

Dugoročne projekcije ukazuju da će AMR imati ozbiljne posljedice i na globalnu ekonomiju. 

Predviđa se da bi do 2050. godine globalni bruto prihod mogao opasti za oko 3,8% u visoko 

razvijenim zemljama i za 1% u zemljama u razvoju, dok bi ukupno globalno ekonomsko 

opterećenje povezano sa AMR moglo dostići oko 120 biliona američkih dolara [73]. 

 

1.7. Principi antimikrobnog testiranja osjetljivosti bakterija prema EUCAST 

smjernicama 

 

 Evropski komitet za testiranje osjetljivosti na antimikrobne lijekove (engl. European 

Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST) predstavlja evropski standard za 

određivanje i interpretaciju antimikrobne osjetljivosti bakterija, sa ciljem harmonizacije 

laboratorijskih metoda i kliničke interpretacije rezultata testiranja osjetljivosti na antibiotike. 

EUCAST klasifikacija zasniva se na određivanju kliničkih graničnih vrijednosti (engl. 

breakpoints), koje predstavljaju definisane koncentracije antibiotika ili vrijednosti zona inhibicije 

rasta bakterija na osnovu kojih se izolati klasifikuju kao osjetljivi (S), osjetljivi uz povećanu 

izloženost (I) ili rezistentni (R). Ove granične vrijednosti određuju se integracijom 
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farmakokinetičkih i farmakodinamskih parametara antibiotika, mikrobioloških karakteristika 

bakterija, distribucije minimalnih inhibitornih koncentracija i kliničkih ishoda liječenja [83]. 

 Prema EUCAST definiciji, kategorija „S” podrazumijeva veliku vjerovatnoću terapijskog 

uspjeha pri standardnom režimu doziranja antibiotika, dok kategorija „I” označava povećanu 

vjerovatnoću uspjeha ukoliko se poveća izloženost antibiotiku, na primjer primjenom većih doza, 

produženom infuzijom ili postizanjem viših koncentracija lijeka na mjestu infekcije. Kategorija 

„R” označava veliku vjerovatnoću terapijskog neuspjeha čak i pri povećanoj izloženosti 

antibiotiku. Uvođenjem redefinisane kategorije „I” EUCAST je nastojao da podstakne racionalniju 

primjenu antibiotika i optimizaciju terapijskih režima, naročito u liječenju infekcija uzrokovanih 

bakterijama sa smanjenom osjetljivošću [84,85]. 

 

1.8. Mehanizmi antimikrobne rezistencije 

 

 Široka i često neracionalna primjena antibiotika dovela je do brzog širenja gena AMR 

širom svijeta, pri čemu se rezistencija često javlja ubrzo nakon uvođenja novih antibiotika i dalje 

prenosi među bakterijama ljudskog i životinjskog porijekla, ali i među mikroorganizmima u 

životnoj sredini [14]. 

Bakterije otporne na antibiotike sposobne su da prežive i proliferiraju u prisustvu 

antibakterijskih lijekova, što značajno otežava liječenje infekcija. Kao odgovor na rastući problem 

AMR, sve veća pažnja usmjerena je na razvoj alternativnih terapijskih pristupa, među kojima se 

posebno izdvajaju antimikrobni peptidi (AMP) kao dio urođenog imunog sistema sa širokim 

spektrom djelovanja i manjom vjerovatnoćom razvoja rezistencije [14,86]. Pored toga, značajan 

potencijal imaju i prirodni proizvodi biljnog porijekla, čija se antibakterijska aktivnost povezuje 

sa različitim bioaktivnim komponentama, što ih čini mogućim dopunskim ili alternativnim 

strategijama u borbi protiv AMR [87].   

 AMR bakterija može biti intrinzička (urođena) ili stečena. Intrinzička rezistencija uključuje 

mehanizme poput aktivacije efluks pumpi i modifikacije spoljašnje membrane, dok stečena 

rezistencija nastaje usljed mutacija dezoksiribonukleinske kiseline (DNK) ili horizontalnog 

prenosa gena, uz dodatne mehanizme kao što su modifikacija ciljnih mjesta i enzimska inaktivacija 

antibiotika [88]. Glavni mehanizmi bakterijske rezistencije na antibiotike prikazani su na Slici 2. 
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 U posljednjim godinama zabilježen je značajan porast multirezistentnih patogena na 

globalnom nivou, među kojima se posebno izdvajaju E. faecium, S. aureus, K. pneumoniae, A. 

baumannii, P. aeruginosa i vrste roda Enterobacter, poznate pod akronimom ESKAPE. Ovi 

patogeni posjeduju različite intrinzičke mehanizme, ali i sposobnost sticanja novih gena 

rezistencije, što značajno doprinosi njihovoj otpornosti i kliničkom značaju [15,89].  

 

 

Slika 2. Mehanizmi antimikrobne rezistencije. (Preuzeto i prilagođeno iz: Li i sar. [14]) 

 

1.8.1. Stvaranje biofilma bakterija i razvoj infekcije 

 

 Biofilm predstavlja organizovanu zajednicu mikroorganizama koja se formira na biotičkim 

ili abiotičkim površinama, gdje su ćelije povezane ekstracelularnom polimernom matricom (engl. 

extracellular polymeric substance, EPS) [90,91]. Ova matrica omogućava prelazak iz reverzibilne 

u ireverzibilnu fazu vezivanja, obezbjeđuje stabilnost biofilma i štiti mikroorganizme od 

spoljašnjih uticaja, uključujući djelovanje antibiotika. Biofilm tako omogućava dugotrajno 
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preživljavanje, rast i međusobnu komunikaciju mikroorganizama, što ga čini važnim mehanizmom 

u razvoju AMR [91-93]. 

Sposobnost formiranja biofilma imaju i Gram-pozitivne i Gram-negativne bakterije. Proces 

započinje adhezijom bakterija na odgovarajuću površinu, nakon čega slijedi proliferacija i 

formiranje trodimenzionalnih struktura stabilizovanih EPS matricom [94-96]. Poseban klinički 

značaj imaju infekcije nastale usljed formiranja bakterijskog biofilma a koje su povezane sa 

prisustvom medicinskih sredstava, naročito katetera, koje mogu dovesti do ozbiljnih komplikacija 

[97]. Dominantni uzročnici ovih infekcija su Gram-negativne bakterije, poput P. aeruginosa, 

Enterobacter spp. i Klebsiella spp, koje mogu dovesti do razvoja sepse, dok su kod urinarnih 

infekcija povezanih sa prisustvom katetera najčešći uzročnici E. coli, E. faecalis i P. mirabilis [98]. 

Biofilm je takođe povezan sa hroničnim i infekcijama koje se teško liječe, uključujući 

infekcije respiratornog, urinarnog i kardiovaskularnog sistema [99,100]. Njegovo prisustvo 

značajno smanjuje efikasnost antibiotika i doprinosi perzistenciji infekcija i razvoju 

multirezistentnih sojeva [101]. Ovi mehanizmi su od posebnog značaja u bolničkom okruženju, 

gdje povećana upotreba antibiotika dodatno pojačava selekcijski pritisak i doprinosi širenju AMR. 

 

1.8.2. Mehanizmi rezistencije na antimikrobne lijekove kod Gram-pozitivnih bakterija 

 

Rezistencija Gram-pozitivnih bakterija na antibiotike može nastati putem dva osnovna 

mehanizma: enzimske degradacije antibiotika produkcijom β-laktamaza i smanjenja afiniteta 

ciljnog mjesta djelovanja antibiotika. Ovaj drugi mehanizam uključuje promjene u proteinima koji 

vezuju penicilin (engl. penicillin-binding proteins, PBP), koje mogu nastati preuzimanjem 

egzogene DNK ili mutacijama u genima koji kodiraju ove proteine [102,103]. Mehanizmi 

rezistencije Gram-pozitivnih bakterija u odnosu na mjesto njihovog nastanka unutar bakterijske 

ćelije prikazani su na Slici 3. 
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Slika 3. Mehanizmi rezistencije Gram-pozitivnih bakterija. (Preuzeto i prilagođeno iz: Jubeh i sar. 

[104]) 

  

 Rezistencija Gram-pozitivnih bakterija razvija se kroz različite mehanizme u zavisnosti od 

klase antibiotika. β-laktamski antibiotici inhibiraju sintezu ćelijskog zida vezivanjem za PBP, dok 

rezistencija nastaje produkcijom β-laktamaza ili pojavom izmijenjenih PBP proteina, poput PBP2a 

kod meticilin-rezistentnih sojeva [105]. 

Glikopeptidi djeluju inhibicijom sinteze ćelijskog zida, a rezistencija je povezana sa van 

genskim klasterima koji smanjuju afinitet antibiotika [106]. Fluorohinoloni inhibiraju DNK girazu 

i topoizomerazu IV, dok mutacije u odgovarajućim genima dovode do rezistencije [107,108]. 

Aminoglikozidi djeluju na 30S ribozomsku podjedinicu, a rezistencija se razvija enzimskom 

modifikacijom antibiotika ili aktivacijom efluks mehanizama [109]. 

Makrolidi i oksazolidinoni, poput linezolida, inhibiraju sintezu proteina vezivanjem za 50S 

podjedinicu ribozoma, pri čemu rezistencija najčešće nastaje metilacijom 23S ribozomalne 

ribonukleinske kiseline (rRNK) ili mutacijama u ribozomalnim strukturama [105,110]. 
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1.8.2.1. Staphylococcus aureus  

 

Stafilokoke su Gram-pozitivne koke, među kojima S. aureus predstavlja jednog od 

najznačajnijih uzročnika bolničkih i vanbolničkih infekcija, uključujući infekcije kože, 

respiratornog trakta, infekcije povezane sa prisustvom medicinskih sredstava i infektivni 

endokarditis [111]. Rezistencija ovog patogena razvila se ubrzo nakon uvođenja penicilina, 

prvenstveno produkcijom β-laktamaza, dok je pojava meticilin-rezistentnog S. aureus (MRSA) 

rezultat ekspresije PBP2a proteina sa smanjenim afinitetom za β-laktamske antibiotike [112,113]. 

Dalji razvoj rezistencije doveo je do pojave sojeva sa smanjenom osjetljivošću na vankomicin 

(engl. vancomycin-intermediate S. aureus, VISA) ili rezistencijom na vankomicin (engl. 

vancomycin-resistant S. aureus, VRSA), pri čemu su mehanizmi povezani sa zadebljanjem 

ćelijskog zida ili sticanjem vanA gena [114].  

Pored toga, S. aureus može razviti rezistenciju i na druge grupe antibiotika, uključujući 

fluorohinolone (mutacije ciljnih enzima uključenih u replikaciju DNK i efluks), makrolide i 

linkozamide (erm geni), aminoglikozide (enzimska modifikacija), kao i tetracikline i 

sulfametoksazol/trimetoprim putem različitih genetskih mehanizama [113,115-117]. Uprkos 

razvoju novih antibiotika, poput linezolida i daptomicina, pojava rezistencije i na ove antibotike 

dodatno komplikuje terapiju infekcija uzrokovanih ovim patogenom i naglašava njegov značaj u 

kontekstu AMR [118]. 

 

1.8.2.2. Staphylococcus epidermidis 

 

 S. epidermidis koristi ekstracelularni polisaharidni matriks, odnosno sposobnost formiranja 

biofilma, kao jedan od mehanizama antimikrobne rezistencije, čime se smanjuje penetracija i 

permeabilnost antibiotika. Većina bolničkih izolata ove bakterije predstavlja meticilin-rezistentne 

sojeve, što je posljedica prenosa gena rezistencije mecA, koji kodira protein koji vezuje penicilin 

PBP2a. Pored toga, prijavljeni su i sojevi rezistentni na fluorohinolone i vankomicin [119]. 
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1.8.2.3. Enterococcus species 

 

 Enterokoke su Gram-pozitivne bakterije koje čine dio normalne crijevne mikrobiote, pri 

čemu su E. faecalis i E. faecium najznačajniji humani patogeni, posebno u bolničkom okruženju i 

kod imunokompromitovanih pacijenata uzrokujući ozbiljne i životno-ugrožavajuće infekcije 

[120]. E. faecium se smatra izrazito multirezistentnim, a rezistencija na β-laktamske antibiotike 

povezana je sa promjenama PBP proteina, naročito prisustvom gena pbp5, što dovodi do 

smanjenog afiniteta za antibiotike [121,122]. Široka primjena vankomicina dovela je do pojave 

VRE, kod kojih geni van (posebno vanA) uzrokuju promjenu ciljnog mjesta djelovanja antibiotika 

i značajno smanjuju njegovu efikasnost [123]. Pored toga, rezistencija na aminoglikozide, 

fluorohinolone i druge antibiotike dodatno doprinosi ograničenim terapijskim opcijama i čini 

enterokoke važnim uzročnicima bolničkih infekcija povezanih sa AMR [124]. 

 

1.8.2.4. Streptococcus pneumoniae 

 

 S. pneumoniae je Gram-pozitivni patogen koji kolonizuje gornje disajne puteve i uzrokuje 

širok spektar infekcija, uključujući pneumoniju, meningitis i druge respiratorne infekcije [104]. 

Razvoj antimikrobne rezistencije kod ovog patogena, posebno na penicilin, povezan je sa 

promjenama PBP-a, koje nastaju mutacijama ili horizontalnim prenosom genetskog materijala 

[125,126]. Rezistencija na makrolide široko je rasprostranjena i najčešće je posredovana genima 

erm(B) i mef(A), dok su dodatni mehanizmi povezani sa mutacijama u ribozomalnim strukturama. 

Takođe je opisana rezistencija na fluorohinolone, tetracikline i sulfametoksazol/trimetoprim, što 

ukazuje na sve veći značaj ovog patogena u kontekstu multirezistencije i izazova u liječenju 

pneumokoknih infekcija [127]. 

 

1.8.3. Mehanizmi rezistencije na antimikrobne lijekove kod Gram-negativnih bakterija 

 

 Gram-negativne bakterije posjeduju složenu strukturu ćelijskog zida sa spoljašnjom 

membranom koja značajno doprinosi njihovoj intrinzičnoj otpornosti na antibiotike, 

ograničavajući ulazak lijekova putem porina i smanjenjem permeabilnosti [128-130]. 
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 Antimikrobna rezistencija kod ovih bakterija razvija se kombinacijom enzimskih 

mehanizama, poput produkcije β-laktamaza i enzima koji modifikuju aminoglikozide, te 

neenzimskih mehanizama, uključujući promjene porina, aktivaciju efluks pumpi i mutacije ciljnih 

mjesta. Dodatno, horizontalni prenos gena putem plazmida i drugih mobilnih genetskih elemenata 

značajno doprinosi širenju rezistencije [131]. Zbog ovih mehanizama, Gram-negativni patogeni 

predstavljaju jedan od najvećih izazova u bolničkom okruženju, posebno kao uzročnici teških 

nozokomijalnih infekcija u JIL, gdje dominiraju vrste iz porodice Enterobacteriaceae i 

nefermentišući bacili poput P. aeruginosa i A. baumannii  [132]. Mehanizmi rezistencije Gram-

negativnih bakterija prikazani su na Slici 4. 

 

 

Slika 4. Struktura i mehanizmi antimikrobne rezistencije Gram-negativih bakterija. (Preuzeto i 

prilagođeno iz: Breijyeh i sar. [132]) 

 

1.8.3.1. Enterobacteriaceae 

 

 Bakterije iz porodice Enterobacteriaceae predstavljaju važne Gram-negativne patogene 

odgovorne za veliki broj bolničkih i vanbolničkih infekcija, uključujući infekcije urinarnog trakta, 
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sepsu i pneumonije. Među njima se posebno izdvajaju E. coli, Klebsiella spp. i Enterobacter spp.  

Njihova sposobnost razvoja AMR povezana je prvenstveno sa produkcijom β-laktamaza 

proširenog spektra (engl. extended-spectrum β-lactamases, ESBL), ali i drugim mehanizmima 

poput smanjene permeabilnosti i horizontalnog prenosa gena rezistencije [133]. Poseban klinički 

značaj imaju karbapenem-rezistentni sojevi, kod kojih rezistencija može biti posljedica produkcije 

karbapenemaza i povezana je sa težim kliničkim ishodima [134,135]. 

K. pneumoniae predstavlja jednog od najznačajnijih uzročnika bolničkih infekcija, sa 

izraženom sposobnošću razvoja multirezistencije. Produkcija ESBL i karbapenemaza, naročito 

enzima kodiranih genom blaNDM, doprinosi rezistenciji na širok spektar antibiotika, uključujući 

β-laktame, fluorohinolone i aminoglikozide. Multirezistentni sojevi ovog patogena predstavljaju 

značajan terapijski izazov, jer su često povezani sa ograničenim terapijskim opcijama i većim 

rizikom od nepovoljnih ishoda liječenja [14,70]. 

 E. coli je najčešći uzročnik infekcija urinarnog trakta, ali i značajan patogen u bolničkom 

okruženju. Sojevi koji produkuju ESBL i pAmpC enzime često pokazuju rezistenciju na više klasa 

antibiotika, uključujući peniciline, fluorohinolone, aminoglikozide i sulfametoksazol/trimetoprim. 

Zbog toga se karbapenemi često koriste kao terapija izbora u liječenju teških infekcija, ali njihova 

povećana upotreba dodatno doprinosi razvoju rezistencije i pojavi karbapenem-rezistentnih sojeva 

[136]. 

 

1.8.3.2. Acinetobacter baumannii 

 

 A. baumannii je aerobna Gram-negativna bakterija i jedan od najznačajnijih predstavnika 

takozvanih „ESKAPE“ patogena, poznat po izraženoj sposobnosti razvoja multirezistencije i ulozi 

u bolničkim infekcijama [137]. Njegova otpornost na antibiotike rezultat je kombinacije 

mehanizama, uključujući produkciju različitih klasa β-laktamaza (uključujući karbapenemaze), 

aktivaciju efluks pumpi, smanjenu permeabilnost spoljašnje membrane i enzimsku modifikaciju 

aminoglikozida. Dodatno, horizontalni prenos gena putem plazmida i integrona značajno doprinosi 

širenju rezistencije. Zbog česte rezistencije na karbapeneme, terapijske opcije su ograničene i često 

uključuju tigeciklin, polimiksine i kombinovanu terapiju, iako se sve češće bilježi i rezistencija na 

ove lijekove, što ovaj patogen svrstava među prioritete za razvoj novih antimikrobnih agenasa 

[137,138]. 
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1.8.3.3. Pseudomonas aeruginosa 

 

 P. aeruginosa je oportunistički Gram-negativni patogen i član ESKAPE grupe, značajan 

uzročnik bolničkih infekcija, posebno kod kritično oboljelih i imunokompromitovanih pacijenata. 

Njegova intrinzična i stečena rezistencija zasniva se na smanjenoj permeabilnosti spoljašnje 

membrane, pojačanoj aktivnosti efluks pumpi, produkciji β-laktamaza (uključujući inducibilnu 

AmpC), kao i mutacijama gena koji kodiraju porine i druge membranske proteine. Rezistencija na 

aminoglikozide dodatno je posredovana enzimskom modifikacijom antibiotika. Zbog ograničenih 

terapijskih opcija kod multirezistentnih sojeva, često se primjenjuju kombinovane terapije i 

rezervni antibiotici poput kolistina, što dodatno naglašava klinički značaj ovog patogena u 

kontekstu AMR [132,139]. 

 

1.9. Značaj i opravdanost istraživanja 

 

 Bosna i Hercegovina, kao tipičan primjer sistema sa ograničenim resursima (engl. low-

resource setting, LRS), tokom pandemije COVID-19 takođe se suočila sa ograničenom 

dostupnošću savremenih terapijskih opcija za liječenje najtežih oblika ove bolesti. U tom periodu 

dodatno su do izražaja došle strukturne slabosti zdravstvenog sistema karakteristične za LRS, što 

je bilo evidentno i u našem zdravstvenom sistemu. U takvim okolnostima povećan je rizik od 

iracionalne primjene antibiotika, posebno usljed kliničke nesigurnosti i ograničenih terapijskih 

alternativa [47,140] što, u kombinaciji sa visokim procentom bolničkih infekcija, posebno onima 

uzrokovanim gram-negativnim patogenima, čine LRS podložnijim porastu AMR povezane s 

pandemijom COVID-19 [141]. 

 Iako je u Republici Srpskoj, jednom od dva entiteta Bosne i Hercegovine sa približno 1,4 

miliona stanovnika, objavljeno više studija koje se bave upotrebom antibiotika u primarnoj 

zdravstvenoj zaštiti [142-144], istraživanja u bolničkom okruženju su izuzetno rijetka. Do sada je 

dostupna samo jedna studija koja je analizirala upotrebu antibiotika u opštoj bolnici [145].  

 Nekontrolisana i nepravilna primjena antibiotika značajno doprinosi porastu AMR 

mikroorganizama [32]. AMR povećava rizik od nepovoljnih ishoda liječenja, širenja zaraznih 

bolesti, razvoja životno ugrožavajućih stanja i smrtnog ishoda te predstavlja jednu od najvećih 

prijetnji javnom zdravlju širom svijeta [146]. Posebnu zabrinutost izaziva porast prevalencije 
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multirezistentnih bakterija u bolničkom okruženju, gdje su pacijenti izloženi većem riziku od 

teških infekcija. Budući da AMR značajno smanjuje efikasnost prevencije i liječenja sve većeg 

broja infekcija [147], praćenje potrošnje antimikrobnih lijekova na lokalnom i nacionalnom nivou 

od izuzetnog je značaja [148]. Racionalna primjena antibiotika predstavlja jednu od ključnih 

komponenti savremenog pristupa liječenju infekcija, zbog čega je kontinuirano praćenje potrošnje 

i trendova njihove primjene unutar bolničkih ustanova neophodno za adekvatno upravljanje 

antimikrobnim lijekovima [148,149]. U skladu sa preporukama savremenih programa za 

adekvatno upravljanje antimikrobnim lijekovima, poznavanje obrazaca potrošnje antibiotika u 

bolničkom okruženju predstavlja važan korak u kontroli širenja antimikrobne rezistencije [150]. 

S obzirom na ograničen broj dostupnih podataka o upotrebi antibiotika u LRS, naročito u 

kontekstu pandemije COVID-19, ovo istraživanje je osmišljeno s ciljem popunjavanja postojećeg 

jaza u znanju i pružanja relevantnih podataka za unapređenje racionalne primjene antimikrobne 

terapije. Cilj istraživanja je analiza trendova upotrebe antibiotika kod hospitalizovanih pacijenata 

u Univerzitetskom kliničkom centru Republike Srpske (UKC RS) u periodu od 2015. do 2024. 

godine, kao i procjena promjene antibiotske upotrebe prije, tokom i nakon pandemije COVID-19. 

Takođe, istraživanje ima za cilj ispitati potencijalni uticaj pandemije COVID-19 na obrasce 

primjene antibiotika i na kretanje antimikrobne rezistencije najvažnijih bolničkih patogena u ovoj 

ustanovi. 

Rezultati ovog istraživanja mogu doprinijeti boljem razumijevanju odnosa između 

upotrebe antibiotika i pojave antimikrobne rezistencije u bolničkom okruženju, kao i unapređenju 

strategija racionalne primjene antimikrobnih lijekova i programa adekvatnog upravljanja 

antibioticima na nivou zdravstvenog sistema. 
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2. Hipoteze istraživanja 

 

 Radne hipoteze ovog istraživanja su sljedeće: 

 

• Pandemija COVID-19 imala je značajan uticaj na povećanje upotrebe antibiotika u UKC 

RS. 

 

• Povećana upotreba antibiotika povezana je sa porastom antimikrobne rezistencije 

najvažnijih bolničkih patogena u UKC RS. 
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3. Ciljevi istraživanja 

 

 Ciljevi ovog istraživanja su sljedeći: 

 

• Analizirati trendove godišnje upotrebe antibiotika kod hospitalizovanih pacijenata u UKC 

RS u periodu 2015–2024. godine. 

• Analizirati godišnju upotrebu antibiotika po klinikama kod hospitalizovanih pacijenata u 

UKC RS u periodu 2015–2024. godine. 

• Analizirati upotrebu antibiotika klasifikovanih prema AWaRe klasifikaciji SZO kod 

hospitalizovanih pacijenata u UKC RS u periodu 2015–2024. godine. 

• Uporediti godišnju upotrebu antibiotika kod hospitalizovanih pacijenata u UKC RS u tri 

vremenska perioda: prije pandemije COVID-19 (2015–2019), tokom pandemije COVID-

19 (2020–2022) i nakon pandemije COVID-19 (2023–2024). 

• Analizirati trendove antimikrobne rezistencije kod najznačajnijih bolničkih patogena u 

UKC RS u periodu 2015–2024. godine, uz poređenje perioda prije i nakon pandemije 

COVID-19. 

• Ispitati uticaj upotrebe pojedinih hemijskih klasa antibiotika u periodu 2015–2024. godine 

na promjene stepena antimikrobne rezistencije kod pojedinačnih mikroorganizama u UKC 

RS. 

• Analizirati trendove antimikrobne rezistencije kod najvažnijih bolničkih patogena u JIL u 

periodu 2015–2024. godine. 
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4. Materijal i metode 

4.1. Dizajn i mjesto istraživanja 

 

 Retrospektivno opservaciono istraživanje je sprovedeno u UKC RS, najvećoj i referentnoj 

zdravstvenoj ustanovi u Republici Srpskoj, koja raspolaže sa 1200 bolničkih kreveta. Istraživanje 

je odobreno od strane Etičkog odbora UKC RS (broj 01-19-120-2/25) i Etičkog odbora za 

istraživanja na ljudima i biološkom materijalu Medicinskog fakulteta, Univerziteta u Banjoj Luci 

(broj 18/4.67/25). S obzirom na to da istraživanje nije uključivalo direktan kontakt sa pacijentima, 

etički odbori nisu zahtijevali informisani pristanak. Svi podaci su zaštićeni u skladu sa Zakonom 

o zaštiti ličnih podataka BiH. 

 

4.2. Prikupljanje podataka  

4.2.1. Upotreba antibiotika 

 

 Podaci o upotrebi antibiotika prikupljeni su upotrebom kliničkog informacionog sistema 

(KIS) [151] koji omogućava uvid u količine antibiotika izdatih iz Kliničke apoteke svim klinikama 

u UKC RS. Na osnovu KIS-a prikupljeni su podaci o broju izdatih ampula svakog dostupnog 

antibiotika na godišnjem nivou za period od deset godina (januar 2015 - decembar 2024). 

Prikupljeni podaci obuhvatali su generički naziv lijeka, ATC kod, dozni oblik, godišnju količinu 

potrošenog lijeka i jedinicu mjere. U istraživanje je uključena primjena antibiotika kod svih 

hospitalizovanih pacijenata nezavisno od pola, starosne dobi ili komorbiditeta.  

 Antibiotici su klasifikovani prema hemijskoj strukturi u sljedeće grupe: 

• Penicilini - amoksicilin, amoksicilin/klavulanska kiselina, ampicilin, benzilpenicilin, 

kloksacilkin, piperacilin/tazobaktam; 

• Cefalosporini - cefaleksin, cefazolin, cefepim, cefotaksim, ceftazidim, 

ceftazidim/avibaktam, ceftriakson, cefuroksim; 

• Karbapenemi - ertapenem, imipenem/cilastatin, meropenem; 

• Tetraciklini - doksiciklin; 

• Fluorohinoloni - ciprofloksacin, levofloksacin, moksifloksacin; 

• Aminoglikozidi - amikacin, gentamicin, streptomicin; 
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• Makrolidi - azitromicin, eritromicin, klaritromicin; 

• Sulfonamidi - sulfametoksazol/trimetoprim; 

• Linkozamidi - klindamicin, linkomicin; 

• Nitroimidazoli - metronidazol; 

• Ostali - fosfomicin, hloramfenikol, kolistin, linezolid, teikoplanin, vankomicin. 

 

 U analizu su uključene su sljedeće organizacione jedinice UKC RS: 

Centar za dojku, Klinika intenzivne medicine za nehirurške grane, Klinika za anesteziju i 

intenzivno liječenje, Klinika za bolesti uha, grla i nosa, Klinika za dječije bolesti, Klinika za dječiju 

hirurgiju, Klinika za ginekologiju i akušerstvo, Klinika za infektivne bolesti, Klinika za 

kardiohirurgiju, Klinika za kardiologiju, Klinika za kožne i polne bolesti, Klinika za 

neurohirurgiju, Klinika za neurologiju, Klinika za onkologiju, Klinika za opštu i abdominalnu 

hirurgiju, Klinika za ortopediju i traumatologiju, Klinika za očne bolesti, Klinika za plastičnu i 

rekonstruktivnu hirurgiju, Klinika za plućne bolesti, Klinika za psihijatriju, Klinika za torakalnu 

hirurgiju, Klinika za unutrašnje bolesti, Klinika za urologiju, Klinika za vaskularnu hirurgiju, 

Klinika za maksilofacijalnu hirurgiju i Urgentni centar. 

 

4.2.2. Antimikrobna rezistencija 

 

 Podaci o AMR za desetogodišnji period istraživanja dobijeni su od Zavoda za kliničku 

mikrobiologiju UKC RS, gdje su ovi podaci rutinski prikupljani na godišnjem nivou. Za svaki 

patogen evidentirani su: ukupan broj testiranih invazivnih izolata, godišnja stopa rezistencije, kao 

i osnovni demografski podaci o pacijentima uključujući pol i starosnu dob. 

 Analiza AMR invazivnih izolata (krvi i cerebrospinalne tečnosti) obuhvatila je sljedeće 

bakterijske patogene: 

• E. coli,  

• K. pneumoniae,   

• P. aeruginosa,  

• Acinetobacter spp,  

• S. aureus, 
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• S. pneumoniae,  

• E. faecalis i 

• E. faecium.  

 Analiza AMR izolata iz urina je obuhvatila dva patogena: 

• E. coli i 

• K. pneumoniae. 

 

4.3. Analiza prikupljenih podataka 

4.3.1. Analiza upotrebe antibiotika 

 

Za svaki antibiotik broj izdatih ampula konvertovan je u ukupnu količinu aktivne supstance 

izraženu u gramima ili internacionalnim jedinicama na godišnjem nivou. Dobijene vrijednosti 

zatim su preračunate u ukupan broj DDD u skladu sa preporukama SZO, tako što je ukupna 

količina potrošenog lijeka podijeljena sa preporučenom DDD za taj lijek. Vrijednosti DDD za 

svaki lijek su preuzete iz ATC/DDD indeksa SZO za 2025. godinu [152].  

Godišnja upotreba antibiotika izražena je kao ukupan broj DDD na 100 bolesničkih dana 

(DDD/100 BD). Bolesnički dan definisan je kao jedan kalendarski dan tokom kojeg pacijent 

zauzima bolnički krevet i ostaje hospitalizovan preko noći [153]. Standardizacija upotrebe 

antibiotika izračunata je prema Formuli 1:  

 

𝐷𝐷𝐷

100 𝐵𝐷
= (

𝑢𝑘𝑢𝑝𝑎𝑛 𝑏𝑟𝑜𝑗 𝐷𝐷𝐷

𝐵𝐷
) × 100 (1) 

 

Broj bolesničkih dana (BD) izračunat je prema Formuli 2: 

 

𝐵𝐷 = 𝑏𝑟𝑜𝑗 𝑘𝑟𝑒𝑣𝑒𝑡𝑎 𝑢 𝑏𝑜𝑙𝑛𝑖𝑐𝑖 × 𝑔𝑜𝑑𝑖š𝑛𝑗𝑖 𝑝𝑟𝑜𝑐𝑒𝑛𝑎𝑡 𝑧𝑎𝑢𝑧𝑒𝑡𝑜𝑠𝑡𝑖 × 365 (2) 

 

Odnosno, DDD/100 BD za jednu godinu je izračunat prema Formuli 3 [154,155]:  
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𝐷𝐷𝐷

100 𝐵𝐷
=

𝑔𝑜𝑑𝑖š𝑛𝑗𝑎 𝑘𝑜𝑙𝑖č𝑖𝑛𝑎 𝑙𝑖𝑗𝑒𝑘𝑎 (g ili i. j. ) × 100

DDD lijeka (g ili i. j. ) × 𝐵𝐷
 (3) 

 

   Podaci o broju bolničkih kreveta i procentu zauzetosti dobijeni su od Ekonomsko-

finansijske službe UKC RS. Tokom posmatranog perioda broj kreveta se povećavao sa 1153 

kreveta u periodu 2015–2017, na 1198 kreveta u periodu 2018–2022, te na 1289 kreveta u 2023. i 

2024. godini. 

 Nakon izračunavanja godišnje upotrebe antibiotika izvršena je analiza trendova upotrebe 

pojedinačnih antibiotika i hemijskih klasa antibiotika. Zatim je izvršeno poređenje upotrebe 

između tri vremenska perioda: period prije pandemije COVID-19 (2015-2019), period pandemije 

COVID-19 (2020-2022) i period nakon pandemije COVID-19 (2023-2024).  

 Evidentiran je i godišnji broj hospitalizovanih pacijenata, kao i broj pacijenata sa 

potvrđenom infekcijom COVID-19 od 2020. godine. Prvi potvrđeni slučaj COVID-19 u BiH 

registrovan je početkom marta 2020. godine [156].  

 Takođe je sprovedena analiza godišnje upotrebe antibiotika po klinikama, pri čemu je za 

svaku godinu izdvojeno deset klinika sa najvećom upotrebom antibiotika. Pored toga, izdvojeno 

je deset klinika sa najvećom ukupnom upotrebom antibiotika za cjelokupan posmatrani period 

(2015-2024). 

 S obzirom na to da analizirani vremenski periodi nisu jednake dužine, definisana su tri 

dvogodišnja intervala radi preciznije procjene procentualnih promjena u upotrebi antibiotika: 

2015–2016 (period prije pandemije COVID-19), 2020–2021 (period pandemije COVID-19) i 

2023–2024 (period nakon pandemije COVID-19). Ovakav pristup omogućio je bolju uporedivost 

podataka i smanjio potencijalnu pristrasnost u analizi trendova upotrebe antibiotika. 

 

4.3.1.1. AWaRe klasifikacija 

 

 Svi analizirani antibiotici su klasifikovani prema AWaRe klasifikaciji SZO u tri kategorije: 

osnovni, antibiotici pod nadzorom i rezervni [3]. Trendovi njihove upotrebe analizirani su kroz 

cijeli period istraživanja, kao i između definisanih vremenskih perioda.  

 Takođe je izračunat procenat ukupne upotrebe koji pripada kategoriji osnovnih antibiotika, 

čime je procijenjena usaglašenost sa preporukom SZO. 



34 
 

4.3.2. Analiza antimikrobne rezistencije 

 

 Podaci AMR grupisani su u tri vremenska perioda: period prije pandemije COVID-19 

(2015–2019), period tokom pandemije (2020–2022) i period nakon pandemije (2023–2024). 

Analiza je obuhvatila bakterijske izolate dobijene iz invazivnih uzoraka (krv i cerebrospinalna 

tečnost) i uzoraka urina hospitalizovanih pacijenata koji su rutinski analizirani u Zavodu za 

kliničku mikrobiologiju UKC RS tokom posmatranog perioda.  

 Identifikacija bakterijskih izolata i testiranje osjetljivosti bakterija na antimikrobne 

lijekove sprovedeno je u skladu sa EUCAST smjernicama [83], uz primjenu kliničkih graničnih 

vrijednosti koje su bile važeće u odgovarajućoj godini istraživanja. Fenotipovi rezistencije 

klasifikovani su u skladu sa protokolima CAESAR [157] i Evropske mreže za nadzor AMR (engl. 

European Antimicrobial Resistance Surveillance Network, EARS-Net) [63]. Izolati su 

klasifikovani kao rezistentni ukoliko su prema EUCAST kriterijumima bili neosjetljivi (I ili R) 

[83].  

 

4.3.2.1. Izolati izolovani iz primarno sterilnih regija (krv, cerebrospinalna tečnost)  

 

 Identifikacija bakterijskih izolata vršena je korištenjem automatizovanih sistema za 

hemokulturu BACT/ALERT® VIRTUO® (bioMérieux S.A., Marcy-l’Étoile, Francuska) i BD 

BACTEC™ FX (Becton, Dickinson and Company, New Jersey, SAD).  

 Za svaki patogen evidentirani su ukupan broj izolata i godišnja stopa rezistencije, pri čemu 

su tokom čitavog perioda istraživanja korišteni isti paneli antibiotika kako bi se obezbijedila 

uporedivost podataka između godina. Duplikatni izolati od istog pacijenta nisu isključeni iz 

analize. 

Rezistencija je analizirana za sljedeće klase antibiotika i pojedinačne lijekove: 

• E. coli: penicilini (ampicilin, amoksicilin, amoksicilin-klavulanska kiselina, piperacilin-

tazobaktam), cefalosporini treće generacije (cefotaksim, ceftriakson), fluorohinoloni 

(ciprofloksacin, levofloksacin, ofloksacin), karbapenemi (meropenem, imipenem) i 

aminoglikozidi (gentamicin, tobramicin). 
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• K. pneumoniae: cefalosporini treće generacije (cefotaksim, ceftriakson), fluorohinoloni 

(ciprofloksacin, levofloksacin, ofloksacin), karbapenemi (meropenem, imipenem) i 

aminoglikozidi (gentamicin, tobramicin). 

• P. aeruginosa: ceftazidim, fluorohinoloni (ciprofloksacin, levofloksacin), karbapenemi 

(meropenem, imipenem), aminoglikozidi (gentamicin, amikacin, tobramicin) i piperacilin-

tazobaktam. 

• Acinetobacter spp: fluorohinoloni (ciprofloksacin, levofloksacin, ofloksacin), 

karbapenemi (meropenem, imipenem) i aminoglikozidi (gentamicin, tobramicin). 

• S. aureus: rezistencija na meticilin (MRSA). 

• S. pneumoniae: rezistencija na penicilin, fluorohinolone (levofloksacin, moksifloksacin) i 

makrolide (eritromicin, klaritromicin, azitromicin). 

• E. faecalis i E. faecium: rezistencija na vankomicin. 

 

 Stepen rezistencije procjenjivan je za svaki antibiotik ili klasu antibiotika u skladu sa 

CAESAR protokolima. Stepen rezistencije predstavlja udio (procenat) bakterijskih izolata 

klasifikovanih kao „I” ili „R” prema EUCAST kriterijumima u odnosu na ukupan broj analiziranih 

izolata za određeni antibiotik ili klasu antibiotika. Udio MDR izolata izračunat je samo za Gram-

negativne bakterije. 

 Za procjenu rezistencije na nivou klase antibiotika izračunata je ponderisana srednja 

vrijednost rezistencije pojedinačnih antibiotika unutar svake grupe. Ova metoda uzima u obzir 

različit broj testiranih izolata po pojedinačnom antibiotiku i na taj način smanjuje mogućnost 

pristrasnosti u korist antibiotika koji su češće ili rjeđe testirani. Izračunavanje je vršeno prema 

Formuli 4: 

 

𝐺𝑟𝑢𝑝𝑛𝑎 𝑟𝑒𝑧𝑖𝑠𝑡𝑒𝑛𝑐𝑖𝑗𝑎 (%) =
∑ (𝑅𝑖 × 𝑁𝑖)𝑛

𝑖=1

∑ 𝑁𝑖𝑛
𝑖=1

 (4) 

 

gdje Ri predstavlja stepen rezistencije na antibiotik i, Ni broj izolata testiranih na antibiotik i, dok 

n označava ukupan broj antibiotika uključenih u analiziranu grupu. 
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 Ovaj pristup omogućava precizniju procjenu ukupne rezistencije unutar pojedine klase 

antibiotika dajući veću težinu antibiotioticima za koje je analiziran veći broj izolata. Metodologija 

je ranije korištena u studijama nadzora bolničke rezistencije Gram-negativnih bakterija, gdje je 

ukupna stopa rezistencije (engl. overall R%) definisana kao ponderisana srednja vrijednost 

pojedinačnih stopa rezistencije uzimajući u obzir broj testiranih izolata po antibiotiku [158]. 

 Pored toga, izračunata je godišnja stopa izolata, izražena kao broj invazivnih bakterijskih 

izolata na 1000 BD. Ovaj pristup omogućava uzimanje u obzir promjene u popunjenosti bolničkih 

kapaciteta (procentu zauzetosti) tokom vremena i procjenu da li je učestalost izolacije bakterija 

rasla u odnosu na izloženost pacijenata. Takođe, prikazan je i godišnji stepen zauzetosti, koji 

odražava promjene u iskorištenosti bolničkih kapaciteta tokom posmatranog perioda. Stopa 

invazivnih bakterijskih izolata na 1000 BD izračunata je i upoređena između posmatranih perioda, 

kako na nivou cijele bolnice, tako i u JIL. Stopa invazivnih izolata na 1000 BD izračunata je prema 

Formuli 5:  

 

𝐵𝑟𝑜𝑗 𝑖𝑧𝑜𝑙𝑎𝑡𝑎 𝑛𝑎 1000 𝐵𝐷 =
𝑏𝑟𝑜𝑗 𝑏𝑎𝑘𝑡𝑒𝑟𝑖𝑗𝑠𝑘𝑖ℎ 𝑖𝑧𝑜𝑙𝑎𝑡𝑎

𝑏𝑟𝑜𝑗 𝑏𝑜𝑙𝑒𝑠𝑛𝑖č𝑘𝑖ℎ 𝑑𝑎𝑛𝑎
 × 1000 (5) 

 

  

 Takođe je analizirana korelacija između upotrebe pojedinačnih klasa antibiotika i stepena 

AMR posmatranih patogena u sva tri vremenska perioda kako bismo analizirali uticaj primjene 

antibiotika na AMR. 

 

4.3.2.2. Bakterijski izolati iz urina 

 

 U studiju su uključeni svi pozitivni nalazi urinokulture definisani kao prisustvo ≥10⁵ 

jedinica koje formiraju kolonije (engl. colony-forming units, CFU)/mL urina koji su prošli 

preanalitičku fazu testiranja.  Identifikacija bakterijskih izolata i testiranje osjetljivosti na 

antimikrobne lijekove vršeni su primjenom standardnih biohemijskih metoda korištenjem 

automatizovanog sistema VITEK 2 Compact (bioMérieux S.A., Marcy-l’Étoile, Francuska).  

 Za oba patogena evidentirani su ukupan broj testiranih izolata i godišnja stopa rezistencije, 

pri čemu su tokom čitavog perioda istraživanja korišteni isti paneli antibiotika kako bi se 
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obezbijedila uporedivost podataka između godina. Duplikatni izolati od istog pacijenta nisu 

isključeni iz analize. 

Rezistencija je analizirana za sljedeće klase antibiotika i pojedinačne lijekove: 

• E. coli: penicilini (ampicilin), cefalosporini treće generacije (ceftriakson), fluorohinoloni 

(ciprofloksacin), karbapenemi (meropenem), aminoglikozidi (gentamicin) i 

sulfametoksazol/trimetoprim. 

• K. pneumoniae: cefalosporini treće generacije (ceftriakson), fluorohinoloni 

(ciprofloksacin), karbapenemi (meropenem), aminoglikozidi (gentamicin), 

sulfametoksazol/trimetoprim i kolistin. 

  

 Takođe je izračunata stopa bakterijskih izolata na 1000 BD i upoređena između 

posmatranih perioda na nivou cijele bolnice, primjenom iste metodologije kao u analizi invazivnih 

izolata. 

 Na kraju je analizirana korelacija između upotrebe pojedinačnih klasa antibiotika i stepena 

AMR posmatranih patogena u sva tri vremenska perioda. 

 

4.4. Statistička obrada podataka 

 

 Podaci su evidentirani i analizirani korištenjem programa Microsoft® Excel® (verzija 

2024; Microsoft Corporation, Redmond, WA, SAD) i statističkog softvera SPSS® (verzija 26.0; 

SPSS, Inc., Chicago, IL, SAD). Analiza je sprovedena primjenom deskriptivnih i komparativnih 

statističkih metoda. Kontinuirane varijable koje su imale normalnu raspodjelu prikazane su kao 

srednja vrijednost sa standardnom devijacijom (engl. standard deviation, SD), dok su kontinuirane 

varijable bez normalne raspodjele prikazane kao medijana sa interkvartilnim opsegom (engl. 

interquartile range, IQR). Kategoričke varijable prikazane su kao apsolutni brojevi ili procenti.  

 Normalnost raspodjele podataka procijenjena je primjenom Kolmogorov–Smirnovog i 

Shapiro–Wilkovog testa, dok je homogenost varijansi procijenjena Leveneovim testom. 

 Promjene u stopi upotrebe antibiotika između posmatranih perioda izražene su u 

procentima. Za poređenje kontinuiranih varijabli između godina i posmatranih perioda korištena 

je jednosmjerna analiza varijanse (one-way ANOVA) za normalno distribuirane podatke o stepenu 

AMR i broju izolata, dok su za podatke o upotrebi antibiotika i starosnoj dobi pacijenata koji nisu 
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pratili normalnu raspodjelu korišteni neparametarski Kruskal-Wallis i Mann–Whitney U testovi. 

Kada je ANOVA test pokazao statistički značajne razlike između grupa, izvršena su post hoc 

poređenja primjenom Tukey HSD ili Bonferroni testa. Poređenje kategoričkih varijabli 

posmatranih godina i perioda je analizirano pomoću Pearsonovog chi-square (χ2) testa. 

 Za procjenu povezanosti između upotrebe antibiotika i trendova antimikrobne rezistencije 

izračunat je Pearsonov koeficijent korelacije, pri čemu su smjer i stepen korelacije tumačeni na 

osnovu dobijene vrijednosti koeficijenta. Stepen korelacije je klasifikovan kao veoma visok (0,8-

1,0), visok (0,6-0,8), umjereno visok (0,4-0,6) i nizak (<0,4). Statistička značajnost postavljena je 

na nivou p < 0,05 uz interval pouzdanosti od 95%. Rezultati istraživanja su prikazani tabelarno i 

grafički. 
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5. Rezultati istraživanja 

5.1. Upotreba antibiotika 

5.1.1. Trendovi godišnje upotrebe antibiotika 

 

 Podaci prikazani na Slici 5 ukazuju na rastući trend upotrebe antibiotika tokom 

posmatranog perioda. Najviša vrijednost zabilježena je 2021. godine, tokom perioda pandemije 

COVID-19, kada je upotreba dostigla 91,5 DDD/100 bolesničkih dana. Istovremeno, 2021. godina 

je predstavljala i period najvećeg opterećenja zdravstvenog sistema, sa najvećim brojem 

hospitalizovanih COVID-19 pozitivnih pacijenata (n = 7687). 

 

 

 

Slika 5. Desetogodišnji trend upotrebe antibiotika i broja COVID-19 pozitivnih pacijenata u UKC 

RS. 

 

 Tokom perioda pandemije COVID-19 zabilježeno je smanjenje broja bolničkih prijema, 

kao i stope popunjenosti bolničkih kapaciteta, dok je istovremeno uočen porast upotrebe 
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antibiotika (Slika 6). Najveći broj hospitalizacija evidentiran je u post-COVID-19 periodu, što se 

podudara sa blagim povećanjem broja bolničkih kreveta i ukupnog broja bolesničkih dana u tom 

vremenskom okviru. 

 

 

 

Slika 6. Ukupna upotreba antibiotika u odnosu na broj hospitalizacija i stopu popunjenosti 

bolničkih kapaciteta. 

 

 Najčešće korištene grupe antibiotika tokom cijelog posmatranog perioda bili su 

cefalosporini (34,5%), penicilini (11,6%) i nitroimidazoli, prvenstveno metronidazol (10,5%). 

Upotreba svih grupa antibiotika tokom desetogodišnjeg perioda prikazana je u Tabeli 1. Tokom 

posmatranog perioda uočen je trend porasta upotrebe gotovo svih grupa antibiotika. Izuzetak 

predstavljaju sulfonamidi, kod kojih je zabilježen opadajući trend, kao i penicilini, kod kojih je 

nakon izraženog porasta u 2020. godini došlo do smanjenja upotrebe u narednim godinama (Slika 

7). 
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Tabela 1. Upotreba antibiotika po grupama od 2015. do 2024. godine u UKC RS. 

Klasa 
DDD/100 bolesničkih dana Udio 

(%)* 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 

Penicilini 8,29 9,91 7,44 9,69 5,35 9,90 8,58 6,26 7,00 6,00 11,6 

Cefalosporini 15,59 15,66 18,62 19,95 28,25 23,18 31,37 25,96 27,71 26,30 34,5 

Karbapenemi 1,16 1,70 1,81 2,50 2,77 5,60 8,44 5,03 5,74 6,10 6,1 

Tetraciklini 2,97 3,50 3,20 2,52 2,33 4,37 5,70 1,55 1,71 1,50 4,4 

Fluorohinoloni 6,48 6,66 6,10 5,85 5,65 6,71 8,85 5,97 6,73 5,99 9,6 

Aminoglikozidi 5,29 5,61 5,46 6,13 6,39 6,56 6,84 6,74 7,22 5,88 9,2 

Makrolidi 2,03 2,48 2,22 2,83 4,42 9,85 6,62 3,95 2,83 3,82 6,1 

Sulfonamidi 1,57 1,57 1,37 1,39 1,56 0,86 0,78 1,23 1,38 0,51 1,8 

Linkozamidi 0,50 0,39 0,79 0,90 0,43 0,60 1,29 1,07 1,01 0,86 1,2 

Nitroimidazoli 3,94 5,99 6,05 5,65 7,96 8,19 5,74 8,87 9,88 8,74 10,5 

Ostali 0,89 1,19 1,34 1,50 1,79 4,85 7,27 4,99 4,85 4,80 5,0 

Ukupno 48,70 54,66 54,40 58,90 66,89 80,67 91,49 71,61 76,07 70,50 100,0 

*Udio (%) u odnosu na ukupnu upotrebu svih antibiotika tokom deset godina 

 

 

 

Slika 7. Godišnji prikaz upotrebe antibiotika po grupama od 2015. do 2024. godine u UKC RS. 
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 Unutar grupe penicilina, tokom cijelog posmatranog perioda, najzastupljeniji antibiotik bio 

je amoksicilin/klavulanska kiselina (Slika 8). Među cefalosporinima dominantan predstavnik bio 

je ceftriakson (Slika 9), dok je u grupi karbapenema najveću upotrebu imao meropenem (Slika 

10). 

 U grupi tetraciklina zabilježena je isključivo primjena doksiciklina (Slika 11), dok je među 

fluorohinolonima najzastupljeniji bio ciprofloksacin (Slika 12). Od aminoglikozida, najviše su 

korišteni gentamicin i amikacin (Slika 13). 

 U grupi makrolida dominantan antibiotik bio je azitromicin (Slika 14), dok je među 

sulfonamidima jedini korišteni predstavnik bio sulfametoksazol/trimetoprim (Slika 15). U grupi 

linkozamida, najveću upotrebu imao je klindamicin (Slika 16), dok je metronidazol bio jedini 

predstavnik nitroimidazola (Slika 17). U grupi ostalih antibiotika, najveću upotrebu imao je 

vankomicin (Slika 18). 

 

 

 

Slika 8. Godišnji prikaz upotrebe antibiotika iz grupe penicilina od 2015. do 2024. godine u UKC 

RS. 
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Slika 9. Godišnji prikaz upotrebe antibiotika iz grupe cefalosporina od 2015. do 2024. godine u 

UKC RS. 

 

 

 

Slika 10. Godišnji prikaz upotrebe antibiotika iz grupe karbapenema od 2015. do 2024. godine u 

UKC RS. 
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Slika 11. Godišnji prikaz upotrebe antibiotika iz grupe tetraciklina od 2015. do 2024. godine u 

UKC RS. 

 

 

 

Slika 12. Godišnji prikaz upotrebe antibiotika iz grupe fluorohinolona od 2015. do 2024. godine 

u UKC RS. 
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Slika 13. Godišnji prikaz upotrebe antibiotika iz grupe aminoglikozida od 2015. do 2024. godine 

u UKC RS. 

 

 

 

Slika 14. Godišnji prikaz upotrebe antibiotika iz grupe makrolida od 2015. do 2024. godine u UKC 

RS. 
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Slika 15. Godišnji prikaz upotrebe antibiotika iz grupe sulfonamida od 2015. do 2024. godine u 

UKC RS. 

 

 

 

Slika 16. Godišnji prikaz upotrebe antibiotika iz grupe linkozamida od 2015. do 2024. godine u 

UKC RS. 
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Slika 17. Godišnji prikaz upotrebe antibiotika iz grupe nitroimidazola od 2015. do 2024. godine u 

UKC RS. 

 

 

 

Slika 18. Godišnji prikaz upotrebe antibiotika iz grupe ostalih od 2015. do 2024. godine u UKC 

RS. 
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5.1.2. Trendovi godišnje upotrebe antibiotika po klinikama 

 

 Na Slici 19 prikazano je deset klinika sa najvećom ukupnom upotrebom antibiotika tokom 

cijelog studijskog perioda. Među klinikama sa najvećom upotrebom antibiotika svake godine su 

se najčešće izdvajale Klinika za infektivne bolesti, Klinika za unutrašnje bolesti i Klinika za plućne 

bolesti, uz određene varijacije između godina (Prilog 1).  

 

 

Slika 19. Deset klinika sa najvećom ukupnom upotrebom antibiotika u periodu od 2015. do 2024. 

godine u UKC RS (2015–2016: pre-COVID-19 period, 2020–2021: COVID-19 period, 2023–

2024: post-COVID-19 period). 

 

 Tokom COVID-19 perioda zabilježen je porast upotrebe antibiotika u većini klinika, pri 

čemu je najizraženiji rast uočen u JIL. Na Klinici za anesteziju i intenzivno liječenje upotreba je 

porasla za 183,7% u odnosu na pre-COVID-19 period, dok je na Klinici intenzivne medicine za 

nehirurške grane zabilježen još izraženiji porast od 390,8%. U post-COVID-19 periodu došlo je 

do djelimičnog smanjenja upotrebe antibiotika u većini klinika, uključujući i JIL, ali vrijednosti u 

skoro svim slučajevima i dalje ostaju iznad pre-pandemijskog nivoa (Tabela 2). 
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Tabela 2. Promjene u upotrebi antibiotika po klinikama između studijskih perioda (COVID-19 u 

odnosu na pre-COVID-19 period, post-COVID-19 u odnosu na pre-COVID-19 period, post-

COVID-19 u odnosu na COVID-19 period). 

 DDD/100 bolesničkih dana  

 Pre-

COVID-19 

period 

COVID-19 

period 

Post-

COVID-19 

period 

Promjena (%) između perioda 

 

2015 2016 2020 2021 2023 2024 

COVID 

naspram 

Pre-  

Post- 

naspram 

Pre- 

Post- 

naspram 

COVID 

Klinika za infektivne 

bolesti 
5,2 6,6 12,8 9,0 7,6 6,9 84,1 22,5 -33,5 

Klinika za unutrašnje 

bolesti 
5,4 6,3 9,1 11,7 9,4 7,4 77,9 44,3 -18,9 

Klinika za opštu i 

abdominalnu hirurgiju 
4,7 5,0 6,9 8,9 7,8 6,8 61,5 50,0 -7,1 

Klinika za plućne bolesti 5,5 6,3 9,4 8,9 5,8 5,4 55,9 -5,5 -39,4 

Klinika za ginekologiju 

i akušerstvo 
4,7 4,9 5,3 6,1 6,0 5,7 19,1 22,8 3,1 

Klinka za ortopediju i 

traumatologiju 
2,0 2,5 4,4 4,1 3,9 3,8 85,5 70,5 -8,1 

Klinika za anesteziju i 

intenzivno liječenje 
1,7 2,1 5,3 5,5 4,1 4,3 183,7 121,8 -21,8 

Klinka za urologiju 2,9 3,0 2,4 2,2 3,1 2,9 -21,4 1,0 28,5 

Klinika intenzivne 

medicine za nehirurške 

grane 
1,2 1,1 4,3 6,9 3,6 2,7 390,8 178,2 -43,3 

Klinka za neurohirurgiju 2,0 1,9 2,8 2,8 2,6 2,6 43,5 33,2 -7,1 

 

 

 U obje JIL tokom cijelog posmatranog perioda najzastupljeniji su bili antibiotici iz grupe 

pod nadzorom. Tokom pandemije zabilježen je porast upotrebe antibiotika iz ove grupe, kao i 

rezervnih antibiotika, pri čemu su povišene vrijednosti zadržane i u post-COVID-19 periodu (Slika 

20 i Slika 21). Na Klinici intenzivne medicine za nehirurške grane tokom pandemije najviše su se 

primjenjivali kolistin, meropenem i vankomicin, dok su na Klinici za anesteziju i intenzivno 

liječenje dominantni bili ceftriakson, meropenem i vankomicin. 
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Slika 20. Trend upotrebe antibiotika prema AWaRe klasifikaciji u Klinici za anesteziju i intenzivno 

liječenje UKC RS od 2015. do 2024. godine. 

 

 

 

Slika 21. Trend upotrebe antibiotika prema AWaRe klasifikaciji u Klinici intenzivne medicine za 

nehirurške grane UKC RS od 2015. do 2024. godine. 
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5.1.3. Trendovi upotrebe antibiotika klasifikovanih prema AWaRe klasifikaciji SZO 

 

 Tokom posmatranog desetogodišnjeg perioda uočene su promjene u upotrebi antibiotika 

prema AWaRe klasifikaciji (Slika 22). Upotreba antibiotika iz grupe osnovnih pokazuje trend 

porasta do 2020. godine (49,25 DDD/100 BD), nakon čega dolazi do postepenog smanjenja u 

narednim godinama. Istovremeno, upotreba antibiotika iz grupe pod nadzorom bilježi kontinuiran 

rast, sa posebno izraženim povećanjem tokom pandemije COVID-19, dostižući najvišu vrijednost 

u 2021. godini (43,86 DDD/100 BD), nakon čega se zadržava na povišenim vrijednostima. 

Upotreba antibiotika iz grupe rezervnih, iako apsolutno niska, pokazuje trend povećanja tokom 

pandemije, sa vrhuncem u 2021. godini (3,04 DDD/100 BD), nakon čega dolazi do blagog 

smanjenja, ali uz zadržavanje vrijednosti iznad pre-pandemijskog nivoa. 

 

 

 

Slika 22. Trend bolničke upotrebe antibiotika prema AWaRe klasifikaciji u periodu od 2015. do 

2024. godine. 
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COVID-19 periodu (35,2). Takođe, medijana upotrebe rezervnih antibiotika je statistički značajno 

porasla, sa 0,2 u pre-COVID-19 periodu na 2,2 tokom COVID-19 perioda, uz blago smanjenje u 

post-COVID-19 periodu (2,0), ali i dalje na nivou znatno višem u odnosu na pre-pandemijski 

period. S druge strane, poređenje medijana upotrebe osnovnih antibiotika između perioda nije 

dostiglo statističku značajnost, uprkos povećanju upotrebe ovih antibiotika tokom COVID-19 

perioda.  

 

Tabela 3. Poređenje medijana bolničke upotrebe antibiotika prema AWaRe klasifikaciji između 

pre-COVID-19 (2015-2019), COVID-19 (2020-2022) i post-COVID-19 (2023-2024) perioda. 

 DDD/100 bolesničkih dana  

 Pre-COVID-

19 period, 

medijana 

(IQR) 

COVID-19 

period, 

medijana 

(IQR) 

Post-COVID-

19 period, 

medijana 

(IQR) 

p-

vrijednost* 

Osnovni antibiotici 38,5 (3,3) 44,6 (0) 36,1 (0) 0,291 

Antibiotici pod nadzorom 16,2 (8,2) 32,9 (0) 35,2 (0) 0,032 

Rezervni antibiotici 0,2 (0,3) 2,2 (0) 2,0 (0) 0,032 

*Kruskal-Wallis test; IQR- interkvartalni opseg 

 

 Udio primjene osnovnih antibiotika smanjen je sa 71% u pre-COVID-19 periodu na 49% 

u post-COVID-19 periodu. Nasuprot tome, upotreba antibiotika iz grupe pod nadzorom i rezervnih 

povećana je sa 29% i 0,1% u pre-COVID-19 periodu na 48% i 3% u post-COVID-19 periodu. 

Procentualne promjene u upotrebi antibiotika prema AWaRe klasifikaciji tokom posmatranih 

perioda prikazane su u Tabeli 4. Tokom COVID-19 perioda zabilježen je porast upotrebe osnovnih 

antibiotika u odnosu na pre-COVID-19 period (+28,1%), dok je u post-COVID-19 periodu njihova 

upotreba blago smanjena i približila se vrijednostima iz pre-pandemijskog perioda (−1,6%). 

Istovremeno, upotreba antibiotika iz grupe pod nadzorom pokazala je izrazito povećanje tokom 

COVID-19 perioda (+145,2%), koja je ostala visoka i u post-COVID-19 periodu (+135% u odnosu 

na pre-COVID-19), uz minimalno smanjenje u odnosu na pandemijski period (−4,2%). 

Najizraženije promjene zabilježene su kod rezervnih antibiotika, gdje je tokom COVID-19 perioda 

uočen višestruki porast upotrebe (+3356,9%), koji se zadržao i u post-COVID-19 periodu 

(+2781,5% u odnosu na pre-COVID-19), iako uz blago smanjenje u odnosu na pandemijski period 

(−16,6%). 
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Tabela 4. Promjene u  upotrebi antibiotika prema AWaRe klasifikaciji između studijskih perioda 

(COVID-19 u odnosu na pre-COVID-19 period, post-COVID-19 u odnosu na pre-COVID-19 

period, post-COVID-19 u odnosu na COVID-19 period). 

 DDD/100 bolesničkih dana (%) Promjena (%) između perioda 

 Pre-

COVID-

19 

period* 

COVID-

19 

period* 

Post-

COVID-

19 

period* 

COVID 

naspram 

Pre- 

Post- 

naspram 

Pre- 

Post- 

naspram 

COVID 

Osnovni antibiotici 73,3 (71) 93,8 (55) 72,1 (49) 28,1 -1,6 -23,1 

Antibiotici pod 

nadzorom 
29,9 (29) 73,4 (43) 70,4 (48) 145,2 135,0 -4,2 

Rezervni antibiotici 0,1 (0,1) 4,9 (3) 4,1 (3) 3356,9 2781,5 -16,6 

*2015-2016: pre-COVID-19 period, 2020-2021: COVID-19 period, 2023-2024: post-COVID-19 period 

 

 

5.1.4. Trendovi upotrebe antibiotika po vremenskim periodima 

 

 Poređenje upotrebe svih grupa antibiotika tokom tri posmatrana perioda prikazano je na 

Slici 23, gdje je jasno uočljiva dominantna upotreba u COVID-19 periodu. 

 

 

Slika 23. Upotreba antibiotiskih grupa po studijskim periodima u UKC RS (2015–2016: pre-

COVID-19 period, 2020–2021: COVID-19 period, 2023–2024: post-COVID-19 period). 
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 Ukupna upotreba antibiotika izražena u DDD/100 bolesničkih dana pokazala je značajan 

porast tokom COVID-19 perioda u odnosu na pre-COVID-19 period (+66,6%), uz nastavak 

povišenih vrijednosti i u post-COVID-19 periodu (+41,8% u odnosu na pre-COVID-19), iako je 

zabilježen pad u odnosu na COVID-19 period (−14,9%). 

 Najizraženiji porast tokom COVID-19 perioda uočen je kod karbapenema (+390,5%) i 

grupe ostalih antibiotika (+485,3%), dok su značajna povećanja zabilježena i kod makrolida 

(+265,5%), cefalosporina (+74,5%), tetraciklina (+55,7%) i nitroimidazola (+40,3%). Umjereniji 

porast zabilježen je kod aminoglikozida (+23,0%) i fluorohinolona (+18,3%), dok je upotreba 

penicilina ostala relativno stabilna (+1,6%). 

 U post-COVID-19 periodu većina antibiotskih grupa zadržala je viši nivo upotrebe u 

odnosu na pre-pandemijski period, pri čemu su cefalosporini (+72,8%), karbapenemi (+313,9%) i 

ostali antibiotici (+365,9%) i dalje pokazivali izrazito povećanu primjenu. Nasuprot tome, 

tetraciklini (−50,4%), fluorohinoloni (−3,3%), sulfonamidi (−39,7%) i penicilini (−28,5%) bilježe 

pad u odnosu na pre-COVID-19 period. 

 U poređenju sa COVID-19 periodom, u postpandemijskom periodu uočen je pad upotrebe 

većine antibiotskih grupa, naročito makrolida (−59,6%), tetraciklina (−68,1%) i karbapenema 

(−15,6%). Međutim, uprkos ovom smanjenju, upotreba makrolida, prvenstveno azitromicina, kao 

i karbapenema, nije se vratila na nivoe zabilježene u pre-pandemijskom periodu. Izuzetak 

predstavljaju nitroimidazoli (+33,7%) i sulfonamidi (+15,3%), kod kojih je zabilježen porast u 

odnosu na COVID-19 period (Tabela 5). 
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Tabela 5. Promjene u  upotrebi grupa antibiotika između studijskih perioda (COVID-19 u odnosu 

na pre-COVID-19 period, post-COVID-19 u odnosu na pre-COVID-19 period, post-COVID-19 u 

odnosu na COVID-19 period). 

 DDD/100 bolesničkih dana    
 Pre-

COVID-19 

period 

COVID-19 

period 

Post-

COVID-19 

period 

Promjena (%) između perioda 

 

2015 2016 2020 2021 2023 2024 

COVID 

naspram 

Pre-  

Post- 

naspram 

Pre- 

Post- 

naspram 

COVID 

Penicilini 8,3 9,9 9,9 8,6 7,0 6,0 1,6 -28,5 -29,7 

Cefalosporini 15,6 15,7 23,2 31,4 27,7 26,3 74,5 72,8 -1,0 

Karbapenemi 1,2 1,7 5,6 8,4 5,7 6,1 390,5 313,9 -15,6 

Tetraciklini 3,0 3,5 4,4 5,7 1,7 1,5 55,7 -50,4 -68,1 

Fluorohinoloni 6,5 6,7 6,7 8,9 6,7 6,0 18,3 -3,3 -18,2 

Aminoglikozidi 5,3 5,6 6,6 6,8 7,2 5,9 23,0 20,1 -2,3 

Makrolidi 2,0 2,5 9,8 6,6 2,8 3,8 265,5 47,6 -59,6 

Sulfonamidi 1,6 1,6 0,9 0,8 1,4 0,5 -47,7 -39,7 15,3 

Linkozamidi 0,5 0,4 0,6 1,3 1,0 0,9 110,5 108,5 -1,0 

Nitroimidazoli 3,9 6,0 8,2 5,7 9,9 8,7 40,3 87,5 33,7 

Ostali 0,9 1,2 4,9 7,3 4,9 4,8 485,3 365,9 -20,4 

Ukupno 48,7 54,7 80,7 91,5 76,1 70,5 66,6 41,8 -14,9 

   

 U poređenju sa pre-COVID-19 periodom, medijana ukupne upotrebe antibiotika, izražena 

u DDD/100 bolesničkih dana, pokazala je statistički značajan porast tokom COVID-19 perioda 

(80,7 naspram 54,7; p=0,028), kao i u post-COVID-19 periodu (73,3 naspram 54,7; p=0,028). 

 Posmatrano po pojedinačnim grupama antibiotika, statistički značajan porast zabilježen je 

kod karbapenema, prvenstveno meropenema, kao i kod grupe ostalih antibiotika, uključujući 

vankomicin i kolistin. Iako je kod cefalosporina uočen porast medijane upotrebe sa 18,6 na 26,0 u 

COVID-19 periodu i na 27,0 u post-COVID-19 periodu, ova razlika nije dostigla statističku 

značajnost. 

 Upotreba penicilina, tetraciklina, fluorohinolona i linkozamida nije se statistički značajno 

razlikovala između posmatranih perioda. Kod aminoglikozida i nitroimidazola uočen je trend 

porasta upotrebe, ali bez dostizanja statističke značajnosti. 

 Poređenje medijane upotrebe azitromicina tokom COVID-19 perioda (6,5) u odnosu na 

pre-COVID-19 period (2,2) ukazuje na izražen porast njegove primjene, uz graničnu statističku 

značajnost. Međutim, na nivou makrolida kao grupe razlika nije bila statistički značajna, što se 
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može objasniti padom upotrebe azitromicina u post-COVID-19 periodu. Nasuprot tome, upotreba 

sulfonamida pokazala je trend smanjenja, takođe bez statističke značajnosti (Tabela 6). 

 

Tabela 6. Poređenje medijana bolničke upotrebe antibiotika između pre-COVID-19 (2015-2019), 

COVID-19 (2020-2022) i post-COVID-19 (2023-2024) perioda. 

 DDD/100 bolesničkih dana  

 Pre-COVID-

19 period, 

medijana 

(IQR) 

COVID-19 

period, 

medijana 

(IQR) 

Post-COVID-

19 period, 

medijana 

(IQR) 

p-

vrijednost* 

Penicilini 8,3 (3,4) 8,6 (0) 6,5 (0) 0,422 

Amoksicilin 2,5 (1,4) 2,0 (0) 1,9 (0) 0,280 

Piperacilin/tazobaktam 0,2 (0,2) 0,9 (0) 0,8 (0) 0,028 

Cefalosporini 18,6 (8,5) 26 (0) 27 (0) 0,203 

Cefepim 0,3 (0,2) 1,0 (0) 0,6 (0) 0,057 

Ceftriakson 7,7 (6,9) 18,4 (0) 19,3 (0) 0,051 

Karbapenemi 1,8 (1,2) 5,6 (0) 5,9 (0) 0,032 

Meropenem 1,3 (0,9) 4,8 (0) 4,8 (0) 0,032 

Tetraciklini 3,0 (0,9) 4,4 (0) 1,6 (0) 0,170 

Fluorohinoloni 6,1 (0,8) 6,7 (0) 6,4 (0) 0,391 

Aminoglikozidi 5,6 (0,9) 6,7 (0) 6,5 (0) 0,085 

Makrolidi 2,5 (1,5) 6,6 (0) 3,3 (0) 0,072 

Azitromicin 2,2 (1,5) 6,5 (0)  0,053 

Sulfonamidi 1,6 (0,2) 0,9 (0) 0,9 (0) 0,055 

Linkozamidi 0,5 (0,4) 1,1 (0) 0,9 (0) 0,136 

Nitrozoimidazoli 6,0 (2,2) 8,2 (0) 9,3 (0) 0,088 

Ostali 1,3 (0,6) 5,0 (0) 4,8 (0) 0,028 

Vankomicin 1,1 (0,2) 2,9 (0) 2,7 (0) 0,028 

Kolistin 0,2 (0,3) 1,5 (0) 1,1 (0) 0,022 

Ukupno  54,7 (11,4) 80,7 (0) 73,3 (0) 0,028 

*Kruskal-Wallis test; IQR- interkvartalni opseg 
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5.2. Antimikrobna rezistencija  

5.2.1. Trendovi antimikrobne rezistencije najznačajnijih bolničkih patogena 

5.2.1.1. Antimikrobna rezistencija invazivnih bakterijskih izolata 

5.2.1.1.1. Demografski podaci 

 

 Tokom desetogodišnjeg perioda u UKC RS analizirano je ukupno 4718 invazivnih 

bakterijskih izolata, pri čemu je najveći godišnji broj zabilježen 2021. godine. Većina uzoraka 

poticala je iz hemokultura (97,2%), dok je mali udio izolata dobijen iz likvora (2,8%). Od ukupno 

osam analiziranih patogena, najčešće su izolovani Acinetobacter spp. i K. pneumoniae, zatim E. 

coli i S. aureus. Gotovo polovina od svih izolata (43,0%) dobijena je od pacijenata liječenih u JIL, 

pri čemu je Acinetobacter spp. bio najzastupljeniji među njima. U ukupnoj populaciji dominirali 

su pacijenti muškog pola, dok je prema starosnoj strukturi najveći udio činila populacija starija od 

65 godina. Detaljne karakteristike invazivnih bakterijskih izolata i pacijenata prikazane su u Tabeli 

7. 
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Tabela 7. Osnovne karakteristike pacijenata i invazivnih bakterijskih izolata. 

 

E. coli 

K. 

pneum

oniae 

P. 

aerugi

nosa 

Acinet

obacter 

spp. 

S. 

aureus 

S. 

pneum

oniae 

E. 

faeca

lis 

E. 

faeci

um 

Ukupno 

Broj izolata, n 

(%) 

751 

(15,9) 

982 

(20,8) 

334 

(7,1) 

1258 

(26,7) 

711 

(15,1) 

122 

(2,6) 

291 

(6,1) 

269 

(5,7) 

4718 

(100) 

Izvor izolata, n          

Krv  748 971 329 1215 700 87 280 258 4588 

Cerebrospinalna 

tečnost 
3 11 5 43 11 35 11 11 130 

Pol, n          

Muško 279 655 221 816 470 79 194 172 2886 

Žensko 470 327 113 441 241 42 97 97 1828 

Nepoznato 2 0 0 1 0 1 0 0 4 

Godine, n          

0-4 80 137 15 91 61 14 21 22 441 

5-19 4 12 7 5 10 15 3 3 59 

20-64 318 417 161 515 321 55 131 100 2018 

≥65 349 414 150 646 317 38 135 144 2193 

Nepoznato 0 2 1 1 2 0 1 0 7 

Klinika, n          

Urgentni centar 144 26 9 1 98 12 31 2 323 

Hematologija ili 

onkologija 
34 62 33 25 31 12 10 13 220 

Infektivne 

bolesti 
274 133 16 21 123 52 43 15 677 

Unutrašnje 

bolesti 
120 133 73 46 183 9 98 57 719 

Ginekologija i 

akušerstvo 
13 6 0 1 6 0 8 0 34 

Hirurške grane 10 27 8 22 50 0 13 11 141 

Urologija 28 30 3 1 8 0 14 9 93 

Intenzivna njega 48 424 174 1041 139 15 50 136 2027 

Pedijatrija i 

neonatologija 
44 42 11 22 39 22 7 9 196 

Dječija 

intenzivna njega 
35 98 7 72 29 0 15 14 270 

Ostalo 1 1 0 1 5 0 1 1 10 

Nepoznato 0 0 0 5 0 0 1 2 8 
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5.2.1.1.2. Broj invazivnih bakterijskih izolata  

 

 Srednja vrijednost broja invazivnih bakterijskih izolata na 1000 bolesničkih dana 

izračunata je za sva tri vremenska perioda (Tabela 8). U poređenju sa pre-COVID-19 periodom, 

zabilježen je statistički značajan porast prosječnog broja izolata K. pneumoniae tokom COVID-19 

i post-COVID-19 perioda. Nasuprot tome, prosječan broj izolata P. aeruginosa, Acinetobacter spp. 

i E. faecium dostigao je najviše vrijednosti tokom COVID-19 perioda, uz statistički značajan porast 

u tom periodu u odnosu na ostale. Za E. coli, S. pneumoniae i E. faecalis nisu utvrđene statistički 

značajne razlike između posmatranih perioda. 

 Takođe, ukupan broj izolata pokazao je značajan porast tokom COVID-19 perioda u 

odnosu na pre-COVID-19 period, nakon čega je u post-COVID-19 periodu zabilježen blagi pad.  

 

Tabela 8. Poređenje srednje vrijednosti broja invazivnih izolata između pre-COVID-19 (2015-

2019), COVID-19 (2020-2022) i post-COVID-19 (2023-2024) perioda. 

Bakterija 
Broj izolata/1000 BD, srednja vrijednost (±SD) 

p-vrijednost* Pre-COVID-19 

period 
COVID-19 

period 
Post-COVID-19 

period 

E. coli 0,19 (0,06) 0,16 (0,03) 0,26 (0,04) 0,178 

K. pneumoniae 0,15 (0,05) 0,31 (0,07) 0,40 (0,01) 0,003 

P. aeruginosa 0,06 (0,04) 0,15 (0,04) 0,08 (0,01) 0,017 

Acinetobacter spp. 0,14 (0,08) 0,77 (0,38) 0,17 (0,04) 0,013 

S. aureus 0,15 (0,07) 0,20 (0,02) 0,25 (0,01) 0,138 

S. pneumoniae 0,03 (0,02) 0,03 (0,01) 0,04 (0,00) 0,598 

E. faecalis 0,07 (0,03) 0,10 (0,03) 0,06 (0,01) 0,396 

E. faecium 0,05 (0,03) 0,12 (0,03) 0,06 (0,01) 0,028 

Ukupno 0,82 (0,32) 1,77 (0,44) 1,29 (0,03) 0,016 

*One-way ANOVA test, BD-bolesnički dan, SD-standardna devijacija 
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5.2.1.1.3. Rezistencija na antimikrobne lijekove prikazana po vrstama bakterija 

 

 U Tabeli 9 prikazana je procentualna prevalenca antimikrobne rezistencije za analizirane 

patogene prema ispitivanim antibiotskim grupama u tri studijska perioda. Statistički značajan 

porast rezistencije zabilježen je kod K. pneumoniae na cefalosporine, fluorohinolone i 

karbapeneme, kao i kod P. aeruginosa na karbapeneme. Takođe, rezistencija Acinetobacter spp. 

na karbapeneme pokazala je značajan porast, dok je rezistencija P. aeruginosa na aminoglikozide 

pokazala statistički značajan pad. 

 Za ostale kombinacije bakterija i antibiotika, uključujući E. coli, S. aureus i enterokok nisu 

utvrđene statistički značajne razlike između posmatranih perioda. Iako nije dostignuta statistička 

značajnost, kod S. pneumoniae je uočen porast rezistencije na makrolide tokom COVID-19 

perioda, koji se može smatrati granično značajnim. 
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Tabela 9. Poređenje prevalence antimikrobne rezistencije invazivnih bakterijskih izolata između 

pre-COVID-19 (2015-2019), COVID-19 (2020-2022) i post-COVID-19 (2023-2024) perioda. 

Bakterija 

Antibiotska 

grupa/ 

antibiotik 

Antimikrobna rezistencija %, srednja 

vrijednost (±SD) 
p-

vrijednost* 
Pre-

COVID-19 

period 

COVID-19 

period 

Post-

COVID-19 

period 

E. coli 

Penicilini 33,8 (4,27) 38,7 (4,62) 34,0 (0) 0,292 

Cefalosporini 29,4 (4,56) 37,3 (6,66) 28,0 (2,83) 0,121 

Fluorohinoloni 21,8 (12,76) 33,0 (6,25) 33,5 (9,19) 0,308 

Karbapenemi 0,6 (1,34) 1,3 (1,15) 1 (1,41) 0,747 

Aminoglikozidi 25,4 (5,41) 30,7 (6,43) 37,5 (2,12) 0,080 

MDR 12,6 (7,4) 13,7 (3,05) 17,0 (1,41) 0,682 

K.  

pneumoniae 

Cefalosporini 80,0 (3,56) 89,7 (4,93) 91,5 (0,71) 0,010 

Fluorohinoloni 61,4 (9,96) 69,3 (12,01) 90,5 (2,12) 0,029 

Karbapenemi 23,8 (4,55) 40,3 (12,74) 58,5 (3,54) 0,003 

Aminoglikozidi 76,2 (6,06) 78,3 (12,42) 90,0 (2,83) 0,192 

MDR 45,4 (26,17) 60,0 (13,45) 83,0 (4,24) 0,171 

P. aeruginosa 

Piperacilin-

tazobaktam 
29,8 (10,76) 32,7 (4,16) 27,0 (1,41) 0,766 

Cefalosporini 36,2 (6,38) 35,7 (5,51) 38,0 (0) 0,899 

Fluorohinoloni 51,8 (12,58 47 (6,56) 50 (12,73) 0,846 

Karbapenemi 34,2 (2,77) 57,7 (9,29) 44,0 (0) 0,002 

Aminoglikozidi 58,6 (15,31) 12,0 (20,79) 42,0 (1,41) 0,016 

MDR 24,0 (22,23) 37,7 (10,02) 39,5 (2,12) 0,472 

Acinetobacter 

spp. 

Fluorohinoloni 97,2 (2,68) 99,7 (0,58) 100,0 (0) 0,203 

Karbapenemi 93,8 (0,84) 99,0 (1) 96,5 (2,12) 0,001 

Aminoglikozidi 98,0 (2,34) 98,0 (3,46) 97,5 (0,71) 0,970 

MDR 68,4 (39,16) 97,0 (4,36) 92,5 (0,71) 0,405 

S.aureus Meticilin 21,4 (8,82) 28,3 (7,02) 26,5 (2,12) 0,469 

S. 

pneumoniae 

Penicilini 41,6 (17,56) 52,3 (5,03) 41,5 (12,02) 0,582 

Makrolidi 47,6 (12,6) 67,7 (3,05) 61,5 (0,71) 0,058 

Fluorohinoloni 3,6 (8,05) 2,3 (4,04) 15,5 (13,44) 0,228 

MDR 29,8 (24,21) 39,7 (9,07) 38,5 (7,78) 0,748 

E. faecalis Vankomicin 0,8 (1,79) 8,7 (10,97) 10,0 (4,24) 0,171 

E. faecium Vankomicin 42,0 (6,08) 45,7 (6,03) 47,5 (10,61) 0,600 

*One-way ANOVA test, SD-standardna devijacija, MDR- multirezistentne 
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 Na Slikama 24-31 prikazana je dinamika promjena rezistencije tokom posmatranih perioda 

za svih osam analiziranih patogena, pri čemu su identifikovani trendovi statistički značajnog 

porasta i smanjenja rezistencije. Rezistencija K. pneumoniae na cefalosporine, fluorohinolone i 

karbapeneme pokazala je kontinuiran i statistički značajan porast tokom COVID-19 i post-

COVID-19 perioda, dok je rezistencija P. aeruginosa i Acinetobacter spp. na karbapeneme 

značajno porasla tokom COVID-19 perioda, u poređenju sa pre-pandemijskim vrijednostima. 

Rezistencija P. aeruginosa na aminoglikozide tokom COVID-19 perioda je pokazala statistički 

značajan pad, a kod S. pneumoniae uočen je porast rezistencije na makrolide tokom istog perioda, 

koji je bio na granici statističke značajnosti, u poređenju sa pre-COVID-19 periodom. 

 

 

 

Slika 24. Promjene antimikrobne rezistencije E. coli tokom pre-COVID-19 (2015-2019), COVID-

19 (2020-2022) i post-COVID-19 (2023-2024) perioda. 
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Slika 25. Promjene antimikrobne rezistencije K. pneumoniae tokom pre-COVID-19 (2015-2019), 

COVID-19 (2020-2022) i post-COVID-19 (2023-2024) perioda (*One-way ANOVA test). 

 

 

 

Slika 26. Promjene antimikrobne rezistencije P. aeruginosa tokom pre-COVID-19 (2015-2019), 

COVID-19 (2020-2022) i post-COVID-19 (2023-2024) perioda (*One-way ANOVA test). 
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Slika 27. Promjene antimikrobne rezistencije Acinetobacter spp. tokom pre-COVID-19 (2015-

2019), COVID-19 (2020-2022) i post-COVID-19 (2023-2024) perioda (*One-way ANOVA test). 

 

 

 

Slika 28. Promjene antimikrobne rezistencije S. aureus tokom pre-COVID-19 (2015-2019), 

COVID-19 (2020-2022) i post-COVID-19 (2023-2024) perioda. 
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Slika 29. Promjene antimikrobne rezistencije S. pneumoniae tokom pre-COVID-19 (2015-2019), 

COVID-19 (2020-2022) i post-COVID-19 (2023-2024) perioda (*One-way ANOVA test). 

 

 

 

Slika 30. Promjene antimikrobne rezistencije E. faecalis tokom pre-COVID-19 (2015-2019), 

COVID-19 (2020-2022) i post-COVID-19 (2023-2024) perioda. 
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Slika 31. Promjene antimikrobne rezistencije E. faecium tokom pre-COVID-19 (2015-2019), 

COVID-19 (2020-2022) i post-COVID-19 (2023-2024) perioda. 

 

 

5.2.1.1.4. Učestalost multirezistentnih sojeva 

 

 Najviši procenat MDR sojeva zabilježen je kod Acinetobacter spp, gdje je tokom COVID-

19 perioda dostigao 97%, nakon čega je u post-COVID-19 periodu blago smanjen, ali je ostao na 

visokom nivou (92,5%). Visoke vrijednosti MDR registrovane su i kod K. pneumoniae, kod koje 

je procenat kontinuirano rastao i u post-COVID-19 periodu dostigao 83%. Kod P. aeruginosa 

uočen je umjeren porast MDR tokom pandemije, uz blago povećanje i u post-pandemijskom 

periodu, dok je E. coli pokazala najniže vrijednosti MDR, sa postepenim porastom kroz sve 

posmatrane periode (Slika 32). 
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Slika 32. Udio MDR sojeva invazivnih bakterijskih izolata tokom pre-COVID-19 (2015-2019), 

COVID-19 (2020-2022) i post-COVID-19 (2023-2024) perioda. 

 

 

 Na Slici 33 prikazana je analiza korelacije između ukupnog broja izolata na 1000 

bolesničkih dana i udjela MDR bakterija tokom posmatranog perioda. Uočene su pozitivne 

korelacije različitog intenziteta između ukupnog broja izolata i udjela MDR bakterija. 

Najizraženija povezanost zabilježena je kod P. aeruginosa, gdje je utvrđena pozitivna korelacija 

umjereno visokog stepena koja je dostigla graničnu statističku značajnost, dok je sličan obrazac 

uočen i kod Acinetobacter spp. i K. pneumoniae, bez dostizanja statističke značajnosti. Nasuprot 

tome, kod E. coli nije utvrđena značajna povezanost između ukupnog broja izolata i udjela MDR 

sojeva. 
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Slika 33. Korelacija između ukupnog broja invazivnih izolata i procenta MDR sojeva tokom 

perioda 2015-2024. godine (r - Pearsonov koeficijent korelacije). Podatak o procentu MDR za 

2015. nije dostupan.  

 

5.2.1.2. Antimikrobna rezistencija urinarnih bakterijskih izolata 

5.2.1.2.1. Escherichia coli  

5.2.1.2.1.1. Demografske karakteristike 

 

 U Tabeli 10 prikazane su demografske i kliničke karakteristike izolata E. coli iz urina 

tokom desetogodišnjeg perioda. Ukupno je analizirano 6989 izolata, pri čemu je najveći broj 

zabilježen u pre-COVID-19 periodu, a najmanji broj izolata registrovan je tokom COVID-19 

perioda.  

 Većina izolata poticala je od pacijenata ženskog pola, bez statistički značajnih razlika 

između posmatranih perioda. Medijana starosti pacijenata iznosila je 47 godina (interkvartalni 

opseg 70), uz statistički značajne razlike između perioda (p<0,001), pri čemu je najviša medijana 

zabilježena u post-COVID-19 periodu (53,5 godina). 

 Raspodjela izolata prema klinikama pokazala je statistički značajne razlike između 

posmatranih perioda (p<0,001). Najveći udio izolata zabilježen je na Klinici za dječije bolesti 

(34,6%), zatim na Klinici za unutrašnje bolesti (19,5%) i Klinici za infektivne bolesti (17,9%). 
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Tokom COVID-19 i post-COVID-19 perioda uočen je relativni porast udjela izolata na Klinici za 

ginekologiju, neurologiju, hirurgiju i onkologiju, dok je udio izolata sa Klinike za dječije bolesti i 

Klinike za infektivne bolesti smanjen u odnosu na pre-COVID-19 period. 

 

Tabela 10.  Karakteristike E. coli izolata iz urina tokom pre-COVID-19 (2015-2019), COVID-19 

(2020-2022) i post-COVID-19 (2023-2024) perioda. 

 
Ukupno 

Pre-COVID-

19 period 

COVID-19 

period 

Post-

COVID-19 

period 

p-

vrijednost 

Pol, n (%)     
0,540¹ Muškarci 2031 (29,2) 1015 (29,7) 460 (28,3) 556 (28,9) 

Žene 4933 (70,8) 2399 (70,3) 1168 (71,7) 1366 (71,1) 
Godine, medijana 

(IQR) 
47,0 (70,0) 45 (68,0) 44 (70,0) 53,5 (70,0) <0,001² 

Klinika, n (%)     

<0,001¹ 

Infektivne bolesti 1249 (17,9) 715 (20,9) 221 (13,5) 313 (16,2) 
Intenzivna njega 211 (3,0) 122 (3,6) 46 (2,8) 43 (2,2) 

Dječije bolesti 2415 (34,6) 1283 (37,4) 571 (35,0) 561 (29,1) 
Unutrašnje bolesti 1366 (19,5) 704 (20,5) 303 (18,6) 359 (18,6) 

Kardiologija 224 (3,2) 123 (3,6) 38 (2,3) 63 (3,3) 
Neurologija 383 (5,5) 155 (4,5) 97 (5,9) 131 (6,8) 

Ginekologija i 

akušerstvo 
568 (8,1) 189 (5,5) 148 (9,1) 231 (12,0) 

Urologija 76 (1,1) 38 (1,1) 21 (1,3) 17 (0,9) 
Hirurške grane 118 (1,7) 30 (0,9) 33 (2,0) 55 (2,9) 

Onkologija  108 (1,5) 19 (0,6) 43 (2,6) 46 (2,4) 
Pulmologija 70 (1,0) 24 (0,7) 21 (1,3) 25 (1,3) 

Drugo 201 (2,9) 27 (0,8) 90 (5,5) 84 (4,4) 

Ukupno 6989 (100) 3429 (100) 1632 (100) 1928 (100)  

¹ Pearson Chi-Square test, ² Mann-Whitney U test, IQR-interkvartalni opseg 

 

5.2.1.2.1.2. Broj E. coli izolata iz urina 

 

 Srednja vrijednost broja izolata E. coli na 1000 bolesničkih dana za sva tri posmatrana 

perioda je prikazana u Tabeli 11. Tokom COVID-19 perioda broj izolata E. coli bio je niži u odnosu 

na pre-COVID-19 period, dok je u post-COVID-19 periodu zabilježen porast. Međutim, ove 

razlike nisu bile statistički značajne.   

 



70 
 

Tabela 11. Poređenje srednje vrijednosti broja E. coli izolata iz urina između pre-COVID-19 

(2015-2019), COVID-19 (2020-2022) i post-COVID-19 (2023-2024) perioda. 

Bakterija 
Broj izolata/1000 BD, srednja vrijednost (±SD)  
Pre-COVID-

19 period 
COVID-19 

period 
Post-COVID-

19 period 
p-vrijednost* 

E. coli 1,89 (0,81) 1,47 (0,22) 2,20 (0,07) 0,460 

*One-way ANOVA test, BD-bolesnički dan, SD-standardna devijacija 

 

5.2.1.2.1.3. Antimikrobna rezistencija E. coli izolata iz urina 

 

 U Tabeli 12 prikazana je rezistencija E. coli izolata iz urina na ispitivane antibiotske grupe 

tokom posmatranih perioda. Najviši nivo rezistencije zabilježen je na peniciline (82,5%), uz 

statistički značajan porast tokom COVID-19 perioda u odnosu na pre-COVID-19 period, te 

značajno smanjenje u post-COVID-19 periodu u odnosu na oba prethodna perioda (p<0,001). 

Statistički značajne razlike između perioda uočene su i za aminoglikozide (p<0,001) i 

sulfametoksazol/trimetoprim (p=0,018). Rezistencija E. coli na aminoglikozide značajno je 

porasla tokom COVID-19 i post-COVID-19 perioda u odnosu na pre-COVID-19 period, dok je za 

sulfametoksazol/trimetoprim zabilježen porast tokom pandemije, praćen značajnim smanjenjem u 

post-COVID-19 periodu. 

 Takođe, uočen je statistički značajan pad rezistencije na cefalosporine treće generacije 

(p=0,008) i karbapeneme (p=0,002) u post-COVID-19 periodu u odnosu na pre-COVID-19 period, 

pri čemu je rezistencija na karbapeneme bila značajno niža i u poređenju sa COVID-19 periodom. 

Dodatno, zabilježen je trend smanjenja rezistencije na fluorohinolone, ali bez dostizanja statističke 

značajnosti između perioda. 
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Tabela 12. Antimikrobna rezistencija E. coli izolata iz urina tokom pre-COVID-19 (2015-2019), 

COVID-19 (2020-2022) i post-COVID-19 (2023-2024) perioda. 

Antibiotska 

grupa/antibiotik 
Ukupno 

Pre-

COVID-19 

period 

COVID-19 

period 

Post-

COVID-19 

period 

p-

vrijednost* 

Penicilini, n (%) 4938 (82,5) 2494 (82,1) 1273 (89,3) 1171 (76,7) <0,001 

Cefalosporini treće 

generacije, n (%) 
2419 (36,3) 1189 (38,0) 586 (36,1) 644 (33,7) 0,008 

Karbapenemi, n (%) 34 (1,1) 18 (1,2) 15 (2,0) 1 (0,1) 0,002 

Aminoglikozidi, n (%) 2491 (37,0) 1121 (34,5) 616 (38,5) 754 (40,1) <0,001 

Fluorohinoloni, n (%) 984 (27,1) 316 (28,7) 295 (25,8) 373 (26,8) 0,280 

Sulfametoksazol/ 

trimetoprim, n (%) 
2688 (40,1) 1243 (39,3) 699 (43,1) 746 (39,0) 0,018 

*Pearson Chi-Square test 

 

5.2.1.2.2. Klebsiella pneumoniae  

5.2.1.2.2.1. Demografske karakteristike 

 

 U Tabeli 13 prikazane su demografske i kliničke karakteristike izolata K. pneumoniae iz 

urina tokom desetogodišnjeg perioda. Ukupno je analizirano 5286 izolata, pri čemu je najveći broj 

zabilježen u post-COVID-19 periodu, a najmanji broj izolata registrovan je tokom COVID-19 

perioda.  

 Raspodjela prema polu pokazala je statistički značajnu razliku između perioda (p=0,037), 

pri čemu je u ukupnoj populaciji zabilježena približno jednaka zastupljenost muškaraca i žena. 

Medijana starosti iznosila je 63 godine (interkvartalni opseg 72), uz statistički značajne razlike 

između perioda (p<0,001), sa najvišim vrijednostima u post-COVID-19 periodu (67 godina). 

 Raspodjela izolata prema klinikama takođe je pokazala statistički značajne razlike između 

perioda (p<0,001). Najveći udio izolata zabilježen je na Klinici za dječije bolesti (25,6%), Klinici 

za unutrašnje bolesti (21,5%) i Klinici za infektivne bolesti (20,5%). Tokom COVID-19 perioda 

uočen je porast udjela izolata iz JIL, dok je u post-COVID-19 periodu zabilježen porast udjela 

izolata na Klinici za infektivne i unutrašnje bolesti, uz istovremeno smanjenje udjela izolata sa 

Klinike za dječije bolesti. 
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Tabela 13. Karakteristike K. pneumoniae izolata iz urina tokom pre-COVID-19 (2015-2019), 

COVID-19 (2020-2022) i post-COVID-19 (2023-2024) perioda. 

 
Ukupno 

Pre-COVID-

19 period 

COVID-19 

period 

Post-

COVID-19 

period 

p-

vrijednost 

Pol, n (%)     
0,037¹ Muškarci 2657 (50,7) 931 (50,1) 683 (48,5) 1043 (52,8) 

Žene 2587 (49,3) 929 (49,9) 726 (51,5) 932 (47,2) 
Godine, medijana 

(IQR) 
63,0 (72,0) 58,0 (72,0) 61,0 (71,0) 67,0 (31,0) <0,001² 

Klinika, n (%)     

<0,001¹ 

Infektivne bolesti 1081 (20,5) 428 (22,6) 167 (11,8) 486 (24,5) 

Intenzivna njega 580 (11,0) 151 (8,0) 209 (14,8) 220 (11,1) 

Dječije bolesti 1351 (25,6) 654 (34,6) 372 (26,3) 325 (16,4) 

Unutrašnje bolesti 1136 (21,5) 339 (17,9) 315 (22,3) 482 (24,3) 

Kardiologija 207 (3,9) 76 (4,0) 52 (3,7) 79 (4,0) 

Neurologija 196 (3,7) 67 (3,5) 64 (4,5) 65 (3,3) 

Ginekologija i 

akušerstvo 
132 (2,5) 46 (2,4) 28 (2,0) 58 (2,9) 

Urologija 129 (2,4) 54 (2,9) 39 (2,8) 36 (1,8) 

Hirurške grane 171 (3,2) 46 (2,4) 59 (4,2) 66 (3,3) 

Onkologija  76 (1,4) 15 (0,8) 27 (1,9) 34 (1,7) 

Pulmologija 94 (1,8) 8 (0,4) 31 (2,2) 55 (2,8) 

Drugo 132 (2,5) 6 (0,3) 51 (3,6) 75 (3,8) 

Ukupno 5286 (100) 1890 (100) 1415 (100) 1981 (100)  

¹ Pearson Chi-Square test, ² Mann-Whitney U test, IQR-interkvartalni opseg 

 

5.2.1.2.2.2.  Broj K. pneumoniae izolata iz urina 

 

 Srednja vrijednost broja izolata K. pneumoniae na 1000 bolesničkih dana za sva tri 

posmatrana perioda je prikazana u Tabeli 14.  Broj izolata K. pneumoniae iz urina pokazao je trend 

rasta kroz posmatrane periode. Međutim, razlike između perioda nisu dostigle statističku 

značajnost (p=0,051). 
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Tabela 14. Poređenje srednje vrijednosti broja K. pneumoniae izolata iz urina između pre-COVID-

19 (2015-2019), COVID-19 (2020-2022) i post-COVID-19 (2023-2024) perioda. 

Bakterija 
Broj izolata/1000 BD, srednja vrijednost (±SD) 

p-vrijednost* Pre-COVID-

19 period 
COVID-19 

period 
Post-COVID-

19 period 

Klebsiella pneumoniae 1,04 (0,47) 1,24 (0,60) 2,27 (0,19) 0,051 

*One-way ANOVA test, BD-bolesnički dan, SD-standardna devijacija 

 

5.2.1.2.2.3. Antimikrobna rezistencija K. pneumoniae izolata iz urina 

 

 U Tabeli 15 prikazana je rezistencija K. pneumoniae izolata iz urina na ispitivane 

antibiotske grupe tokom posmatranih perioda. Za sve analizirane antibiotike uočene su statistički 

značajne razlike između perioda (p<0,001). 

 Rezistencija na cefalosporine treće generacije i karbapeneme značajno je porasla tokom 

COVID-19 i post-COVID-19 perioda u odnosu na pre-COVID-19 period. Za aminoglikozide, 

fluorohinolone, sulfametoksazol/trimetoprim i kolistin zabilježen je kontinuiran porast rezistencije 

kroz sve periode, pri čemu je rezistencija bila značajno viša i u COVID-19 i u post-COVID-19 

periodu u odnosu na pre-COVID-19 period, kao i dodatno značajno viša u post-COVID-19 u 

odnosu na COVID-19 period. 

 

Tabela 15. Antimikrobna rezistencija K. pneumoniae izolata iz urina tokom pre-COVID-19 (2015-

2019), COVID-19 (2020-2022) i post-COVID-19 (2023-2024) perioda. 

Antibiotska 

grupa/antibiotik 
Ukupno 

Pre-

COVID-19 

period 

COVID-19 

period 

Post-

COVID-19 

period 

p-

vrijednost* 

Cefalosporini treće 

generacije, n (%) 
4177 (82,3) 1345 (77,6) 1149 (83,9) 1683 (85,5) <0,001 

Karbapenemi, n (%) 1583 (37,7) 282 (23,2) 559 (45,1) 742 (42,5) <0,001 

Aminoglikozidi, n (%) 3933 (76,8) 1273 (71,1) 1081 (78,1) 1579 (81,0) <0,001 

Fluorohinoloni, n (%) 2348 (69,7) 481 (63,5) 773 (68,5) 1094 (73,7) <0,001 

Sulfametoksazol/ 

trimetoprim, n (%) 
3716 (72,7) 1079 (61,9) 1076 (76,6) 1561 (79,6) <0,001 

Kolistin, n (%) 262 (45,4) 35 (22,7) 21 (36,2) 206 (56,4) <0,001 

*Pearson Chi-Square test 
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5.2.2. Poređenje između upotrebe antibiotika i antimikrobne rezistencije 

5.2.2.1. Invazivni bakterijski izolati 

 

 Na Slikama 34-40 prikazane su korelacije između upotrebe antibiotika i rezistencije 

bakterija tokom desetogodišnjeg perioda. Uočena je pozitivna korelacija veoma visokog stepena 

između upotrebe karbapenema i rezistencije Acinetobacter spp. (r=0,861; p=0,001). Pozitivna 

korelacija visokog stepena dobijena je između upotrebe vankomicina i rezistencije E. faecalis 

(r=0,798; p=0,006). Takođe, pozitivne korelacije visokog stepena zabilježene su između upotrebe 

cefalosporina i rezistencije K. pneumoniae (r=0,622; p=0,055), kao i između upotrebe 

karbapenema i rezistencije K. pneumoniae (r=0,634; p=0,049) i P. aeruginosa (r=0,634; p=0,049), 

ali uz dostizanje granične statističke značajnosti. Pozitivna korelacija umjereno visokog stepena 

zabilježena je između upotrebe makrolida i rezistencije S. pneumoniae (r=0,594; p=0,070), kao i 

između upotrebe penicilina i rezistencije P. aeruginosa (r=0,466; p=0,175), bez dostizanja 

statističke značajnosti. Za ostale analizirane kombinacije nisu utvrđene statistički značajne 

korelacije.  

 Negativna korelacija umjereno visokog stepena dobijena je između upotrebe 

aminoglikozida i rezistencije P. aeruginosa (r= -0,586; p=0,075), dok su negativne korelacije 

niskog stepena zabilježene između upotrebe fluorohinolona i rezistencije K. pneumoniae i S. 

pneumoniae, kao i između upotrebe penicilina i rezistencije S. pneumoniae. Sve negativne 

korelacije nisu imale statističku značajnost. 
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Slika 34. Korelacija između upotrebe penicilina i rezistencije E. coli, P. aeruginosa, S.aureus i S. 

pneumoniae, od 2015. do 2024. godine (r - Pearsonov koeficijent korelacije). 

 

 

 

Slika 35. Korelacija između upotrebe cefalosporina i rezistencije E. coli, K. pneumoniae i P. 

aeruginosa, od 2015. do 2024. godine (r - Pearsonov koeficijent korelacije). 
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Slika 36. Korelacija između upotrebe karbapenema i rezistencije E. coli, K. pneumoniae, P. 

aeruginosa i Acinetobacter spp, od 2015. do 2024. godine (r - Pearsonov koeficijent korelacije). 

 

 

 

Slika 37. Korelacija između upotrebe fluorohinolona i rezistencije E. coli, K. pneumoniae, P. 

aeruginosa i Acinetobacter spp, od 2015. do 2024. godine. 
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Slika 38. Korelacija između upotrebe aminoglikozida i rezistencije E. coli, K. pneumoniae, P. 

aeruginosa i Acinetobacter spp, od 2015. do 2024. godine (podatak o vrijednosti rezistencije P. 

aeruginosa za 2020. i 2021. nije dostupan). 

 

 

 

Slika 39. Korelacija između upotrebe makrolida i rezistencije S. pneumoniae, od 2015. do 2024. 

godine (r - Pearsonov koeficijent korelacije). 
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Slika 40. Korelacija između upotrebe vankomicina i rezistencije E. faecalis i E. faecium, od 2015. 

do 2024. godine (r - Pearsonov koeficijent korelacije). Podatak o vrijednosti rezistencije E. 

faecalis za 2018. i 2019. nije dostupan. 

 

5.2.2.1.1. Poređenje između upotrebe antibiotika i udjela MDR sojeva 

  

 Na Slici 41 prikazana je korelacija između ukupne upotrebe antibiotika, udjela MDR 

bakterija i broja COVID-19 pozitivnih pacijenata tokom desetogodišnjeg perioda. Tokom 

pandemije uočen je istovremeni porast ukupne upotrebe antibiotika i procenta MDR bakterija, sa 

najizraženijim vrijednostima zabilježenim 2021. godine, kada je registrovan i najveći broj COVID-

19 pozitivnih pacijenata. Najizraženiji trend uočen je kod Acinetobacter spp, gdje je porast MDR 

pratio povećanje upotrebe antibiotika, uz pozitivnu korelaciju visokog stepena (r=0,633; p=0,05). 

Pozitivne korelacije umjereno visokog stepena su zabilježene kod K. pneumoniae i P. aeruginosa, 

ali bez dostizanja statističke značajnosti. Nakon pandemijskog vrhunca, zabilježen je pad upotrebe 

antibiotika i broja COVID-19 pozitivnih pacijenata, dok su vrijednosti MDR ostale povišene, 

posebno kod K. pneumoniae i Acinetobacter spp. 
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Slika 41. Korelacija između ukupne upotrebe antibiotika, procenta MDR sojeva i broja COVID-

19 pozitivnih pacijenata, od 2015. do 2024. godine (podatak o procentu MDR za 2015. nije 

dostupan) (r - Pearsonov koeficijent korelacije). 

 

5.2.2.2. Bakterijski izolati porijeklom iz urina 

 

 Na Slikama 42-48 prikazane su korelacije između upotrebe antibiotika i rezistencije 

bakterijskih izolata iz urina tokom desetogodišnjeg perioda. Nijedna od uočenih korelacija nije 

dostigla statističku značajnost. Ipak, zabilježene su pozitivne korelacije umjereno visokog stepena 

između rezistencije K. pneumoniae i upotrebe cefalosporina (r=0,534; p=0,112), karbapenema 

(r=0,492; p=0,148) i aminoglikozida (r=0,578; p=0,080). 

 Pozitivne korelacije niskog stepena uočene su između rezistencije E. coli i upotrebe 

cefalosporina i aminoglikozida, kao i između rezistencije K. pneumoniae i upotrebe kolistina. 

Nasuprot tome, negativne korelacije niskog stepena zabilježene su između rezistencije E. coli i 

upotrebe penicilina, karbapenema, fluorohinolona i sulfametoksazol/trimetoprima, kao i između 

rezistencije K. pneumoniae i upotrebe fluorohinolona i sulfametoksazol/trimetoprima.  
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Slika 42. Korelacija između upotrebe penicilina i rezistencije E. coli, od 2015. do 2024. godine.  

 

 

 

Slika 43. Korelacija između upotrebe cefalosporina i rezistencije E. coli i K. pneumoniae, od 2015. 

do 2024. godine (r - Pearsonov koeficijent korelacije). 
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Slika 44. Korelacija između upotrebe karbapenema i rezistencije E. coli i K. pneumoniae, od 2015. 

do 2024. godine (r - Pearsonov koeficijent korelacije). 

 

 

 

Slika 45. Korelacija između upotrebe aminoglikozida i rezistencije E. coli i K. pneumoniae, od 

2015. do 2024. godine (r - Pearsonov koeficijent korelacije). 
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Slika 46. Korelacija između upotrebe fluorohinolona i rezistencije E. coli i K. pneumoniae, od 

2015. do 2024. godine.  

 

 

 

Slika 47. Korelacija između upotrebe sulfametoksazol/trimetoprima i rezistencije E. coli i K. 

pneumoniae, od 2015. do 2024. godine.  
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Slika 48. Korelacija između upotrebe kolistina i rezistencije K. pneumoniae, od 2015. do 2024. 

godine.  

 

5.2.3. Trendovi antimikrobne rezistencije u jedinicama intenzivnog liječenja 

5.2.3.1. Broj invanzivnih bakterijskih izolata  

 

 Srednja vrijednost broja invazivnih bakterijskih izolata na 1000 bolesničkih dana iz JIL  

izračunata je za sva tri vremenska perioda (Tabela 16). Prosječan broj izolata pokazao je statistički 

značajan porast tokom COVID-19 perioda u odnosu na pre-COVID-19 period, nakon čega je u 

post-COVID-19 periodu zabilježen blagi pad.  

 

Tabela 16. Poređenje srednje vrijednosti broja invazivnih izolata u jedinicama intenzivnog 

liječenja između pre-COVID-19 (2015-2019), COVID-19 (2020-2022) i post-COVID-19 (2023-

2024) perioda. 

 
Broj izolata/1000 BD, srednja vrijednost (±SD) 

p-vrijednost* Pre-COVID-19 

period 
COVID-19 

period 
Post-COVID-19 

period 

Jedinice intenzivnog 

liječenja 
0,25 (0,13) 1,08 (0,49) 0,45 (0,09) 0,015 

*One-way ANOVA test, BD-bolesnički dan, SD-standardna devijacija 
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5.2.3.2. Poređenje između ukupne upotrebe antibiotika i broja invazivnih izolata iz jedinica 

intenzivnog liječenja 

 

 Na Slici 49 je prikazana statistički značajna korelacija između ukupne upotrebe antibiotika 

i broja invazivnih izolata iz JIL tokom desetogodišnjeg perioda. Uočena je pozitivna korelacija 

veoma visokog stepena (r=0,922; p<0,001) između ova dva parametra, a najviše vrijednosti su 

zabilježene tokom 2021. godine. Nakon tog perioda uočen je pad i upotrebe antibiotika i broja 

izolata, uz zadržavanje sličnog obrasca kretanja. 

 

 

Slika 49. Korelacija između ukupne upotrebe antibiotika i broja invazivnih bakterijskih izolata iz 

jedinica intenzivnog liječenja (r - Pearsonov koeficijent korelacije). 
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6. Diskusija 

6.1. Upotreba antibiotika 

  

 Jedan od glavnih nalaza ovog istraživanja ukazuje na značajan porast upotrebe antibiotika 

tokom pandemije COVID-19, sa vrhuncem zabilježenim 2021. godine, koji se vremenski podudara 

sa najvećim brojem hospitalizovanih COVID-19 pozitivnih pacijenata. Ovaj nalaz upućuje na 

povezanost između povećanog opterećenja zdravstvenog sistema i intenzivnije primjene 

antibiotika. Rezultati ukazuju da je pandemija COVID-19 značajno uticala na obrasce primjene 

antibiotika u bolničkom okruženju. Ovakav trend može se djelimično objasniti povećanom 

empirijskom primjenom antibiotika u uslovima kliničke nesigurnosti, naročito u ranim fazama 

pandemije, kada su podaci o učestalosti bakterijskih koinfekcija i dostupne terapijske opcije kod 

ovih pacijenata bili ograničeni [40]. 

 Važno je naglasiti da je trend rasta upotrebe antibiotika bio prisutan i prije početka 

pandemije, te se nastavio i u postpandemijskom periodu, što ukazuje na postojanje dugotrajnog 

obrasca povećanja upotrebe koji prevazilazi direktan uticaj COVID-19. Ovakav nalaz sugeriše da 

pandemija nije bila jedini pokretač povećane upotrebe antibiotika, već je vjerovatno dodatno 

intenzivirala već postojeće obrasce propisivanja. 

 Podaci iz sličnih istraživanja u LRS su relativno oskudni. Ipak, multicentrična studija iz 

Irana, zemlje sa ograničenim resursima, pokazala je prosječnu upotrebu antibiotika od 121,6 DDD 

na 100 bolesničkih dana tokom prvih šest mjeseci pandemije [159]. S obzirom na to da je riječ o 

multicentričnoj analizi, u kojoj je zabilježena niža stopa upotrebe antibiotika u poređenju sa našom 

ustanovom, ovi nalazi mogu ukazivati na značajan uticaj pandemije na obrasce upotrebe 

antimikrobnih lijekova u LRS. Potencijalni razlozi uključuju nedostatak resursa u zdravstvenom 

sistemu, nedovoljno razvijene sisteme nadzora, kao i neadekvatno implementirane programe 

upravljanja antimikrobnom terapijom, što može doprinijeti iracionalnoj primjeni antibiotika. 

 S druge strane, studije sprovedene u razvijenim zdravstvenim sistemima ukazuju na slične, 

ali vremenski nešto drugačije obrasce. U jednoj studiji najveća upotreba antibiotika zabilježena je 

krajem 2020. godine, u periodu drugog talasa pandemije, iako je većina pacijenata antibiotike 

primala već tokom prvog talasa [59]. Takođe, Henig i sar. [40] su zabilježili značajno povećanu 

primjenu antibiotika u prvom talasu pandemije, naročito u periodu od marta do sredine aprila 2020. 
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godine, što dodatno potvrđuje da je početna faza pandemije bila obilježena intenzivnijom 

empirijskom terapijom. 

 Suprotan trend između smanjenog broja prijema i povećane upotrebe antibiotika tokom 

pandemije može ukazivati na promjenu strukture hospitalizovanih pacijenata, pri čemu su u 

bolnice češće hospitalizovani teže oboljeli pacijenti koji su zahtijevali intenzivniju i dugotrajnu 

antibiotsku terapiju. Pored toga, reorganizacija zdravstvenog sistema, odgađanje elektivnih 

prijema i fokus na zbrinjavanje COVID-19 pacijenata vjerovatno su dodatno uticali na uočene 

obrasce.  

 Ovakvi nalazi su u skladu sa studijama koje su pokazale pad korištenja zdravstvenih usluga 

tokom pandemije za oko 37% usljed reorganizacije zdravstvenog sistema, uključujući smanjenje 

broja pregleda za 42%, hospitalizacija za 28%, dijagnostičkih procedura za 31% i terapijskih 

procedura za 30% [160]. Slični nalazi zabilježeni su i u studiji sprovedenoj u Dubaiju, gdje je 

tokom 2020. godine došlo do značajnog smanjenja broja bolničkih prijema za 21% u odnosu na 

2019. godinu, kao i smanjenja ukupne potrošnje zdravstvenih usluga [161].  

 U postpandemijskom periodu uočava se porast broja hospitalizacija, praćen blagim 

povećanjem broja bolničkih kreveta i ukupnog broja bolničkih dana. Ovaj porast može se 

djelimično objasniti nadoknadom prethodno odgođenih zdravstvenih usluga, ali i povećanim 

potrebama pacijenata nakon preležane COVID-19 infekcije. Posljedično, dolazi do ponovnog 

povećanja opterećenja bolničkog sistema, što potvrđuju i druga istraživanja koja ukazuju na rast 

broja hospitalizacija i ukupnog korištenja zdravstvenih usluga nakon pandemije [162-164]. Pored 

toga, povećan broj hospitalizacija mogao je doprinijeti povećanoj učestalosti bolničkih infekcija i 

transmisiji multirezistentnih mikroorganizama, čime se dodatno podstiče upotreba antibiotika 

[165]. Istovremeno, povećana izloženost antibioticima nosi i dodatne rizike za pacijente. Prema 

rezultatima studije Calderón-Parra i sar. [48], primjena antibiotika bila je povezana sa značajno 

većim rizikom od neželjenih reakcija u odnosu na pacijente koji nisu primali antibiotsku terapiju, 

što dodatno ukazuje na značaj racionalnog propisivanja antimikrobnih lijekova. 

 Izvještaj GLASS ukazuje da je porast ukupne upotrebe antibiotika češće zabilježen u 

LMICs [166]. Ipak, ove nalaze treba interpretirati s oprezom, s obzirom na to da su pojedine zemlje 

klasifikovane kao visoko razvijene prema kriterijima Svjetske banke, u pogledu funkcionalnosti 

zdravstvenog sistema tokom pandemije pokazivale karakteristike LRS [167]. Jedan od ključnih 

faktora koji doprinosi ovim trendovima jeste ograničena dostupnost pouzdanih i isplativih 
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kliničkih i laboratorijskih markera za razlikovanje virusnih i bakterijskih infekcija [168]. U takvim 

uslovima, nedostatak brzih i dostupnih dijagnostičkih alata često dovodi do empirijskog 

propisivanja antibiotika, koje nije uvijek opravdano i može dodatno ubrzati razvoj AMR. 

 Tokom COVID-19 perioda u našoj bolnici zabilježen je statistički značajan porast upotrebe 

antibiotika u odnosu na pre-pandemijski period. Ovaj nalaz je u skladu sa prethodno opisanim 

trendom rasta ukupne upotrebe antibiotika i povećanog opterećenja zdravstvenog sistema tokom 

pandemije. Slične rezultate navode i Abelenda-Alonso i sar. [169], koji su pokazali da je pandemija 

COVID-19 dovela do značajnog povećanja ukupne upotrebe antibiotika u poređenju s periodom 

prije pandemije. Međutim, u literaturi postoje i oprečni nalazi. Na primjer, studija koja je 

analizirala upotrebu antibiotika u periodu od 2015. do 2021. godine nije utvrdila statistički 

značajnu razliku u upotrebi tokom pandemije (2020–2021) u odnosu na prethodni petogodišnji 

period [170]. Ipak, rezultati drugih istraživanja podržavaju naše nalaze, kao i oni koji potiču iz 

zemalja sa razvijenim zdravstvenim sistemima. Tako je studija iz Italije potvrdila povećanu 

upotrebu antibiotika u bolnicama tokom pandemije COVID-19, pri čemu je u martu 2020. godine 

zabilježena dvostruko veća upotreba u odnosu na isti mjesec 2019. godine [171], što dodatno 

ukazuje na široko rasprostranjen uticaj pandemije na obrasce propisivanja antimikrobnih lijekova. 

Međutim, ista studija je pokazala i relativno brzo smanjenje upotrebe već nakon maja 2020. 

godine, što može ukazivati na bržu dostupnost relevantnih kliničkih podataka i prilagođavanje 

terapijskih pristupa u zdravstvenim sistemima sa većim resursima. Nasuprot tome, u LRS, poput 

našeg, sporije usvajanje novih saznanja, ograničeni dijagnostički kapaciteti i veće oslanjanje na 

empirijsku terapiju mogli su doprinijeti dugotrajnijem zadržavanju povišene upotrebe antibiotika 

i nakon inicijalnih faza pandemije. 

 Rezultati našeg istraživanja ukazuju da se upotreba antibiotika u post-COVID-19 periodu 

nije vratila na vrijednosti zabilježene prije pandemije, iako je u odnosu na vrhunac tokom 

pandemije uočen umjeren pad. Slični trendovi opisani su i u studijama širom svijeta, koje 

uglavnom ukazuju na zadržavanje povećane upotrebe antibiotika u odnosu na pre-pandemijski 

period. Tako je u jednoj bolnici u Italiji zabilježen porast ukupne upotrebe antibiotika za 10,2% u 

postpandemijskom periodu [172].  Takođe, studija presjeka sprovedena u šest evropskih zemalja 

pokazala je trend povećanja ukupne upotrebe antibiotika i nakon završetka pandemije [173]. Dalje, 

studija Bellanti i sar. [174] pokazala je da je upotreba antibiotika na odjeljenjima interne medicine 

ostala povišena i u postpandemijskom periodu (maj–decembar 2023), uz tek blago smanjenje u 
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odnosu na pandemijski period. Ista studija je takođe ukazala da je tokom pandemije antibiotska 

terapija bila povezana sa dužim trajanjem i većim troškovima, što se djelimično zadržalo i nakon 

njenog završetka. Ovi nalazi, zajedno s rezultatima našeg istraživanja, ukazuju na moguć 

dugotrajan uticaj pandemije na obrasce propisivanja antibiotika i dodatno naglašavaju potrebu za 

jačanjem programa upravljanja antimikrobnom terapijom u postpandemijskom periodu, posebno 

u LRS. 

 U ovom istraživanju uočen je porast upotrebe gotovo svih grupa antibiotika, što je u skladu 

s nalazima brojnih studija koje su analizirale obrasce primjene antibiotika prije, tokom i nakon 

pandemije COVID-19. Povećana upotreba širokospektralnih antibiotika, posebno cefalosporina, 

zabilježena je i u drugim bolničkim sredinama, gdje su oni često korišteni kao empirijska terapija 

kod hospitalizovanih pacijenata sa sumnjom na bakterijske koinfekcije [41,175]. Cefalosporini 

treće generacije, naročito ceftriakson, su imali najveći porast upotrebe tokom pandemije kao i u 

ovom istraživanju [57,176]. Dominacija cefalosporina u ukupnoj upotrebi u našem istraživanju 

može se objasniti njihovim širokim spektrom djelovanja, dostupnošću i učestalom primjenom u 

inicijalnom liječenju respiratornih infekcija. Za razliku od većine antibiotskih grupa, u ovom 

istraživanju zabilježen je pad upotrebe sulfonamida, što može ukazivati na njihovu smanjenu 

primjenu u savremenoj kliničkoj praksi. Iako i dalje predstavljaju efikasnu terapijsku opciju u 

određenim indikacijama, porast rezistencije značajno je ograničio njihovu primjenu u empirijskoj 

terapiji [177]. Takođe, Rozman i sar. [175] su zabilježili smanjenje upotrebe sulfonamida za 12,8% 

i tetraciklina za 63,3%. 

 Tokom COVID-19 perioda uočeno je povećanje upotrebe antibiotika širokog spektra, 

posebno karbapenema, prvenstveno meropenema, kao i vankomicina, piperacilin/tazobaktama i 

kolistina. U post-COVID-19 periodu zabilježeno je djelimično smanjenje njihove upotrebe, iako 

se vrijednosti nisu vratile na nivoe iz pre-pandemijskog perioda. Ovi nalazi su u skladu sa ranijim 

istraživanjima koja ukazuju na veću primjenu karbapenema, piperacilin/tazobaktama i 

vankomicina u bolničkom okruženju tokom pandemije kako u LRS tako i u visoko razvijenim 

zemljama [54,171]. Tako je u četiri univerzitetske bolnice u Južnoj Koreji upotreba karbapenema 

tokom pandemije porasla za 25,9% a vankomicina za 16,7% u odnosu na period prije pandemije 

[178]. U regionalnoj bolnici u Sloveniji bilježi se porast upotrebe antibiotika, i to karbapenema, 

glikopeptida i oksazolidina za više od 50%, piperacilin/tazobaktama za više od 20%, polimiksina 
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za oko 1%, kao i mnogih drugih antibiotika [175]. Meropenem i piperacilin/tazobaktam se navode 

kao najčešće korišteni širokospektralni antibiotici tokom pandemije, naročito u JIL [179].  

 Istovremeno, tokom pandemije došlo je do značajnog povećanja upotrebe azitromicina u 

odnosu na ostale studijske (vremenske) periode. Upotreba makrolida porasla je za više od 100% u 

bolnicama širom Katalonije [57], dok je u Pakistanu azitromicin bio najviše propisivan antibiotik 

za liječenje COVID-19 pozitivnih pacijenata [54]. Dalje, Rozman i sar. [175] su pokazali da je 

upotreba makrolidnih antibiotika tokom pandemije porasla za 21%. Međutim, na primarnom nivou 

zdravstvene zaštite u našoj zemlji tokom pandemije zabilježen je porast upotrebe makrolida od 

gotovo 56% [144], dok je u susjednoj Srbiji izdavanje ove grupe antibiotika povećano za 45%, a 

samog azitromicina za čak 84% [180]. Ovakav obrazac može se objasniti njegovom primjenom u 

ranim fazama pandemije, kao potencijalno efikasne terapijske opcije za liječenje COVID-19, i to 

često u kombinaciji sa hidroksihlorokinom [181,182]. Međutim, kasniji dokazi nisu potvrdili 

njegovu kliničku korist, ni kao monoterapije ni u kombinaciji sa hidroksihlorokinom [183,184]. 

Dodatno, meta-analiza randomizovanih kliničkih studija ukazala je na moguće sigurnosne rizike 

ove terapije, uključujući produženje QT intervala i pojavu aritmija [50]. Takođe studija koja je 

upoređivala upotrebu antibiotika prema resursima zemalja nalazi da se tokom 2020. godine 

upotreba makrolida značajno povećala u LRS, te premašila ukupnu primjenu ovih lijekova zemlje 

sa visokim resursima [185]. U skladu s tim, cefalosporini i makrolidi se navode kao najčešće 

korištene grupe antibiotika tokom pandemije COVID-19, s obzirom na njihovu efikasnost protiv 

oportunističkih patogena koji mogu uzrokovati sekundarne infekcije kod pacijenata sa COVID-19 

[57,176]. Nasuprot tome, Meschiari i sar. [170] nisu utvrdili statistički značajne razlike u upotrebi 

karbapenema i makrolida tokom COVID-19 perioda (mart 2020 – novembar 2021) u poređenju sa 

pre-pandemijskim periodom (januar 2015 – februar 2020). 

 Iako je upotreba piperacilin/tazobaktama bila značajno povećana, ukupna upotreba 

penicilina povećala se za svega 1,6% tokom pandemije, nakon čega je u postpandemijskom 

periodu zabilježen izraženiji pad. Ovakav nalaz djelimično odstupa od drugih istraživanja, koja 

uglavnom ukazuju na smanjenu upotrebu penicilinskih antibiotika tokom pandemije COVID-19 

[57,175]. Slično tome, Tomic i sar. [180] su pokazali da se za vrijeme pandemije izdavanje 

penicilinskih antibitiotika smanjilo za oko 7%. Ovi rezultati mogu ukazivati na pomjeranje 

terapijskih izbora ka antibioticima šireg spektra djelovanja tokom pandemije. 
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 U našoj bolnici tokom post-COVID-19 perioda dolazi do neznatnog smanjenja upotrebe 

gotovo svih antibiotika u odnosu na period pandemije, s tim da jedino upotreba ceftriaksona i 

metronidazola nastavlja da raste dok primjena meropenema stagnira. U evropskim zemljama 

upotreba antibiotika se generalno počela smanjivati tokom 2023. godine u odnosu na period 

pandemije, s tim da je kod većine zemalja zabilježen blagi porast upotrebe u odnosu na 2022. 

godinu. Tokom 2024. godine upotreba antibiotika i dalje nastavlja da raste, dok se u nekim 

zemljama počela smanjivati, poput Belgije, Italije i Poljske. Upotreba azitromicina u Poljskoj i 

Italiji bilježi pad u 2024. godini u odnosu na pandemijski period, dok je u nekim zemljama 

upotreba azitromicina veća u odnosu na period pandemije [173].  

 Međutim, naši rezultati pokazuju značajan porast upotrebe antibiotika u post-COVID-19 

periodu, osim tetraciklina i sulfonamida koji pokazuju pad u odnosu na period prije pandemije. 

Takođe, Costantino i sar. [172] su pokazali porast upotrebe meropenema, azitromicina, 

piperacilin/tazobaktama i drugih antibiotika tokom 2023. godine u odnosu na 2019. godinu, dok 

su fluorohinoloni (ciproploksacin, levofloksacin), tetraciklini (tigeciklin), glikopeptidi 

(vankomicin), polipeptidi (kolistin) i linkozamidi (klindamicin) imali smanjenu upotrebu u 2023. 

godini u odnosu na 2019. 

 Rezultati našeg istraživanja ukazuju na značajne promjene u upotrebi grupa antibiotika 

klasifikovanih prema SZO AWaRe klasifikaciji. Tokom COVID-19 perioda zabilježen je porast 

upotrebe antibiotika iz grupe pod nadzorom, uključujući meropenem, piperacilin/tazobaktam i 

vankomicin, kao i rezervnih antibiotika, među kojima se posebno izdvaja kolistin. Povećana 

upotreba kolistina može se dovesti u vezu sa visokom učestalošću bolničkih infekcija, naročito 

onih uzrokovanih bakterijom A. baumannii, koje su često povezane sa preopterećenjem JIL. Ovaj 

problem bio je naročito izražen u LRS, gdje je zabilježena i viša stopa smrtnosti kod najtežih oblika 

COVID-19 [186,187]. Sličan obrazac zabilježen je i u bolničkom okruženju u Tunisu, gdje je u 

periodu do 2022. godine, u poređenju sa prethodnom decenijom, najveći porast upotrebe uočen 

kod rezervnih antibiotika, uz kontinuirani rast, dok je upotreba antibiotika iz grupe osnovnih i pod 

nadzorom pokazala blagi porast u 2020. godini, nakon čega od 2021. godine bilježi trend opadanja 

[188]. Pored toga, najveći broj studija je potvrdilo da su antibiotici pod nadzorom bili najčešće 

korišteni tokom COVID-19 perioda [180,189], naročito tokom drugog talasa pandemije- oktobar 

i novembar 2020. godine [59].  



91 
 

 U našoj bolnici, nakon pandemije upotreba antibiotika pod nadzorom nastavila je da raste, 

dok je udio osnovnih antibiotika opao na 49%, što je ispod preporučenog nivoa SZO, prema kojem 

bi najmanje 70% ukupne upotrebe do 2030. godine trebalo da čine antibiotici iz ove grupe [4]. U 

pre-COVID-19 periodu, udio osnovnih antibiotika iznosio je 71%, što je bilo u skladu sa trenutnim 

preporukama, ali je tokom vremena zabilježen pad za preko 20%. Slični trendovi uočeni su i u 

drugim zemljama uključenim u GLASS sistem nadzora, gdje je zabilježen porast upotrebe 

antibiotika pod nadzorom i rezervnih [166]. Ovakve nalaze dodatno potvrđuju i najnoviji izvještaji 

ESAC-Net, koji za 2024. godinu pokazuju srednju vrijednost udjela upotrebe osnovnih antibiotika 

od 60% u evropskim zemljama. Takođe, ovi izvještaji pokazuju da je upotreba rezervnih 

antibiotika u 2023. godini bila značajno viša u odnosu na 2019. godinu, te statistički značajno viša 

u 2024. u odnosu na 2020. godinu, uz istovremeni porast ukupne upotrebe antibiotika širokog 

spektra djelovanja [38,39]. 

 Rezultati analize upotrebe antibiotika na nivou pojedinačnih klinika ukazuju na 

heterogenost u obrascima primjene, uz jasno izražen porast na svim klinikama tokom pandemije 

COVID-19. Najveće promjene zabilježene su na Klinici intenzivne medicine za nehirurške grane, 

koja je u tom periodu liječila isključivo COVID-19 pozitivne pacijente. Povećanje upotrebe 

antibiotika pod nadzorom i rezervnih tokom pandemije, uz zadržavanje povišenih vrijednosti i 

nakon njenog završetka, može ukazivati na dugotrajnije promjene u terapijskim pristupima i 

potencijalni pritisak na razvoj AMR. Slični nalazi zabilježeni su i u drugim studijama. Tako je 

jednoj bolnici u Brazilu tokom pandemije došlo do povećanja upotrebe svih antibiotika u JIL, 

naročito rezervnih, uz značajan porast primjene polimiksina B i kolistina [179]. Takođe, Vâţă i sar. 

[190] su pokazali da su, tokom pandemije, COVID-19 pozitivni pacijenti u JIL najčešće liječeni 

linezolidom, imipenemom i ceftriaksonom. Djelimično smanjenje upotrebe antibiotika u post-

COVID-19 periodu, uz zadržavanje vrijednosti iznad pre-pandemijskog nivoa, ukazuje na 

postepenu normalizaciju, ali i na mogući trajni uticaj pandemije na obrasce primjene antibiotika. 

Sličan trend zabilježen je i u bolnici u Italiji, gdje je nakon pandemije registrovan porast upotrebe 

antibiotika u odnosu na pre-pandemijski period u svim organizacionim jedinicama, pri čemu su 

antibiotici pod nadzorom ostali najčešće propisivani [172]. 

 Pored intenzivne primjene antibiotika, povećana upotreba kortikosteroida tokom 

pandemije mogla je dodatno doprinijeti porastu bolničkih infekcija i širenju rezistentnih 

mikroorganizama, s obzirom na to da je više studija pokazalo povezanost primjene kortikosteroida 
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sa povećanim rizikom od sekundarnih i nozokomijalnih infekcija kod hospitalizovanih COVID-

19 pacijenata [191,192]. Posljedično, razvoj ovih infekcija mogao je dovesti do češće empirijske 

primjene antibiotika i dodatnog povećanja ukupne bolničke upotrebe antibiotika tokom pandemije. 

 

6.2. Antimikrobna rezistencija  

6.2.1. Invazivni bakterijski izolati 

 

 Interpretacija podataka o AMR sprovedena je u skladu sa standardima međunarodnih 

sistema nadzora što omogućava standardizovano praćenje i uporedivost podataka o rezistenciji na 

regionalnom i globalnom nivou. Rezultati ovog istraživanja ukazuju na moguću povezanost 

između pandemije COVID-19 i porasta AMR, odnosno između povećane upotrebe antibiotika i 

širenja MDR patogena.  

 Dobijeni rezultati ukazuju da su invazivne bakterijske infekcije u našem bolničkom 

okruženju dominantno povezane sa Gram-negativnim patogenima, među kojima se posebno 

izdvajaju Acinetobacter spp. i K. pneumoniae.  Tokom desetogodišnjeg perioda najveći broj izolata 

zabilježen je u vrijeme pandemije COVID-19, uz kontinuiranu dominaciju izolata kod pacijenata 

muškog pola i starijih od 65 godina. Najveći broj izolata poticao je iz JIL, gdje je Acinetobacter 

spp. bio najzastupljeniji patogen.   

 Poređenjem prosječnog broja invazivnih izolata između studijskih (vremenskih) perioda 

zabilježen je statistički značajan porast prosječnog broja izolata K. pneumoniae tokom COVID-19 

i post-COVID-19 perioda, dok su P. aeruginosa, Acinetobacter spp. i E. faecium dostigli najviše 

vrijednosti tokom pandemije. Ovi nalazi dodatno potvrđuju dominantnu ulogu Gram-negativnih 

bakterija u bolničkom okruženju, što je u skladu sa rezultatima iz drugih tercijarnih zdravstvenih 

ustanova. Naime, u studiji sprovedenoj u pet bolnica zabilježena je visoka prevalenca infekcija 

uzrokovanih Gram-negativnim bakterijama, koja prelazi 70%, pri čemu su najčešći uzročnici bili 

E. coli i K. pneumoniae [193]. Dodatno, globalni podaci iz GLASS sistema potvrđuju dominaciju 

Gram-negativnih bakterija među uzročnicima invazivnih infekcija u bolničkom okruženju [4]. 

Slični obrasci distribucije invazivnih izolata opisani su i u zemljama regiona, uključujući 

Republiku Srbiju, Republiku Hrvatsku i Mađarsku [63]. 

 Tokom posmatranog perioda, K. pneumoniae je pokazala kontinuiran i statistički značajan 

porast rezistencije na cefalosporine, fluorohinolone i karbapeneme, naročito tokom COVID-19 i 
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post-COVID-19 perioda. Ovaj nalaz je u skladu sa evropskim i globalnim podacima koji 

identifikuju K. pneumoniae kao jednog od glavnih uzročnika bolničkih infekcija, sa rezistencijom 

na karbapeneme, fluorohinolone i cefalosporine treće generacije većom od 50% [194,195]. 

Najveći uticaj na razvoj rezistencije imaju povećana bolnička upotreba antibiotika i prenos 

nozokomijalnih infekcija između hospitalizovanih pacijenata. Među evropskim zemljama, najveću 

rezistenciju imaju Grčka i Italija dok su zemlje sjeverne i zapadne Evrope sa najnižom 

prevalencom rezistencije K. pneumoniae na ove antibiotike [194]. Slični obrasci zabilježeni su i u 

zemljama sa ograničenim resursima, poput Nigerije i Južne Afrike, gdje je porast rezistencije već 

evidentan i očekuje se da će se dodatno povećavati do 2026. godine. Meta-analiza koja je 

obuhvatila 19 studija pokazala je visoke stope rezistencije K. pneumoniae na cefalosporine 

(>50%), rastuću rezistenciju na karbapeneme (~35%), kao i umjerenu do visoku (2–45,6%) 

rezistenciju na fluorohinolone  [196].   

 Rezistencija Acinetobacter spp. na karbapeneme značajno je porasla tokom pandemije, što 

je u skladu sa podacima koji ukazuju na globalni trend povećanja rezistencije ovog patogena na 

karbapeneme [197]. Acinetobacter je prepoznat kao jedan od najznačajnijih nozokomijalnih 

mikroorganizama zbog svoje sposobnosti preživljavanja u nepovoljnim uslovima, kao i visokog 

stepena urođene i stečene AMR, uz stopu smrtnosti od 30 do 75% [198,199]. Posebno značajnu 

prijetnju predstavlja kod pacijenata hospitalizovanih u JIL, gdje se njegova učestalost dovodi u 

vezu sa čestom primjenom invazivnih procedura i produženom primjenom antibiotika širokog 

spektra kod kritično oboljelih pacijenata [200,201]. Rezistencija Acinetobacter spp. na 

karbapeneme naročito je izražena u zdravstvenim ustanovama sa velikim brojem pacijenata, kao i 

u sredinama sa intenzivnom primjenom antibiotika [199].  

 Podaci iz regiona potvrđuju ovaj trend porasta rezistencije na karbapeneme, pri čemu je u 

bolnici u Doboju zabilježena rezistencija A. baumannii na meropenem od 66% u 2021. godini 

[145], dok izvještaji iz Srbije i zemalja Zapadnog Balkana ukazuju na visoku i kontinuirano rastuću 

rezistenciju na karbapeneme. Takođe, univerzitetska bolnica u Tunisu je zabilježila rezistenciju na 

imipenem od 91% tokom 2021. godine [188]. Međutim, interpretaciju ovih nalaza otežavaju 

ograničenja u sistemima nadzora AMR, što može dovesti do potcjenjivanja stvarne učestalosti 

rezistencije i odlaganja adekvatnih javnozdravstvenih intervencija [202,203].  

 Rezistencija P. aeruginosa na karbapeneme povećala se tokom pandemije, dok je 

istovremeno zabilježen pad rezistencije na aminoglikozide. Nasuprot tome, međunarodne studije 
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često ukazuju na smanjenje rezistencije P. aeruginosa tokom pandemije, uključujući i rezistenciju 

na karbapeneme i aminoglikozide [204,205]. Ove razlike se najvjerovatnije mogu objasniti 

varijacijama u obrascima primjene antibiotika, kao i specifičnostima mehanizama rezistencije 

ovog patogena. S druge strane, rezultati iz susjedne Srbije pokazuju sličan obrazac kao u našem 

istraživanju, sa blagim porastom rezistencije na meropenem i istovremenim smanjenjem 

rezistencije na aminoglikozide [206]. Ovi nalazi ukazuju na kompleksnu i lokalno uslovljenu 

dinamiku razvoja rezistencije P. aeruginosa, koja u velikoj mjeri zavisi od obrazaca primjene 

antibiotika i specifičnih epidemioloških karakteristika bolničkog okruženja. 

  Rezistencija S. pneumoniae na makrolide pokazala je značajan porast tokom pandemije, 

što se može dovesti u vezu sa povećanom primjenom ove grupe antibiotika u liječenju respiratornih 

infekcija u tom periodu, pri čemu ovakav trend može dovesti do potencijalnog smanjenja njihove 

efikasnosti u terapiji pneumokoknih infekcija [207-209]. Ipak, u literaturi su zabilježene izražene 

regionalne razlike. Tako je u Republici Sloveniji do kraja 2022. godine uočen trend smanjenja 

rezistencije na makrolide, koji se dovodi u vezu sa smanjenom upotrebom ove grupe antibiotika 

[210], dok su u Japanu tokom pandemije zabilježeni stabilni nivoi osjetljivosti u poređenju sa pre-

pandemijskim periodom [211]. Ovi nalazi ukazuju da rezistencija S. pneumoniae na makrolide u 

velikoj mjeri odražava obrasce njihove primjene u kliničkoj praksi, te naglašavaju značaj 

racionalne upotrebe ove grupe antibiotika u cilju očuvanja njihove terapijske efikasnosti. 

 Kod enterokoka je uočen trend porasta rezistencije na vankomicin kod obje vrste, iako bez 

dostizanja statističke značajnosti. S obzirom na to da vankomicin predstavlja jednu od posljednjih 

terapijskih opcija u liječenju infekcija uzrokovanih Gram-pozitivnim bakterijama, VRE svrstani 

su na listu prioritetnih patogena SZO [12], pri čemu sepse uzrokovane ovim mikroorganizmima 

imaju značajno višu stopu smrtnosti u poređenju sa infekcijama uzrokovanim VSE [212,213]. 

Rezultati drugih studija potvrđuju trend porasta rezistencije, pa su Huang i sar. [212] zabilježili 

povećanje rezistencije na vankomicin sa 13,35% na 17,5% tokom pandemije, dok su njemački 

istraživači Brinkwirth i sar. [214] pokazali da se incidenca sepse uzrokovane VRE više nego 

udvostručila u periodu od 2015. do 2020. godine. Međutim, globalni podaci ukazuju i na određene 

varijacije, pa je u jednoj studiji zabilježen blag pad rezistencije na vankomicin, uz istovremeno 

izrazito visoke vrijednosti u pojedinim regionima, poput Tajvana gdje rezistencija dostiže i do 99% 

[215]. Ovi nalazi ukazuju na heterogenost obrazaca rezistencije enterokoka na globalnom nivou i 

naglašavaju potrebu za kontinuiranim praćenjem i racionalnom primjenom rezervnih antibiotika. 
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 Za E. coli i S. aureus nisu uočene statistički značajne promjene u rezistenciji tokom 

posmatranog perioda, što je u skladu sa nalazima drugih studija. S obzirom na to da su tokom i 

nakon pandemije dominirale infekcije uzrokovane Gram-negativnim bakterijama, Gram-pozitivni 

patogeni pokazivali su manje izražene fluktuacije u obrascima rezistencije. Ipak, u odnosu na 

prethodni period, tokom 2021. godine zabilježen je blagi porast rezistencije kod E. coli na 

karbapeneme, aminoglikozide, fluorohinolone i cefalosporine, uz istovremeni blagi pad 

rezistencije na peniciline [216].  Kada je riječ o S. aureus, pojedine studije ukazuju na povećanu 

učestalost bolničkih infekcija, posebno sepse uzrokovane MRSA sojevima tokom pandemije 

[217,218], dok druge nisu utvrdile značajne promjene u odnosu na pre-pandemijski period [219].  

Međutim, iako je došlo do blagog porasta rezistencije, S. aureus pokazuje relativno stabilne 

obrasce rezistencije [62,220]. 

 Kod svih Gram-negativnih bakterija u ovom istraživanju uočen je trend porasta MDR 

sojeva, pri čemu su najviše vrijednosti zabilježene kod Acinetobacter spp. i K. pneumoniae, koje 

su od strane SZO prepoznate kao patogeni od kritičnog prioriteta zbog njihovog značajnog uticaja 

na globalno zdravlje [12]. Ovi nalazi su u skladu sa podacima iz Slovenije, gdje je tokom 

pandemije takođe zabilježen porast MDR bakterijskih sojeva izolovanih iz krvi, iako bez 

statističke značajnosti [221]. Sličan trend zabilježen je i u bolnici u Torinu, gdje je tokom 

pandemije registrovan porast MDR sojeva za približno 10% u odnosu na pre-pandemijski period 

[222]. Povećanje MDR K. pneumoniae opisano je i u LRS, uključujući Egipat i zemlje jugoistočne 

Azije, iako u manjoj mjeri u odnosu na naše rezultate  [223,224].  

 Prospektivna multicentrična studija iz Brazila identifikovala je karbapenem-rezistentnu K. 

pneumoniae kao dominantnog MDR patogena u postpandemijskom periodu, čineći približno 74% 

svih karbapenem-rezistentnih Enterobacterales, koji su ukupno činili oko 19% izolata, dok je drugi 

najčešći MDR patogen bio karbapenem-rezistentni Acinetobacter baumannii sa udjelom od 9,6% 

među visoko-prioritetnim MDR sojevima [225]. Visoka učestalost multirezistencije kod A. 

baumannii dodatno je potvrđena u literaturi, gdje se procjenjuje da je približno 40% svih izolata 

ovog patogena MDR, što je višestruko više u poređenju sa drugim Gram-negativnim bakterijama 

poput P. aeruginosa i K. pneumoniae, dok u pojedinim regionima, kao što su Latinska Amerika i 

Bliski istok, ove vrijednosti mogu dostići i do 70% [197]. Ovi nalazi ukazuju na izraženu 

dominaciju visoko rezistentnih Gram-negativnih patogena i dodatno naglašavaju potrebu za 

kontinuiranim nadzorom i unapređenjem strategija racionalne primjene antibiotika. 
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 Rezultati korelacione analize dodatno su naglasili ulogu antibiotskog pritiska u oblikovanju 

obrazaca AMR. Posebno se izdvaja pozitivna korelacija veoma visokog stepena između upotrebe 

karbapenema i rezistencije Acinetobacter spp, što ukazuje na njihovu moguću ulogu kao ključnog 

pokretača razvoja karbapenemske rezistencije u bolničkom okruženju. Ovi rezultati ukazuju na 

statističku povezanost, ali s obzirom na korelacioni dizajn studije, nije moguće donositi zaključke 

o uzročno-posljedičnim odnosima. Kousovista i sar. [226] su dokazali značajnu pozitivnu 

korelaciju između upotrebe meropenema i rezistencije A. baumannii, ali i pokazali efekat 

smanjenja upotrebe ovog lijeka na istovremeno smanjenje rezistencije. Takođe, Kasbi i sar. [188] 

su pokazali značajnu pozitivnu korelaciju između rezistencije A. baumanii i upotrebe imipenema 

i cefalosporina treće generacije. Korelaciju visokog stepena između upotrebe karbapenema i 

rezistencije A. baumannii su dokazali i Kineski naučnici u svom retrospektvinom istraživanju 

[227].  

 Upotreba cefalosporina i karbapenema bila je takođe visoko povezana sa porastom 

rezistencije K. pneumoniae, pri čemu je uočena korelacija pokazivala graničnu statističku 

značajnost. Ovaj nalaz je u skladu sa globalnim podacima koji K. pneumoniae prepoznaju kao 

značajan rezervoar i prenosilac determinanti rezistencije [134,188,228]. Podaci iz regiona dodatno 

potvrđuju ovu povezanost, ukazujući na značajan porast rezistencije K. pneumoniae sa povećanjem 

upotrebe karbapenema [229]. U tom kontekstu, porast ukupne upotrebe antibiotika tokom COVID-

19 perioda, naročito karbapenema i cefalosporina, koji su ostali na povišenom nivou i nakon 

pandemije, vjerovatno je doprinjeo paralelnom porastu rezistencije kod K. pneumoniae i 

Acinetobacter spp.  

 Kod P. aeruginosa uočena je varijabilna reakcija na antimikrobni pritisak, što je u skladu 

sa literaturom koja ukazuje na povezanost izloženosti karbapenemima i porasta rezistencije, 

potvrđujući da karbapenem-rezistentni P. aeruginosa ostaje globalno rasprostranjen [230,231]. 

Značajna pozitivna korelacija visokog stepena između upotrebe karbapenema i rezistencije P. 

aeruginosa dokazana je i u sistematskom pregledu 58 članaka objavljenih od 2016-2022 godine 

[228]. Umjereno visoka, ali statistički neznačajna povezanost uočena je između upotrebe 

penicilina i rezistencije P. aeruginosa. Slični trendovi su opisani i u drugim istraživanjima koja su 

zabilježila porast rezistencije P. aeruginosa pri većoj primjeni penicilina, naročito piperacilin-

tazobaktama [206,228]. 
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 Iako rezistencija E. faecalis na vankomicin nije dostigla statističku značajnost kroz 

posmatrane periode, upotreba vankomicina bila je značajno povezana sa porastom rezistencije, 

naročito tokom 2021. godine, što potvrđuju i druga istraživanja koja povećanje broja VRE izolata 

dovode u vezu sa intenzivnom primjenom vankomicina [232]. S druge strane, globalni podaci 

ukazuju na blago, ali statistički neznačajno smanjenje rezistencije E. faecalis na vankomicin, uz 

izražene regionalne razlike i visoke stope u pojedinim zemljama [215]. Takođe, uočena je 

umjereno visoka povezanost između upotrebe makrolida i rezistencije S. pneumoniae, što je u 

skladu sa izvještajima koji povezuju povećanu primjenu makrolida u liječenju respiratornih 

infekcija i potencijalno smanjenje njihove efikasnosti usljed rezistencije [211]. 

 Kada se posmatra ukupna upotreba antibiotika, najizraženija povezanost uočena je sa MDR 

Acinetobacter spp, dok su umjerene povezanosti zabilježene kod MDR K. pneumoniae i MDR P. 

aeruginosa. Sveukupno, ovi rezultati ukazuju na to da antibiotski pritisak predstavlja jedan od 

ključnih faktora u evoluciji AMR tokom pandemije, naročito u LRS [233].  

 

6.2.2. Bakterijski izolati porijeklom iz urina 

 

 U ovom istraživanju analizirani su izolati E. coli i K. pneumoniae iz urina svih pacijenata, 

kao dva najčešća uzročnika infekcija urinarnog trakta [21]. Tokom posmatranog perioda 

zabilježena je veća učestalost izolata E. coli, što potvrđuje njenu dominantnu ulogu u etiologiji 

urinarnih infekcija. Ovaj nalaz je u skladu sa literaturom koja E. coli opisuje kao vodeći uzrok 

urinarnih infekcija, odgovoran za najmanje 80% vanbolničkih i 65% bolničkih infekcija urinarnog 

trakta [234].  

 Većina E. coli izolata poticala je od pacijenata ženskog pola, dok je kod K. pneumoniae 

zabilježena približno jednaka zastupljenost oba pola. Starosna struktura pacijenata pokazala je 

porast medijane godina u post-COVID-19 periodu kod oba patogena, pri čemu su pacijenti sa 

infekcijama uzrokovanim K. pneumoniae bili stariji. Slični obrasci opisani su i u studiji iz 

Bangladeša, gdje su urinarne infekcije bile češće kod žena srednje životne dobi (50-65 godina), 

iako bez statistički značajnih razlika između grupa [235]. Regionalni podaci iz bolnice u Doboju 

takođe pokazuju veću učestalost urinarnih infekcija kod žena, uz razlikovanje po dobnim 

skupinama između ova dva patogena, gdje su infekcije E. coli bile učestalije kod mlađih pacijenata, 

dok su infekcije K. pneumoniae bile češće kod pacijenata srednje životne dobi [236].  
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 Najveći broj izolata oba patogena poticao je sa klinika konzervativnih grana, što je 

očekivano s obzirom na strukturu hospitalizovanih pacijenata. Tokom COVID-19 perioda 

zabilježen je porast udjela izolata K. pneumoniae iz JIL, što ukazuje na veći značaj ovog patogena 

u težim kliničkim stanjima. Nasuprot tome, Drakul i sar. [236] su pokazali veću zastupljenost K. 

pneumoniae na hirurškim odjeljenjima, što ukazuje na moguće razlike u lokalnim epidemiološkim 

obrascima. 

 Broj izolata E. coli bio je najveći u pre-COVID-19 periodu, dok je kod K. pneumoniae 

zabilježen kontinuiran porast sa najvišim vrijednostima u post-COVID-19 periodu. Tokom 

pandemije kod oba patogena uočen je pad broja izolata, što se može dovesti u vezu sa smanjenim 

brojem bolničkih prijema i reorganizacijom zdravstvenog sistema. Ovakvi nalazi su u skladu sa 

studijama iz regiona koje ukazuju na promjene u distribuciji patogena tokom pandemije, 

uključujući kasniji porast izolacije K. pneumoniae [236,237]. Takođe, kontinuiran porast K. 

pneumoniae može se povezati sa povećanom pojavom MDR sojeva tokom i nakon pandemije 

[238]. Međutim, suprotno ovim nalazima, postoje izvještaji o povećanju  broja izolata oba 

patogena tokom pandemije u odnosu na period prije [239].  

 Tokom COVID-19 perioda uočen je porast rezistencije kod oba patogena, pri čemu je kod 

E. coli taj porast bio djelimično reverzibilan u postpandemijskom periodu, dok je kod K. 

pneumoniae zabilježen kontinuiran rast kroz sva tri perioda.  

 Kod E. coli zabilježen je značajan porast rezistencije na peniciline tokom pandemije, što 

je u skladu sa studijama koje ukazuju na postepeno povećanje rezistencije na ovu grupu antibiotika 

[240,241]. Nasuprot tome, rezistencija na cefalosporine treće generacije i karbapeneme pokazala 

je trend smanjenja tokom vremena, sa najnižim vrijednostima u post-COVID-19 periodu. Ipak, 

literatura pokazuje heterogene rezultate, pa su Abu Lubad i sar. [239] opisali smanjenje rezistencije 

na cefalosporine treće generacije uz istovremeni porast na karbapeneme, dok su López-Sampedro 

i sar. [242] zabilježili porast rezistencije na obje grupe antibiotika. Globalni podaci ukazuju na 

relativno stabilan trend rezistencije E. coli na cefalosporine treće generacije, uz kontinuirani porast 

rezistencije na karbapeneme od 8,5% na godišnjem nivou [4].  

 Rezistencija E. coli na aminoglikozide pokazala je značajan porast, dok je rezistencija na 

fluorohinolone imala trend smanjenja. Slični obrasci zabilježeni su u Španiji, uz povećanje 

rezistencije na aminoglikozide i relativno stabilan trend rezistencije na fluorohinolone [242], dok 

druge studije ukazuju na suprotne trendove [239]. Visoku stopu rezistencije E. coli na 
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fluorohinolone od 55% su pokazali i istraživači iz Bangladeša [235]. Smanjenje rezistencije na 

fluorohinolone može se djelimično objasniti smanjenom primjenom ovih lijekova, čija se upotreba 

sve više ograničava zbog nepovoljnog sigurnosnog profila i visoke stope rezistencije [243].  

 Rezistencija E. coli na sulfametoksazol/trimetoprim pokazala je porast tokom pandemije, 

a zatim pad u postpandemijskom periodu, što je u skladu sa pojedinim studijama [239], dok druge 

bilježe opadajući trend rezistencije na ovaj antibiotik [240,242]. Ovakvi obrasci promjena 

rezistencije dodatno ukazuju na značaj genetskih mehanizama širenja rezistencije među 

bakterijama, koji mogu istovremeno uticati na više terapijskih opcija. S obzirom na to da plazmidi 

koji kodiraju enzime beta-laktamaza proširenog spektra često istovremeno nose i gene rezistencije 

na sulfametoksazol/trimetoprim, ovaj antibiotik se preporučuje kao prva linija terapije samo u 

sredinama gdje lokalna stopa rezistencije ne prelazi 20% [244]. 

 Za razliku od E. coli, K. pneumoniae je pokazala izražen i kontinuiran porast rezistencije 

na sve posmatrane antibiotske grupe. Rezistencija K. pneumoniae na cefalosporine treće generacije 

u našoj bolnici pokazuje rastući trend sa rezistencijom od preko 80%, dok je rezistencija na 

karbapeneme tokom COVID-19 i post-COVID-19 perioda prelazila 40%. Globalni podaci ukazuju 

na stabilan trend rezistencije na cefalosporine treće generacije sa najvišim vrijednostima u 

jugoistočnoj Aziji, dok rezistencija na karbapeneme pokazuje trend rasta od skoro 13% godišnje. 

Ovi podaci svrstavaju K. pneumoniae među vodeće uzroke bolničkih infekcija koje su povezane 

sa visokim stepenom smrtnosti [4]. Takođe, rezultati studije iz Španije ukazuju na porast 

rezistencije K. pneumoniae iz urina na cefalosporine i karbapeneme [242]. Podaci iz regiona 

pokazuju čak i više stope rezistencije na karbapeneme u odnosu na naše nalaze, koje su nakon 

pandemije prelazile 50%, dok je rezistencija na cefalosporine bila uporediva (oko 80%), uz 

značajan porast tokom godina za obje grupe antibiotika [236]. Slično tome, u jednoj infektivnoj 

bolnici u Rumuniji zabilježen je porast prevalencije karbapenem-rezistentne K. pneumoniae za 

35% tokom 14 godina, dostižući približno 42% u 2024. godini [238]. Nasuprot tome, u drugoj 

rumunskoj bolnici zabilježene su znatno niže stope rezistencije, pri čemu je kod pacijentica na 

urološkoj klinici rezistencija na karbapeneme bila manja od 4% [241]. 

 Visoka i rastuća rezistencija K. pneumoniae na aminoglikozide, fluorohinolone i 

sulfametoksazol/trimetoprim dodatno potvrđuje ograničene terapijske mogućnosti, što je u skladu 

sa nalazima drugih studija [236,242]. Suprotno, postoje podaci koji bilježe značajno smanjenje 

rezistencije K. pneumoniae na aminoglikozide od 2017-2023. godine [245]. Visoka rezistencija na 
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ove grupe antibiotika zabilježena je i kod karbapenem-senzitivne K. pneumoniae pri čemu je 

najveća na ciprofloksacin (oko 80%) a najmanja na gentamicin (oko 40%), dok kod karbapenem-

rezistentne K. pneumoniae rezistencija za sve prelazi 80% a na ciprofloksacin iznosi čak 100% 

[246]. Kao i kod E. coli, rezistencija na fluorohinolone je u tolikom porastu da se ovi lijekovi više 

ne smatraju prvom linijom empirijske terapije [247,248].  

 Posebno je značajan nalaz porasta rezistencije na kolistin, koji predstavlja rezervni 

antibiotik. Tokom post-COVID-19 perioda ova rezistencija je prelazila 50%, što dodatno ukazuje 

na širenje multirezistentnih sojeva ovog patogena. Rezistencija K. pneumoniae na kolistin sve 

češće se bilježi u bolničkom okruženju, uključujući i urinarne izolate, pri čemu su ovi sojevi 

najčešće MDR ili XDR [249]. Slični nalazi potvrđeni su i u novijim meta-analizama koje ukazuju 

na značajnu, ali regionalno varijabilnu prevalencu kolistin rezistencije među kliničkim izolatima 

K. pneumoniae pri čemu je prevalenca najviša u zemljama sa ograničenim resursima [250]. Slični 

nalazi zabilježeni su i u regionu, gdje su urinarni izolati K. pneumoniae kod hospitalizovanih 

pacijenata pokazali visoke stope rezistencije na kolistin, naročito kod karbapenem-rezistentnih 

sojeva [251]. Takođe, trend porasta prevalencije MDR sojeva u kratkom vremenskom periodu u 

Dobojskoj bolnici praćen je porastom broja kolistin-rezistentnih izolata, što dodatno ograničava 

dostupne terapijske opcije i predstavlja ozbiljan izazov u kliničkom liječenju ovih infekcija [236]. 

 Na globalnom nivou rezistencija E. coli i K. pneumoniae iz urina na najčešće korištene 

antibiotike, uključujući cefalosporine treće generacije, fluorohinolone i 

sulfametoksazol/trimetoprim često prelazi 30%, što dodatno potvrđuje ozbiljnost ovog problema 

[4]. 

 Izostanak statistički značajnih korelacija između bolničke upotrebe antibiotika i 

rezistencije kod urinarnog izolata ukazuje na kompleksnu i multifaktorsku prirodu razvoja 

rezistencije, gdje značajnu ulogu imaju i faktori izvan bolničkog okruženja, posebno primarna 

zdravstvena zaštita i primjena antibiotika u zajednici [252,253]. Ovakvi nalazi sugerišu da je uticaj 

bolničkog antibiotskog pritiska na rezistenciju kod urinarnog izolata manje izražen u odnosu na 

invazivne infekcije, što je u skladu sa globalnim podacima koji ukazuju na značaj uticaja primjene 

antibiotika u zajednici na obrasce rezistencije kod urinarnog izolata [254]. Međutim, zabilježena 

je pozitivna korelacija između rezistencije K. pneumoniae i upotrebe cefalosporina, karbapenema, 

aminoglikozida i kolistina, kao i između rezistencije E. coli i upotrebe cefalosporina i 

aminoglikozida. Sličnu korelaciju između rezistencije E. coli i upotrebe antibiotika bilježi i jedna 
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Brazilska bolnica [255]. Takođe, povezanost između povećane upotrebe antibiotika i porasta 

rezistencije E. coli i K. pneumoniae iz svih izolata u bolničkom okruženju potvrđena je i u novijim 

istraživanjima, koja ukazuju na značajnu korelaciju između upotrebe cefalosporina, karbapenema 

i aminoglikozida i razvoja rezistencije ovih patogena [245,256,257]. Ovi nalazi dodatno ukazuju 

na ulogu antibiotskog pritiska kao ključnog faktora u selekciji i širenju rezistentnih sojeva. 

 Primjena adekvatnih mjera antimikrobnog upravljanja od ključnog je značaja za prevenciju 

razvoja rezistencije i poboljšanje ishoda liječenja. Poseban naglasak treba staviti na izbjegavanje 

liječenja asimptomatske bakteriurije, ograničavanje upotrebe antibiotika širokog spektra, naročito 

fluorohinolona, te racionalnu primjenu antibiotika u skladu sa preporučenim dozama i trajanjem 

terapije [36]. 

  

6.3. Antimikrobna rezistencija u jedinicama intenzivnog liječenja 

 

 Prosječan broj izolata kod pacijenata liječenih u JIL značajno je porastao tokom pandemije, 

što dodatno naglašava ulogu ovih jedinica u oblikovanju trendova AMR. Međutim, razvoj AMR u 

JIL ne može se pripisati isključivo praksama unutar ovih jedinica, jer je veliki broj pacijenata bio 

izložen antibioticima i prije prijema u JIL, bilo tokom boravka na drugim bolničkim odjeljenjima 

ili u primarnoj zdravstvenoj zaštiti. Takođe, veći broj mikrobioloških uzoraka koji se rutinski 

uzimaju kod ovih pacijenata doprinosi većoj vjerovatnoći detekcije rezistentnih mikroorganizama 

u ovom okruženju. 

 U tom kontekstu, ovi nalazi dodatno ukazuju na dominantnu ulogu Gram-negativnih 

bakterija, naročito kod kritično oboljelih pacijenata. Pri tome treba imati u vidu da su tokom 

pandemije u JIL liječeni isključivo COVID-19 pozitivni pacijenti, što je moglo dodatno uticati na 

uočene obrasce. Naši rezultati su u skladu sa nalazima iz drugih tercijarnih zdravstvenih ustanova, 

u kojima infekcije uzrokovane Gram-negativnim bakterijama dominiraju u JIL, sa prevalencom 

većom od 60% [258,259].  

 Obrasci AMR u JIL predstavljaju poseban razlog za zabrinutost, prvenstveno zbog visoke 

upotrebe antibiotika kod kritično oboljelih COVID-19 pacijenata. Pacijenti koji zahtijevaju 

invazivnu mehaničku ventilaciju naročito su podložni infekcijama uzrokovanim MDR 

mikroorganizmima, što dodatno naglašava značaj pravovremene i tačne dijagnostike bakterijskih 

koinfekcija [260]. Prema pojedinim izvještajima, čak 54% pacijenata u JIL razvije najmanje jednu 
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bolničku infekciju tokom hospitalizacije u ovim jedinicama [261], pri čemu su razvijene 

superinfekcije snažno povezane sa povećanim rizikom od smrtnog ishoda [262]. 

 Pored intenzivne primjene antibiotika i velikog opterećenja zdravstvenog sistema tokom 

pandemije, porastu bolničkih infekcija mogao je doprinijeti i nedostatak zdravstvenih radnika, 

naročito medicinskih sestara. Povećano radno opterećenje, iscrpljenost osoblja i migracija 

medicinskih sestara mogu negativno uticati na dosljedno sprovođenje mjera prevencije i kontrole 

infekcija, uključujući primjenu aseptičnih procedura, higijenu ruku i dekontaminaciju bolničke 

okoline. S obzirom na to da medicinske sestre imaju ključnu ulogu u svakodnevnom nadzoru 

pacijenata i sprečavanju prenosa mikroorganizama između hospitalizovanih bolesnika, nedostatak 

kadra može predstavljati jedan od faktora koji doprinosi širenju nozokomijalnih infekcija i 

rezistentnih bakterijskih sojeva [263]. Migracija medicinskih sestara predstavlja istovremeno i 

uzrok i posljedicu slabljenja zdravstvenih sistema, pri čemu LRS trpe najveće posljedice, uz 

procjene da će se nedostatak zdravstvenog kadra u ovim sistemima dodatno pogoršavati do 2030. 

godine [264,265]. 

 U skladu s tim, rezultati našeg istraživanja pokazuju da su u JIL najzastupljeniji bili 

antibiotici širokog spektra, posebno karbapenemi i rezervni antibiotici poput kolistina, što 

odražava potrebu za liječenjem teških infekcija uzrokovanih MDR Gram-negativnim bakterijama. 

Povećana primjena ovih antibiotika tokom pandemije, uz istovremeni porast rezistencije kod 

Acinetobacter spp. i K. pneumoniae, dodatno ukazuje na snažan selekcijski pritisak i moguću 

povezanost između intenzivne antibiotske terapije i širenja rezistentnih sojeva u JIL. Međutim, 

važno je naglasiti da se selekcijski pritisak često uspostavlja već na bolničkim odjeljenjima nižeg 

stepena, gdje se širokospektralni antibiotici primjenjuju empirijski, što može dovesti do selekcije 

rezistentnih sojeva i prije prijema u JIL. Posljedično, pacijenti koji dolaze u JIL često već nose 

bakterije sa smanjenom osjetljivošću na antibiotike užeg spektra, što dodatno uslovljava primjenu 

potentnijih terapijskih opcija. Stoga povećana primjena karbapenema i rezervnih antibiotika u JIL 

vjerovatno odražava ne samo trenutne terapijske potrebe, već i prethodno uspostavljen antibiotski 

pritisak, koji zajedno doprinose selekciji i širenju rezistentnih sojeva u bolničkom okruženju. 

 Dodatno, veoma visoka pozitivna korelacija između ukupne upotrebe antibiotika i broja 

izolata u JIL, sa vrhuncem u 2021. godini, ukazuje da povećano opterećenje ovih jedinica i 

intenzivnija primjena antibiotika mogu značajno doprinositi selekciji i širenju rezistentnih 

mikroorganizama u bolničkom okruženju. Značajne korelacije između pojave bakterijske 
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rezistencije i upotrebe antibiotika, naročito rezervnih i onih iz grupe koji se primjenjuju pod 

nadzorom, dodatno naglašavaju potrebu za kontinuiranim unapređenjem racionalne primjene 

antibiotika u cilju suzbijanja ovog javnozdravstvenog problema. 

 

6.4. Ograničenja istraživanja 

 

 Ovo istraživanje ima nekoliko ograničenja koja treba uzeti u obzir. Prije svega, 

retrospektivni dizajn onemogućio je analizu na nivou pojedinačnih pacijenata, uključujući 

stratifikaciju upotrebe antibiotika prema COVID-19 statusu, kao i procjenu uticaja prethodne 

izloženosti antibioticima, komorbiditeta i dužine hospitalizacije na razvoj rezistencije. Takođe, 

podaci o kliničkim indikacijama, trajanju terapije i neželjenim reakcijama na lijekove nisu bili 

dostupni, što je moglo uticati na preciznost procjene o upotrebi antibiotika, posebno u JIL gdje se 

primjenjuju specifični režimi doziranja. Nisu isključeni ponovljeni izolati porijeklom od istog 

pacijenta, što je moglo dovesti do blagog precjenjivanja pojedinih obrazaca rezistencije. U 

istraživanje nisu uključeni respiratorni uzorci, što može ograničiti sveobuhvatnu procjenu obrazaca 

AMR u bolničkom okruženju. S obzirom na to da je riječ o jednocentričnoj studiji, mogućnost 

generalizacije rezultata na druge zdravstvene ustanove je ograničena. Iako korelaciona analiza 

ukazuje na statistički značajne povezanosti između upotrebe antibiotika i obrazaca rezistencije, 

zbog njenog populacionog i opservacionog karaktera nije moguće donositi zaključke o uzročno-

posljedičnim odnosima. Tumačenje rezultata korelacione analize dodatno je ograničeno mogućom 

autokorelacijom podataka i potencijalnim vremenskim pomakom između potrošnje antibiotika i 

pojave AMR. Uprkos navedenim ograničenjima, dug vremenski period praćenja, uključivanje više 

značajnih patogena i analiza povezanosti sa upotrebom antibiotika pružaju vrijedan uvid u 

dinamiku AMR u tercijarnoj zdravstvenoj ustanovi. 

 Buduća istraživanja trebalo bi da uključe prospektivne studije sa analizom na nivou 

pojedinačnih pacijenata, kako bi se omogućila preciznija procjena povezanosti između primjene 

antibiotika i razvoja AMR. Takođe, neophodno je sprovesti multicentrična istraživanja koja bi 

omogućila bolju generalizaciju nalaza i detaljniji uvid u obrasce primjene antibiotika i rezistencije 

u različitim zdravstvenim ustanovama. Dodatno, primjena složenijih statističkih modela, poput 

ARIMA (engl. AutoRegressive Integrated Moving Average) modela, uz korištenje mjesečnih ili 
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kvartalnih podataka, mogla bi omogućiti precizniju analizu vremenskih trendova, uzimajući u 

obzir autokorelaciju podataka i vremensko kašnjenje između upotrebe antibiotika i razvoja AMR. 
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7. Zaključci 

 

 Uzimajući u obzir definisane ciljeve istraživanja i analizirajući dobijene rezultate 

prezentovane u ovoj doktorskoj disertaciji, moguće je formulisati sljedeće zaključke: 

 

1. Tokom posmatranog perioda zabilježen je značajan porast ukupne upotrebe antibiotika, sa 

vrhuncem tokom COVID-19 perioda, uprkos smanjenju broja hospitalizacija u tom 

periodu. 

2. Struktura upotrebe antibiotika pokazala je pomak ka povećanoj upotrebi antibiotika pod 

nadzorom  i rezervnih antibiotika, uz istovremeni pad udjela osnovnih antibiotika, što nije 

u skladu sa preporukama SZO.  

3. Povećana upotreba antibiotika pod nadzorom i rezervnih, tokom i nakon pandemije, 

ukazuje na intenzivniji selekcijski pritisak u bolničkom okruženju, što može imati 

dugoročne posljedice na razvoj i širenje AMR. 

4. U posmatranom periodu zabilježen je porast AMR među invazivnim izolatima, naročito 

kod Gram-negativnih patogena, pri čemu su K. pneumoniae i Acinetobacter spp. pokazali 

najizraženije nepovoljne trendove.  

5. Najviši nivoi multirezistencije zabilježeni su kod Acinetobacter spp. i K. pneumoniae, što 

potvrđuje njihov poseban značaj kao kritično važnih bolničkih patogena i dodatno sužava 

terapijske mogućnosti u liječenju invazivnih infekcija.  

6. Uočene korelacije između upotrebe pojedinih antibiotika, posebno karbapenema, 

vankomicina i antibiotika pod nadzorom i rezervnih, i porasta rezistencije analiziranih 

patogena ukazuju da bi antibiotski pritisak mogao predstavljati jedan od ključnih faktora u 

razvoju i održavanju AMR u bolničkom okruženju. 

7. Rezultati ovog istraživanja potvrđuju dominantnu ulogu E. coli kao glavnog uzročnika 

urinarnih infekcija, uz istovremeni izražen porast rezistencije K. pneumoniae na više 

antibiotskih grupa, naročito tokom i nakon COVID-19 perioda, što ukazuje na sve veći 

značaj ovog patogena u bolničkom okruženju. 

8. U urinarnim izolatima uočen je divergentan obrazac rezistencije između analiziranih 

patogena, pri čemu je E. coli pokazala djelimično reverzibilne promjene nakon pandemije, 

dok je K. pneumoniae karakterisao kontinuiran i progresivan porast rezistencije na sve 
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ispitivane antibiotske grupe, uključujući i rezervne antibiotike, što ukazuje na širenje 

multirezistentnih sojeva i dodatno sužavanje terapijskih opcija. 

9. JIL su predstavljale mjesto najčešće detekcije invazivnih izolata i multirezistentnih 

patogena, što ukazuje na visoku učestalost bolnički stečenih infekcija koje značajno 

pogoršavaju kliničko stanje pacijenata, dovodeći do potrebe za prijemom u JIL i primjenom 

intenzivne antimikrobne terapije.  
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9. Prilozi 

9.1. Prilog 1  

Deset klinika sa najvećom upotrebom antibiotika za svaku godinu posmatranog perioda, rangiranih 

prema vrijednosti upotrebe u opadajućem redoslijedu. 

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 

Klinika 

za 

plućne 

bolesti 

Klinika 

za 

infektiv

ne 

bolesti 

Klinika 

za 

infektiv

ne 

bolesti 

Klinika 

za 

infektiv

ne 

bolesti 

Klinika 

za 

infektiv

ne 

bolesti 

Klinika 

za 

infektiv

ne 

bolesti 

Klinika 

za 

unutrašn

je 

bolesti 

Klinika 

za 

unutrašn

je 

bolesti 

Klinika 

za 

unutrašn

je 

bolesti 

Klinika 

za 

unutrašn

je 

bolesti 

Klinika 

za 

unutrašn

je 

bolesti 

Klinika 

za 

plućne 

bolesti 

Klinika 

za 

plućne 

bolesti 

Klinika 

za 

unutrašn

je 

bolesti 

Klinika 

za 

unutrašn

je 

bolesti 

Klinika 

za 

plućne 

bolesti 

Klinika 

za 

infektiv

ne 

bolesti 

Klinika 

za opštu 

i 

abdomin

alnu 

hirurgiju 

Klinika 

za opštu 

i 

abdomin

alnu 

hirurgiju 

Klinika 

za 

infektiv

ne 

bolesti 

Klinika 

za 

infektiv

ne 

bolesti 

Klinika 

za 

unutrašn

je 

bolesti 

Klinika 

za 

unutrašn

je 

bolesti 

Klinika 

za opštu 

i 

abdomin

alnu 

hirurgiju 

Klinika 

za opštu 

i 

abdomin

alnu 

hirurgiju 

Klinika 

za 

unutrašn

je 

bolesti 

Klinika 

za 

plućne 

bolesti 

Klinika 

za 

infektiv

ne 

bolesti 

Klinika 

za 

infektiv

ne 

bolesti 

Klinika 

za opštu 

i 

abdomin

alnu 

hirurgiju 

Klinika 

za opštu 

i 

abdomin

alnu 

hirurgiju 

Klinika 

za opštu 

i 

abdomin

alnu 

hirurgiju 

Klinika 

za opštu 

i 

abdomin

alnu 

hirurgiju 

Klinika 

za 

ginekolo

giju i 

akušerst

vo 

Klinika 

za 

plućne 

bolesti 

Klinika 

za opštu 

i 

abdomin

alnu 

hirurgiju 

Klinika 

za opštu 

i 

abdomin

alnu 

hirurgiju 

Klinika 

za 

ginekolo

giju i 

akušerst

vo 

Klinika 

za 

ginekolo

giju i 

akušerst

vo 

Klinika 

za 

ginekolo

giju i 

akušerst

vo 

Klinika 

za 

ginekolo

giju i 

akušerst

vo 

Klinika 

za 

ginekolo

giju i 

akušerst

vo 

Klinika 

za 

ginekolo

giju i 

akušerst

vo 

Klinika 

za 

plućne 

bolesti 

Klinika 

za 

ginekolo

giju i 

akušerst

vo 

Klinika 

za 

anestezij

u i 

intenziv

no 

liječenje 

Klinika 

za 

bolesti 

uha, grla 

i nosa 

Klinika 

za 

plućne 

bolesti 

Klinika 

za 

plućne 

bolesti 

Klinika 

za 

plućne 

bolesti 

Klinka 

za 

urologij

u 

Klinka 

za 

urologij

u 

Klinka 

za 

urologij

u 

Klinka 

za 

urologij

u 

Klinika 

za 

anestezij

u i 

intenziv

no 

liječenje 

Klinika 

za 

ginekolo

giju i 

akušerst

vo 

Klinika 

intenziv

ne 

medicin

e za 

nehirurš

ke grane 

Klinika 

intenziv

ne 

medicin

e za 

nehirurš

ke grane 

Klinika 

za 

anestezij

u i 

intenziv

no 

liječenje 

Klinika 

za 

anestezij

u i 

intenziv

no 

liječenje 

Klinka 

za 

kardiolo

giju 

Klinka 

za 

ortopedi

ju i 

traumato

logiju 

Klinka 

za 

ortopedi

ju i 

traumato

logiju 

Klinka 

za 

ortopedi

ju i 

traumato

logiju 

Klinka 

za 

urologij

u 

Klinka 

za 

ortopedi

ju i 

traumato

logiju 

Klinika 

za 

ginekolo

giju i 

akušerst

vo 

Klinika 

za 

anestezij

u i 

intenziv

no 

liječenje 

Klinka 

za 

ortopedi

ju i 

traumato

logiju 

Klinka 

za 

ortopedi

ju i 

traumato

logiju 



131 
 

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 

Klinka 

za 

neurohir

urgiju 

Klinika 

za 

anestezij

u i 

intenziv

no 

liječenje 

Klinka 

za 

neurohir

urgiju 

Klinka 

za 

neurohir

urgiju 

Klinka 

za 

ortopedi

ju i 

traumato

logiju 

Klinika 

intenziv

ne 

medicin

e za 

nehirurš

ke grane 

Klinika 

za 

anestezij

u i 

intenziv

no 

liječenje 

Klinka 

za 

ortopedi

ju i 

traumato

logiju 

Klinika 

intenziv

ne 

medicin

e za 

nehirurš

ke grane 

Klinika 

za 

dječije 

bolesti 

Klinka 

za 

ortopedi

ju i 

traumato

logiju 

Klinika 

za 

dječije 

bolesti 

Klinika 

za 

anestezij

u i 

intenziv

no 

liječenje 

Klinka 

za 

kardiolo

giju 

Klinka 

za 

neurohir

urgiju 

Klinka 

za 

neurohir

urgiju 

Klinka 

za 

vaskular

nu 

hirurgiju 

Klinka 

za 

neurohir

urgiju 

Klinka 

za 

urologij

u 

Klinka 

za 

urologij

u 

Klinika 

za 

anestezij

u i 

intenziv

no 

liječenje 

Klinka 

za 

kardiolo

giju 

Klinka 

za 

kardiolo

giju 

Klinika 

za 

anestezij

u i 

intenziv

no 

liječenje 

Klinka 

za 

vaskular

nu 

hirurgiju 

Klinika 

za 

bolesti 

uha, grla 

i nosa 

Klinka 

za 

ortopedi

ju i 

traumato

logiju 

Klinka 

za 

vaskular

nu 

hirurgiju 

Klinka 

za 

vaskular

nu 

hirurgiju 

Klinika 

intenziv

ne 

medicin

e za 

nehirurš

ke grane 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



132 
 

9.2. Prilog 2  

Lista skraćenih naziva i simbola 

AMP Antimikrobni peptidi 

AMR Antimikrobna rezistencija 

AWaRe Akronim od riječi Access, Watch i Reserve 

BD Bolesnički dan 

BiH Bosna i Hercegovina 

CAESAR Program za nadzor antimikrobne rezistencije centralne Azije i Evrope 

CAP Vanbolnički stečena pneumonija 

COVID-19 Bolest izazvana koronavirusom 

DDD Definisana dnevna doza 

DNK Dezoksiribonukleinska kiselina 

EARS-Net Evropska mreža za nadzor antimikrobne rezistencije 

ECDC Evropski centar za kontrolu i prevenciju bolesti 

EPS Ekstracelularna polimerna matrica 

ESAC-Net Evropska mreža za nadzor nad primjenom antimikrobnih lijekova 

ESBL Beta-laktamaze proširenog spektra 

ESCMID Evropsko društvo za kliničku mikrobiologiju i infektivne bolesti 

ESKAPE Akronim od riječi E. faecium, S. aureus, K. pneumoniae, A. baumanii, P. 

aeruginosa i Enterobacter 

EUCAST Evropski komitet za testiranje osjetljivosti na antimikrobne lijekove 

GLASS Globalni sistem za nadzor antimikrobne rezistencije i upotrebe antibiotika 

HAP Bolnički stečena pneumonija 

IDSA Američko društvo za infektivne bolesti 

JIL Jedinica intenzivnog liječenja 

KIS Klinički informacioni sistem 

LMICs Zemlje sa niskim i srednjim prihodima 

LRS Sistem sa ograničenim resursima 

MDR Multirezistentni 

MRSA Meticilin-rezistentni Staphylococcus aureus 

PBP Proteini koji vezuju penicilin 
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r Pearson-ov koeficijent korelacije 

SAD Sjedinjene Američke Države 

SD Standardna devijacija 

SZO Svjetska zdravstvena organizacija 

UKC RS Univerzitetski klinički centar Republike Srpske 

VAP Ventilatorom-asocirana pneumonija 

VRE Vankomicin-rezistentan enterokok 
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11. Izjave 
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11.2. Izjava 2 
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11.3. Izjava 3 
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