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1. UVOD



1.1. Povijest antibiotika

Pocetak antibiotskog doba obicno se povezuje s dvama imenima: Paul Erlich i
Alexander Fleming (1). Zacetci razvoja antibiotika temelje se na Erlichovoj teoriji o
,carobnim metcima®. Naime, Erlich je smatrao da postoje tvari koje specifi¢no ciljaju
odredeni patogen, a da pritom ne oSteCuju stanice domacina (2). Teoriju je temeljio na
zapazanju da anilin 1 druge sintetske boje mogu obojiti samo neke mikroorganizme. Potaknut
vlastitom idejom, 1904. godine udruzio je snage s japanskim bakteriologom Sahachirom
Hatom 1 njih su dvojica odlucili potraziti lijek za tada endemi¢nu, spolno prenosivu bolest -
sifilis. Sifilis, prouzrokovan spirohetom Treponemom pallidum, dotad se lijeCio solima Zive
koje nisu pokazivale dobre rezultate, a uzrokovale su puno neZeljenih pojava (1). Nakon pet
godina opseznog istrazivanja i traganja za lijekom za sifilis, Paul Erlich i Sahachiro Hata
napokon su postigli uspjeh. Otkrili su da tvar broj 606 u seriji njihovih pokusa ima stanovitu
sposobnost izlijeCenja zeCeva zaraZenih Treponemom pallidum. Svoje su otkri¢e objavili
1910. godine, a do kraja iste godine Hoechst kompanija je uvela lijek na trZiSte pod imenom
Salvarsan. Taj je lijek danas poznat pod nazivom arsfenamin (2). Salvarsan i njegova manje
toksic¢na verzija, Neosalvarsan, drzali su status najpropisivanijih lijekova sve do 1940-ih kada

njihovo mjesto preuzima penicilin (1).

Otkrice penicilina povezujemo s Alexandrom Flemingom, bakteriologom jedne
londonske bolnice. Provode¢i istraZivanja na stafilokoku 1928. godine, Fleming je blizu
prozora ostavio otvorenu Petrijevu zdjelicu s bakterijama. Ubrzo je uo€io da se u Petrijevoj
zdjelici namnoZila plijesan roda Penicillium notatum, a da u blizini te plijesni bakterije umiru.
Proizvod te plijesni nazvao je penicilin. Svoja je zapazanja objavio u jednom britanskom
casopisu. Flemingovo otkri¢e posluZilo je kao temelj oksfordskim znanstvenicima Howardu
Floreyu i Ernestu Chainu za istrazivanja na novim antibioticima. Odlucili su uzgajati gljivice i
proizvesti onoliko penicilina koliko je dovoljno za izvodenje pokusa na miSevima. Do 1941.
godine ve¢ su imali dovoljno materijala i za klinicka istraZivanja na ljudima. Fleming, Florey
1 Chain su 1945. godine dobili Nobelovu nagradu (3). Prilikom dodjele nagrade Fleming je
odrzao govor u kojem je naglasio vaznost razumne primjene antibiotika i upozorio na
mogucénost razvoja rezistencije. Usprkos tome, antibiotici su ubrzo usli u Siroku uporabu (4).
Prvi znaci rezistencije zabiljezeni su ve¢ 1940. godine kada je uoCeno da je Escherichia coli

sposobna proizvesti penicilinazu koja inaktivira penicilin (3).



Otkri¢e Salvarsana 1 penicilina bilo je temelj za daljnja istraZivanja. NajviSe je
antibiotika otkriveno u periodu od 1950-ih do 1970-ih. Zabrinjavaju¢e je da nakon tog
,»zlatnog doba“ nije otkriven nijedan novi razred antibiotika. Preinaka postoje¢ih antibiotika
postala je glavni pristup u borbi protiv rezistencije. DoduSe, samo je pitanje vremena kada ¢e

bakterije steci rezistenciju na te jedine antibiotike koji su nam preostali (1).
1.2. Podjela antibiotika

Antibiotici pripadaju raznovrsnoj skupini antimikrobnih lijekova, a koriste se u
sprjeCavanju i lijeCenju bakterijskih bolesti (5). Vecina postoje¢ih antibiotika nastala je
polusintetskom preinakom nekih prirodnih tvari. Tako je, primjerice, nastala najpoznatija
skupina antibiotika: beta-laktami. S druge strane, neke su skupine, kao npr. sulfonamidi,
nastale isklju¢ivo kemijskom sintezom (6). Antibiotici se mogu podijeliti na one uzeg i one
Sireg spektra djelovanja (7). Antibiotici uzeg spektra djelovanja propisuju se kada je patogeni
uzro¢nik poznat. Koji ¢e antibiotik biti odabran, obi¢no ovisi 0 nov€anim moguénostima.
Antibiotici Sireg spektra djelovanja primjenjuju se u empirijskom lijecenju kada postoji
sumnja na zaraznu bolest, ali se jo§ uvijek ne zna koji je patogen uzrokovao tu bolest (8).
Prema njihovom utjecaju na bakterije, antibiotici se mogu podijeliti na bakteriostatike i
baktericide. Antibiotici koji sprjeavaju bakterijski rast nazivaju se bakteriostatici, a oni koji
ubijaju bakterije baktericidi (7). Neki antibiotici mogu imati sinergisti¢an ucinak. To znaci da
njihova kombinacija dovodi do jaceg antimikrobnog uc¢inka nego kada bi svaki od tih lijekova
djelovao zasebno (9). Primjer su takvog sinergizma sulfametoksazol 1 trimetoprim (7),

kombinacija poznata pod tvorni¢kim imenom Sinersul (5).

Djelujuéi na osnovne metabolicke procese u stanici, antibiotici onemogucuju bakteriji

normalan Zivotni ciklus (7).
Ciljna mjesta djelovanja antibiotika mogu biti (Slika 1.):
a) sinteza stani¢ne stijenke;
b) sinteza proteina;
¢) metabolizam folne kiseline;
d) DNA giraza;

e) DNA ovisna RNA polimeraza (7).
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Slika 1. Ciljna mjesta djelovanja antibiotika u bakterijskoj stanici (7)
1.2.1. Antibiotici koji inhibiraju sintezu stani¢ne stijenke

Vecina bakterija posjeduje ¢vrsti vanjski sloj koji se naziva stanicna stijenka (10).
Stani¢na stijenka ima dvojaku ulogu: sluzi kao gradevni materijal koji stanici daje oblik te
sprjeCava bubrenje stanica uslijed ulaska vode (10,11). Gram-pozitivne i Gram-negativne
bakterije razli¢ito su gradene. Stani¢na stijenka Gram-pozitivnih bakterija sastoji se od viSe
slojeva peptidoglikana 1 teikoi¢ne kiseline (12). Peptidoglikan (murein) je spoj koji
sacinjavaju poprjecno povezani polisaharidni lanci (13). Gram-negativne bakterije imaju puno
tanju stijenku koja se sastoji od samo nekoliko slojeva peptidoglikana okruzenog lipidnom
membranom. Gradena od lipopolisaharida i lipoproteina (12), lipidna membrana ¢ini Gram-

negativne bakterije rezistentnima na brojne antibiotike (14).

U skupinu antibiotika koji inhibiraju sintezu stani¢ne stijenke ubraja se prvenstveno
najkoriStenija skupina antibiotika na svijetu: beta-laktami (15). Beta-laktamski spojevi dobili
su naziv po svom jedinstvenom cetveroflanom prstenu. Toj skupini pripadaju: penicilini,
cefalosporini, karbapenemi, monobaktami i inhibitori beta-laktamaza. Djeluju na nacin da se
vezu za aktivno mjesto na PBP enzimu (engl. penicillin-binding protein), inaktiviraju ga i

onemogucuju mu da izvrsi poprjecno povezivanje peptidoglikanskih lanaca. Jo§ uvijek nije u



potpunosti poznat mehanizam bakterijske stani¢ne smrti, ali posve je sigurno da taj proces

ukljucuje autoliticke enzime i prekid bakterijskog rasta (5).

Peniciline mozemo podijeliti u tri glavne skupine: prirodni penicilini, antistafilokokni
penicilini i1 penicilini Sirokog spektra (Tablica 1.). Potonji se dalje dijele na aminopeniciline,

karboksipeniciline i ureidopeniciline (5).



Tablica 1. Klasifikacija penicilina (16)

Penicilini Najvazniji Antimikrobni spektar
predstavnici
Prirodni penicilini | Benzilpenicilin S. pneumoniae, B-laktamaza neg. stafilokoki i
(penicilin G) gonokoki, N. meningitidis, aktinomicete, C.

Fenoksimetilpenicilin

diphteriae, B. anthracis, Clostridium spp.

(penicilin V) (osim C. difficile, T. pallidum, Borreliae,
Leptospirae), fuzobakterije, peptokoki,
peptostreptokoki, Bacteroides spp. (osim B.
fragilis)
Polusinteticki Meticilin Stafilokoki (S. aureus i S. epidermidis), osim
penicilini otporni | Oksacilin MRSA, streptokoki, pneumokoki, gonokoki,
na beta- Kloksacilin Bacteroides spp. (osim B. fragilis)
laktamazu Flukloksacilin
Nafcilin
Penicilini Sirokog
spektra
Aminopenicilini Ampicilin Streptokoki, enterokoki, H. influenzae, N.
Amoksacilin meningitidis, M. catarrhalis (B-laktamaza neg.
spojevi), E. coli, P. mirabilis, salmonele,
Sigele, Listeria, Clostridium spp.
Karboksipenicilini | Karbenicilin Enterobacteriaceae, P. aeruginosa
Karfenicilin
Tikarcilin
Ureidopenicilini Mezlocilin P. aeruginosa, E. coli, P.mirabilis, salmonele,
Azlocilin Sigele, N. meningitidis, N. gonorrhoeae,
Piperacilin streptokoki, pneumokoki, enterokoki, osim E.
Jaecium
Kombinacije Amoksicilin/ Na B-laktamazu pozitivni sojevi stafilokoka, H.

beta-laktama i
inhibitora beta-

laktamaza

klavulanska kiselina
Ampicilin/sulbaktam

Piperacilin/tazobaktam

influenzae, M. catarrhalis, N. gonorrhoeae, E.
Coli, K. pneumoniae 1 P. mirabilis koji

proizvode ESBL




Cefalosporini duguju svoj Sirok spektar djelovanja rezistenciji na beta-laktamaze,

vecoj no Sto je imaju penicilini. Doduse, nedavna pojava sojeva Klebsiella i E. Coli koji

stvaraju beta-laktamaze proSirenog spektra djelovanja umanjuje ucinkovitost ovih lijekova.

Prema spektru antimikrobne aktivnosti, cefalosporini se mogu podijeliti u Cetiri skupine

(Tablica 2.). Ne djeluju na soj Listeria monocytogenes ni na enterokoke (5).

Tablica 2. Klasifikacija cefalosporina (16)

Generacije Najvazniji Antimikrobni
cefalosporina predstavnici spektar

1. generacija cefalotid S. pneumoniae, stafilokoki, streptokoki,
cefaloridin N. meningitidis, N. gonorrhoeae, M.
cefaleksin catarrhalis
cefaklor

2. generacija cefuroksim S. pneumoniae, stafilokoki, streptokoki,
cefamandol N. meningitidis, N. gonorrhoeae, M.
cefotiam catarrhalis, H. influenzae, E. coli,
cefamicini: Klebsiella spp., P. mirabilis, salmonele,

cefoksitin i cefotetan

Sigele

3. generacija

Parenteralni: ceftazidim,
cefotaksim, ceftriakson,
cefoperazon

Oralni: ceftibuten,

cefiksim, cefetamet

S. pneumoniae, N. meningitidis, N.
gonorrhoeae, M. catarrhalis, H.
influenzae, E. coli, Klebsiella spp., P.
mirabilis, salmonele, Sigele,
Enterobacter spp., Serratia spp.,
Providentia, P. aeruginosa,

Acinetobacter spp.

4. generacija cefepim N. meningitidis, N. gonorrhoeae, M.
cefpirom catarrhalis, H. influenzae, E. coli,
Klebsiella spp., P. mirabilis, salmonele,
Sigele, Enterobacter spp., Serratia spp.,
P. aeruginosa, Acinetobacter spp.
Cefalosporini ceftobirpol S. aureus, MRSA, enterokoki,
aktivni prema MRSA | ceftarolin Enterobacteriaceae




Karbapenemi su izrazito ucinkoviti lijekovi koji se najéesce cuvaju kao posljednja
linija terapije u lijeCenju infekcija uzrokovanih multirezistentnim bakterijama (17). Djeluju na
Sirok spektar Gram-pozitivnih i jo§ Siri spektar Gram-negativnih bakterija. Vazni su u
lije€enju infekcija uzrokovanih sojevima Klebsiella pneumoniae i E. Coli koji proizvode beta-
laktamaze proSirenog spektra djelovanja i zbog toga su rezistentni na cefalosporine (18). U tu
skupinu ubrajamo imipenem, meropenem, ertapenem i doripenem. Imipenem se u praksi
primjenjuje s inhibitorom bubrezne dehidropeptidaze, cilastatinom. Uzrok je tome inaktivacija
imipenema dehidropeptidazama u bubreznim tubulima 1 posljedicno niska koncentracija u
mokraéi (5). Nazalost, bakterijska rezistencija nije zaobiSla ni karbapeneme te pojedine
bakterije, kao $to su neki sojevi Pseudomonas aeruginosa i Enterobacteriaceae, dovode do

smrtnih slu¢ajeva jer su rezistentne na sve postojece antibiotike (19).

Monobaktami su jedina skupina beta-laktama ¢iji je spektar ograni¢en samo na Gram-
negativne bakterije. Jedini monobaktam dostupan na trziStu je aztreonam (5). Djelotvoran je u

lije€enju infekcija uzrokovanih bakterijom Pseudomonas aeruginosa (20).

Medu inhibitore beta-laktamaza ubrajaju se klavulanska kiselina, sulbaktam i
tazobaktam. Iako imaju jako slab antibakterijski ucinak, ovi spojevi imaju sposobnost
inhibicije brojnih bakterijskih beta-laktamaza i1 na taj ih nacin sprjeavaju da inaktiviraju
razne penicilinske spojeve (5). Na trziStu su dostupni samo u kombinaciji s beta-laktamskim
spojevima sli¢cnog poluvremena Zivota (21). Najvazniju ulogu imaju u lijecenju infekcija
uzrokovanih Gram-negativnim patogenima jer upravo ti patogeni stjeCu rezistenciju

produkcijom beta-laktamaza (22).

Glikopeptidni antibiotici inhibiraju sintezu stanicne stijenke tako Sto se vezu za D-
alanin-D-alanin, komponentu peptidoglikanskog lanca, 1 na taj nacin sprje¢avaju poprjecno
povezivanje peptidoglikanskih lanaca. U glikopeptide ubrajamo vankomicin i teikoplanin (5).
Vankomicin se koristi kao posljednja linija terapije u lijecenju zivotno ugrozavajucih infekcija
uzrokovanih Gram-pozitivnim bakterijama (23). Velike glikopeptidne molekule ne mogu
pro¢i lipidnu membranu Gram-negativnih bakterija 1 zato su iste intrinzi€ki rezistentne na ove
antibiotike (24). RaSirena uporaba vankomicina dovela je do rastuéeg problema rezistencije
na taj antibiotik. Prvi vankomicin rezistentni soj pojavio se 1987. godine i to su bili
enterokoki (25). Do danas je opisano i nekoliko slucajeva vankomicin-rezistentnog
Staphylococcus aureusa (VRSA). U Hrvatskoj jo§ nije zabiljeZen nijedan takav slucaj, a

vankomicin-rezistentni enterokoki (VRE) javljaju se sporadicno (26).



1.2.2. Antibiotici koji inhibiraju sintezu proteina

Bakterijski ribosomi nastaju spajanjem manje podjedinice 30S, koja veze mRNA, i
veée 50S podjedinice. Nastali 70S ribosom vrsi translaciju mRNA u proteine (27).
Aminoglikozidi i tetraciklini vezu se za 30S, a klindamicin, kloramfenikol i makrolidi za 50S

podjedinicu ribosoma (28). Na taj nacin inhibiraju razlicite faze translacije (29).

U skupinu aminoglikozida ubrajaju se amikacin, gentamicin, neomicin, netilmicin,
streptomicin i dr (5). To su baktericidni lijekovi koji djeluju na Gram-negativne bakterije (30),
primjerice na Acinetobacter 1 Pseudomonas. Upravo je streptomicin poznat kao prvi
djelotvorni antituberkulotski lijek (31). Zbog izrazite ototoksi¢nosti i nefrotoksi¢nosti ovih
lijekova (32), a i rastuceg problema rezistencije Gram-negativnih bakterija (33), lije¢nici ih

cesto oklijevaju propisati (32).

U skupinu tetraciklina spadaju doksiciklin, minociklin, tigeciklin i dr. Ovi antibiotici
djeluju bakteriostatski na Sirok spektar Gram-pozitivnih i Gram-negativnih bakterija (5).
Prvenstveno se koriste u lijecenju disnih, crijevnih i mokra¢nih infekcija, ali im uporaba nije
viSe toliko raSirena kao prije zbog porasta bakterijske rezistencije (34). Danas se veéinom
koriste kao zamjenski lijekovi u bolesnika koji imaju alergijsku reakciju na beta-laktame i

makrolide (34,35).

Klindamicin spada u skupinu linkozamida (36). Uvrsten je u listu lijekova esencijalnih
za ljudsko zdravlje koju je izradila Svjetska zdravstvena organizacija (37). Djeluje 1 na Gram-
negativne 1 na Gram-pozitivne bakterije, a nerijetko je ucinkovit u lije€enju meticilin-
rezistentnih sojeva S. aureusa (5). Primjena klindamicina zna€ajno povisuje rizik za kolitis

uzrokovan bakterijom Clostridium difficile (38).

Kloramfenikol je snazan bakteriostatski antibiotik ucinkovit u lijecenju Sirokog
spektra bakterijskih uzro¢nika (5). Zbog izrazite toksi¢nosti na koStanu srz, izbjegava se

njegova primjena, osim u slucaju nedostatka sigurnijih u€inkovitih antibiotika (39).

Medu makrolide ubrajaju se azitromicin, eritromicin, klaritromicin i dr. Imaju samo
blago Siri antimikrobni spektar od penicilina 1 zato Cesto sluze kao zamjenska terapija u
bolesnika alergi¢nih na penicilin (40). Rastuca rezistencija soja Streptococcus pneumoniae na
makrolide 1 Cesti klini¢ki neuspjesi dovode se u vezu s prekomjernom uporabom ovih

antibiotika u lije¢enju infekcija diSnih puteva (41).



1.2.3. Antibiotici koji djeluju na metabolizam folne kiseline

Sulfonamidi su bakteriostatski antibiotici koji djeluju i na Gram-pozitivne i na Gram-
negativne bakterije. Naj¢eS¢e se upotrebljavaju u kombinaciji s drugim antibioticima.
Primjerice, sulfametoksazol se koristi u kombinaciji s trimetoprimom. Dok pojedinac¢no

djeluju bakteriostatski, u sinergizmu djeluju baktericidno (5).
1.2.4. Inhibitori DNA-giraze

DNA giraza bakterijski je enzim koji spada u skupinu topoizomeraza, a vrsi

relaksaciju dvolan¢ane DNA tijekom odmatanja helikazom (42).

Najpoznatiji inhibitori DNA-giraze su kinoloni. Skoro svi postojeci kinoloni u svojoj
kemijskoj strukturi sadrzavaju atom fluora te se zbog toga nazivaju fluorokinoloni. Djeluju i
na Gram-pozitivne i na Gram-negativne bakterije, a zasigurno jedan od najpoznatijih i
najkoriStenijih antibiotika iz ove skupine jest ciprofloksacin (43). Od drugih kinolona, poznati
su levofloksacin, moksifloksacin, norfloksacin i dr (5). Fluorokinoloni su djelotvorni u
lijeenju bolni¢kih mokraénih infekcija (44), ak i1 kad su uzro€nici multirezistentne bakterije
(5). S druge strane, izvanbolnicka im je primjena ograni¢ena zbog rastueg problema

antibiotske rezistencije (44).
1.2.5. Inhibitori DNA ovisne RNA polimeraze

Rifampicin se u klinickoj praksi primjenjuje uglavnom u lije€enju mikobakterijskih

infekcija, osobito tuberkuloze (5).
1.3. Rezistencija bakterija na antibiotike

Kada je penicilin puSten na trziSte 1940-ih, vladalo je pretjerano povjerenje u
antibiotski uc¢inak (7). Penicilin je imao klju¢nu ulogu u kontroli bakterijskih infekcija u
Drugom svjetskom ratu. Zajedno s drugim antibioticima, otvorio je vrata brojnim
medicinskim strukama, primjerice kirurgiji 1 transplantaciji organa. U zemljama niskog
higijenskog standarda, antibiotici joS uvijek utjecu na smanjenje pobola i pomora (19). Iako je
Fleming jo§ 1945. godine predvidio da je rezistencija bakterija neminovna budu li se
antibiotici pretjerano koristili, ¢inilo se da nitko nije shvatio upozorenje zaozbiljno (3).
Cinjenica da uzroénik sifilisa ni nakon 40 godina lijeenja arsenima nije stekao rezistenciju na
njih potakla je optimisti¢no uvjerenje da se ni na penicilin nece javiti rezistencija. Nazalost,

iako je Treponema pallidum zadrzala svoju osjetljivost na penicilin, mnoge druge bakterije
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nisu (1). Danas se zna da je izrazito tesko stvoriti antibiotike koji ¢e unistiti bakterije, a pritom
ne ostetiti ljudski organizam (26). Zato nije iznenadujuce da od otkri¢a nalidiksi¢ne kiseline
1962. godine do razvoja linezolida 2000. godine nije stvoren niti jedan novi razred antibiotika
(Slika 2.). Vecina antibiotika koji su izaSli na trziSte nakon "zlatnoga doba" nastala je
preinakom postojecih antibiotika. Preinakom, koja se naziva jo§ 1 "molekularni rulet", nastaju
zapravo derivati mati¢nih antibiotika. Kao takva, preinaka otvara put kriznoj reaktivnosti (7).

Prije ili kasnije, bakterije ¢e ste¢i rezistenciju i na te derivate (1).

Nadalje, istrazivanje novih antibiotika nije financijski mudro (19), zato su mnoge
farmaceutske kompanije odustale ili smanjile istraZzivanja na minimum (7). Antibiotici su
izrazito jeftini lijekovi, razdoblje do pojave rezistencije na njih jako je kratko, a ¢ak i kad su
izvrsni, obi¢no se ¢uvaju kao posljednja linija terapije, a propisuju se postojeci lijekovi (19).
Farmaceutska industrija zato radije ulaze u razvoj skupih lijekova za ublazavanje neizljecivih

kroni¢nih bolesti (14,19).

Neiscrpna mogucénost bakterijske prilagodbe na nove antibiotike i stalni porast
rezistencije, umanjili su nadu u moguénost da se rezistencija nadvlada (1,14). Doduse, iako je
rezistencija bakterija na antibiotike postala jedan od vodecih problema 21. stolje¢a i prijeti
nam povratak u preantibiotsko doba (26), postoji nac¢in na koji bismo taj problem mogli staviti
pod kontrolu, a to je koriStenje postojecih antibiotika s puno viSe opreza nego dosad (14).
Borba protiv te globalne zdravstvene prijetnje postala je zadaca svih nas (1,45), a i jedan od

prioriteta Svjetske zdravstvene organizacije (26).
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Figure 1 Developing Antibiotic Resistance:
A Timeline of Key Events®

ANTIBIOTIC RESISTANCE ANTIBIOTIC
IDENTIFIED INTRODUCED

Penicillin-R Staphylococcus 1940 —
—— 1943 Penicillin

—— 1950 Tetracycline
—— 1953 Erythromycin

Tetracycline-R Shigella 1959 —
Methicillin-R Staphylococcus 1962 —

—— 1960 Methicillin

Penicillin-R pneumococcus 1965 —

Erythromycin-R Streptococcus 1968 — 1967 Gentamicin

—— 1972 Vancomycin

|

Gentamicin-R Enterococcus 1979

1985 Imipenem and

Ceftazidime-R Enterobacteriaceae 1987 ceftazidime

\

Vancomycin-R Enterococcus 1988
Levofloxacin-R pneumococcus 1996 —fF— 1996 Levofloxacin
Imipenem-R Enterobacteriaceae 1998 —
XDR tuberculosis 2000 —F— 2000 Linezolid
Linezolid-R Staphylococcus 2001 —
Vancomycin-R Staphylococcus 2002 — .
PDR-Acinetobacter and Pseudomonas 2004/5 — 2003 Daptomycin
Ceftriaxone-R Neisseria gonorrhoeae 2009 — 2010 Ceftaroline

PDR-Enterobacteriaceae

Ceftaroline-R Staphylococcus 2011

PDR = pan-drug-resistant; R = resistant; XDR = extensively drug-resistant

Dates are based upon early reports of resistance in the literature.
In the case of pan-drug-resistant Acinetobacter and Pseudomonas,
the date is based upon reports of health care transmission or
outbreaks. Note: penicillin was in limited use prior to widespread
population usage in 1943.

Slika 2. Povijesni razvoj antibiotika i antibiotske rezistencije (19)
1.3.1. Mehanizmi bakterijske rezistencije

Ziveéi veé tri milijarde godina na Zemlji, bakterije su se jo§ davno susrele s brojnim
prirodno nastalim antibioticima koje su stvorili drugi mikroorganizmi, primjerice prethodno
spomenuta plijesan Penicillium notatum. S obzirom na nepresuSan izvor mehanizama
rezistencije koje su morale razviti da bi preZivjele (7), nije ¢udno da zadnjih 20 godina
svjedo¢imo silnom porastu bakterijske rezistencije diljem svijeta (14). Najjednostavnije
reeno, rezistencija moze nastati manjim ili ve¢im promjenama u genomu te unosom
izvanjske DNA. Novonastali rezistentni gen moze biti smjeSten na kromosomu 1 na plazmidu.
Geni smjesteni na kromosomu vecinom se Sire vertikalno, a oni na plazmidu horizontalno.

Vertikalno ili klonalno S$irenje nastaje dijeljenjem bakterija, a horizontalno prijenosom
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izvanjske DNA s jedne bakterije na drugu (46). Podlogu za kriznu reaktivnost tvori
horizontalni prijenos koji omogucuje Sirenje rezistentnih gena izmedu razli¢itih vrsta bakterija
(19,46). Bakterije ne posStuju granice ekoloskih odjeljaka: jednom kada rezistentni geni
dospiju u bakterije koje ¢ine mikrobiom ljudskog ili Zivotinjskog organizma, te bakterije vrlo
lako mogu dospjeti u okoli§, poceti se umnazati i tako Siriti gene odgovorne za rezistenciju
(1). Nadalje, antibiotici mogu prispjeti u okoli§ mokra¢om i stolicom Zzivotinja koje su
tretirane potonjima. Na taj se nacin okoliSne nepatogene i oportunisticke bakterije izlazu
antibioticima i mogu postati izvor rezistentnih gena (3). Stanje je tim gore Sto antibiotici ne
razlikuju patogene od nepatogenih bakterija i tijekom lijeCenja rezistenciju mogu razviti i
bakterije normalne flore (46). Poseban problem predstavljaju Gram-negativne bakterije koje
posjeduju vanjsku lipopolisaharidnu membranu koja ¢ini prirodnu zapreku prodoru antibiotika

(14).
1.3.2. Rezistentne bakterije

Dramati¢ni porast apsolutnog broja multirezistentnih bakterija donio je visoke
troskove svakako ve¢ financijski preoptere¢enom zdravstvenom sustavu (19,45). U Europskoj
uniji svake se godine za lijeCenje infekcija uzrokovanih multirezistentnim bakterijama izdvaja
prosjecno 1,5 milijardi eura (1,45). Prethodno spomenute infekcije najceS¢e ne odgovaraju na
terapiju uobicajenim antibioticima pa su lijecnici ¢esto primorani koristiti skuplje antibiotike
zadnje linije. Bolesnici koji boluju od takvih infekcija esto dulje borave u bolnici i oporavak
je sporiji, a to, dakako, utje¢e na troSkove lijecenja (19,45). Iako je danas gotovo svaka
bakterija otporna na barem jedan antibiotik, postoji nekoliko osobito problemati¢nih bakterija,
a to su: Staphylococcus aureus, Enterococcus faecium, Streptococcus pneumoniae, Klebsiella

species, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa i Escherichia coli (4).

Staphylococcus aureus (poznat 1 kao zlatni stafilokok) je Gram-pozitivna bakterija
koja u 20-30% ljudi moZe ¢initi normalnu floru nosnog vestibula, diSnog trakta i koze (47).
Ve¢ je krajem 1940-ih stekao rezistenciju na penicilin (26), a prvi meticilin-rezistentni soj
(MRSA) javio se ve¢ 1962. godine u Ujedinjenom Kraljevstvu. Doduse, tek se 1980-ih poceo
Siriti po bolnicama (19). Gensku podlogu za meticilin-rezistentne sojeve ¢ini mecA gen Koji
kodira nastanak PBP2a molekule koja ima smanjen afinitet za peniciline 1 druge beta-laktame
(3,26). Iz tog su razloga MRSA sojevi rezistentni na sve beta-laktame. Zaprepastava Cinjenica
da MRSA ubije viSe Amerikanaca godiSnje nego Parkinsonova bolest, HIV/AIDS, emfizem i

ubojstvo skupa (19). Rezervoar MRSA obic¢no ¢ine kroni¢ni bolesnici koji dugo boraveci u
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bolnici koriste antibiotike, a nakon otpusta iz bolnice ostanu kliconoSe MRSA (26). Danas se
u lije¢enju infekcija uzrokovanih MRSA sojevima najéesée koriste glikopeptidi (vankomicin,
teikoplanin) i linezolid (19). Zbog povecane uporabe vankomicina (26), danas su ve¢ poznati
sojevi S. aureusa koji pokazuju rezistenciju na vankomicin (VRSA) (7,26). U Hrvatskoj jos

nije zabiljeZen nijedan sluc¢aj VRSA (26, Slika 3.).

Staphylococcus aureus / MRSA

rezistencija na antibiotike u razdoblju od 1.10. - 31.12. 2016.,
zhirni prikaz izolata iz 38 centra u RH /

aritibiotic resisiance for the period I .10 - 31 12 2016,

summary results for the isolatses from 38 centers in Croafia

%% rezistentnih Easpon lokalnih
ANTIBIOTIK / Braoj izolata / (%0 intermedijarnih) izolata / rezultata™® /
ANTIBIOTIC No. of isolates %5 of resistant Range of local
(%6 of imtermediate) isolates results*
Cefoxitin/
Methicillin 712 100 (0) 100 (0) - 100 {0}
Azithromyecin 706 90 (0) 85 (0) - 100 (0}
Co-trimoxazole 710 10 () QM -41(3)
Clindamycin 706 83 (0) 85 (0) - 100 (0)
constitutive 29 3 -85
inducible 28 0-97
Ciprofloxacin 705 82 (0) 26 (0) - 100 (0)
Rifampicin 702 11 () O (0 - 100 ()
Gentamicin 706 32 (0) 2 (0) - 73 (0)
Linezolid 708 0 (0) 0 (0} - 0 (0)
Mupirocin 57 16 (4) Q{0 -55(0
Tigecycline 552 0 (0) 0 (0) - O (0}
Vankomicin 617 0 (0} o {(0}-0{0)

“repultat] cemtara s malim brojem izolats (<307 nisu upeti v obr 7
reswits from the certers with sl rumiber of solates (*<30F wers not faken xo conslerarion

100%%
S0%
B0%e
0%
60%
50%
40%
30% -
20%
10%:

0%

O AFM Lo SXT CIP RIF GM LZD MUP TGC VA

Disensitive W mgrmediare W resizrar

Slika 3. Rezistencija MRSA na antibiotike u Hrvatskoj 2016. g. (preuzeto s:
http://iskra.bfm.hr)

Enterococcus faecium je Gram-pozitivna bakterija koja ¢ini normalnu floru probavnog
sustava covjeka. MozZe uzrokovati infekcije kirurSkih rana, endokarditis i infekcije mokraénog

sustava. Klinicki je najvaznija rezistencija E. faecium na vankomicin (48).

Streptococcus pneumoniae (pneumokok) glavni je uzro¢nik bakterijskih upala pluca,
upala mozdanih ovojnica i sinusa te upala uha u djece. Neke od tih upala mogu biti ozbiljne i

zivotno ugrozavajuce (19). Najugrozenije su osobe mlade od 4 godine i starije od 65 godina
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(26). Nazofarinks djece Cest je rezervoar rezistentnih pneumokoka (49). Zahvaljujuéi razvoju
cjepiva protiv pneumokoka, mogao bi se smanjiti udio rezistentnih sojeva u tim dobnim
skupinama (26). S. pneumoniae razvio je rezistenciju na penicilin jo§ 1967. godine (3).
Podlogu rezistencije €ini njegova sklonost uklapanju strane DNA iz okoline u vlastiti genom.
Tako nastaju "mozai¢ni geni" koji kodiraju izmijenjene PBP molekule (26). Osobit problem
predstavlja razvoj rezistencije na makrolide koja je u stalnom porastu (19). U Hrvatskoj je
1997. godine rezistencija na azitromicin iznosila 11,8% (46), a prema podatcima iz 2010.

godine 38% izoliranih sojeva pneumokoka bilo je rezistentno na makrolide (50).

Klebsiella species 1 Escherichia coli posjeduju beta-laktamaze proSirenog spektra
(engl. extended spectrum beta lactamases, ESBL) koje uzrokuju rezistenciju na sve peniciline
i cefalosporine. Geni koji kodiraju ESBL nalaze se na plazmidima i lako se Sire izmedu sojeva
iste 1 razli¢itih vrsta (26). Rezistencija E. Coli na cefalosporine prosirenog spektra postaje
problem S$irokih razmjera jer su ti antibiotici inace jako korisni u lije¢enju infekcija probavnog
trakta (14). Posljednjih godina stanje postaje tim gore Sto su se pojavili neki sojevi E. coli koji
izluCuju karbapenemaze i tako bivaju otporni na karbapeneme koji se inace Cuvaju kao
posljednja linija terapije u lijeCenju infekcija uzrokovanih rezistentnim bakterijama (19).
Prema podatcima iz 2016. godine, u Hrvatskoj je manje od 10% izoliranih sojeva E. Coli bilo

rezistentno na cefalosporine, a karbapenem-rezistentnih sojeva nije bilo (51).

Acinetobacter baumannii vaZan je bolnicki patogen koji se povezuje s upalama pluca u
teSko bolesnih na mehanickoj ventilaciji (19). Rezistencija te Gram-negativne bakterije na
antibiotike prvi je put pracena 1999. godine. Vec¢ su tada sojevi u 50 do 89% slucajeva bili
rezistentni na sve antibiotike, osim na netilmicin, amikacin i imipenem. Dok je rezistencija na
imipenem tada iznosila svega 1% (46), danas se susre¢emo s nekim vrstama koje su postale
rezistentne na gotovo sve antibiotike pa tako 1 karbapeneme (19). Prema podatcima iz 2016.
godine, u Hrvatskoj je 85% izoliranih sojeva bilo rezistentno na imipenem, a 86% na

meropenem (51, Slika 4.).
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Acinetobacter baumannii

neosjetljivost (R+I) na antibiotike u RH / non-susceptibility (R+I) to antibiotics in Croatia, 2000. - 2016.
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Slika 4. Rezistencija A. baumannii na antibiotike u Hrvatskoj, 2000. - 2016. g. (preuzeto s:
http://iskra.bfm.hr)

Pseudomonas aeruginosa bolnicki je oportunisti¢ki patogen iznimne klinicke vaznosti
time Sto uzrokuje ozbiljne i1 zivotno ugrozavajuée infekcije u imunokompromitiranih
bolesnika (52), osobito onih s cisticnom fibrozom (53), te u onih s opeklinama (54).
Uzimajuéi u obzir visok stupanj rezistencije ove bakterije na mnoge antibiotike, ¢esto se kao
lijek izbora za lijecenje pseudomonasnih infekcija koriste karbapenemi (55). Zabrinjava
¢injenica da je ve¢ 1999. godine rezistencija P. aeruginosa na imipenem u Hrvatskoj iznosila
11% (46). Godine 2016. u Hrvatskoj je izolirano 18% sojeva rezistentno na imipenem (51).
Karbapenemi su glavni §tit u borbi protiv patogena kao §to su P. Aeruginosa i A. baumannii.
Kontinuirano povecanje rezistencije na te antibiotike predstavlja ogromnu prijetnju

buduénosti Covjecanstva (14).
1.3.3. Prekomjerna uporaba antibiotika

Vise je istrazivanja dokazalo da povecana uporaba antibiotika povisuje stupanj
antibiotske rezistencije (1,3). Primjerice, povecana uporaba cefalosporina dovodi se u vezu s
povecanjem rezistencije roda Enterobacteriaceae na iste (14). Nadalje, povecano koriStenje
antibiotika u juZnim i isto¢nim zemljama Europe (npr. Francuska, Slovenija) izravno utjece na
povecanje rezistencije na pojedine antibiotike, Sto osobito vrijedi za Streptococcus
pneumoniae (3). Unato¢ upozorenjima, antibiotici se i dalje prekomjerno propisuju diljem
svijeta (19). Od ukupne potrosnje antibiotika, 90% ih se koristi izvanbolnicki, a 10% bolnicki

(26). Istrazivanje provedeno u SAD-u analiziralo je podatke o propisanim antibioticima u

16



razdoblju od 2010. do 2011. godine. Rezultati su pokazali da je ¢ak 30% propisanih oralnih
antibiotika u tom jednogodiSnjem razdoblju potpuno nepotrebno (3). Glavni je izvor
neopravdane potroS$nje antibiotika u bolnickoj sredini kirurSka antibiotska profilaksa koja

obi¢no traje predugo i provodi se neprimjerenim antibioticima (26).

Antibiotici se Cesto pogresno propisuju za stanja koja uopce ne zahtijevaju njihovu
uporabu (7). NajceSc¢e su to samoogranicavajuce virusne infekcije diSnih puteva ili prvi napad
infekcije srednjeg uha u djece mlade od 2 godine (7,26). Neprimjereno propisani antibiotici
izlazu bolesnika moguc¢im komplikacijama, a ¢esto im je u€inkovitost upitna (19). U praksi se
nerijetko dogada da lijecnici popustaju pod pritiskom bolesnika koji zahtijevaju propisivanje
antibiotika, naj¢eS¢e zbog virusnih infekcija. Tim bi bolesnicima lije¢nici trebali objasniti da
za antibiotikom u takvim stanjima uistinu nema potrebe (1). Nadalje, u mnogim su zemljama
diljem svijeta antibiotici lako dostupni bez recepta (19). Veliki problem predstavlja i losa
suradljivost bolesnika koji ¢esto na svoju ruku prijevremeno prestanu s antibiotskim
lijeenjem jer se osjecaju bolje. To obi¢no dovodi do reinfekcije i selekcije rezistentnih sojeva

bakterija (49).

Pretjerana uporaba antibiotika osobit je problem u zemljama juZzne Europe. Prema
podatcima Europskog programa za pracenje potrosnje antibiotika u Europi (engl. European
Surveillance of Antimicrobial Consumption) u razdoblju od 2007. do 2009. godine Republika
Hrvatska nalazi se na 11. mjestu, dok 1. mjesto drzi Grcka (50). Problem ne lezi samo u
ordinacijama obiteljske medicine, ve¢ i u pretjeranoj dostupnosti antibiotika te ponaSanju i
mentalitetu ljudi koji Cesto koriste iste bez savjetovanja sa lije¢nikom (26,45). Prema izvjes¢u
Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje iz 2009. godine (Slika 5.), tri najpropisivanija
antibiotika u Hrvatskoj bila su: amoksicilin-klavulanska kiselina, amoksicilin 1 azitromicin

(50).
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Genericko ime lijeka Broj pakiranja

2008

Amoksicillin + Klavulanska kis. 1 097,990 1 080,957 1004,187

Amoksicillin 813,727 743,471 615,323
Cefaleksin 617,080 521,516 385,420
Azitromicin 552,218 537,782 567,957
Sulfametoksazol - trimetoprim 309,144 267,018 224,776
Doksiciklin 241,454 216,353 185,283
Klaritromicin 217,476 215,717 179,396
Benzatin-Fenoksimetilpenicillin 214,241 202,659 172,472
Cefuroksim 199,269 343,702 364,630
Norfloksacin 134,358 127,511 107,182

lzvor; Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje 2010.

Slika 5. Broj izdanih pakiranja antibiotika na recept iz PZZ u hrvatskim ljekarnama

(preuzeto s: http://www.hdod.net)

Iznenaduje podatak da se ¢ak 50% antimikrobnih lijekova koristi u granama koje ne
pripadaju ljudskoj medicini, posebice u agrikulturi i veterini (7). Sve do pocetka 21. stoljeca,
antibiotici su se dodavali u Zivotinjsku hranu kao promotori rasta (1). Naj€eS¢e su to bile
niske doze antibiotika tijekom duljeg razdoblja, a upravo je takav nacin koristenja antibiotika
osobito opasan. Naime, 1976. godine prvi je put ustanovljena izravna veza izmedu
subdoziranja antibiotika i poveéanja rezistencije bakterija na antibiotike. Nadalje, antibiotici
koji se koriste u veterini obi¢no pripadaju istom razredu kao i antibiotici koji se koriste u
humanoj medicini (14), a takva praksa vrlo brzo dovodi do krizne reaktivnosti (45). Posve je
sigurno da rezistentni sojevi bakterija mogu izravno prije¢i sa Zivotinja na ljude putem
hranidbenog lanca (3, Slika 6.). Taj je prijenos prvi put zamijecen prije vise od 35 godina
kada je u crijevnoj flori farmera i Zivotinja na farmama pronaden visok stupanj rezistencije
(19). Iz tog je razloga Svjetska zdravstvena organizacija odredila koji su antibiotici kljucni za
ljudsko zdravlje i upravo bi te antibiotike trebalo ograni€iti samo na ljudsku vrstu (45).
Primjer su takvih antibiotika karbapenemi i vankomicin (14). Siroka uporaba antibiotika u
veterini nedvojbeno je jedan od vaznih izvora rezistencije 1 zato bi se trebali organizirati
edukacijski programi za sve veterinare, farmere 1 ljude koji rukuju hranom (45). Kad bi se

uporaba antibiotika u veterini i agrikulturi uspjela smanjiti te kad bi se postojeci antibiotici
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koristili ispravno, pojava rezistencije bakterija na antibiotike koji su nam preostali mogla bi se

znacajno odgoditi (7,14).
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Simply using antibiotics creates resistance. These drugs should only be used to treat infections.

Slika 6. Nacini Sirenja antibiotske rezistencije (preuzeto s: http.//www.cdc.gov)

1.3.4. Novi pristupi u rjeSavanju problema bakterijske rezistencije

S obzirom na ¢injenicu da bakterije vrlo brzo razviju rezistenciju na antibiotike nastale

preinakom postojecih antibiotika (1), vode¢i pristup u rjeSavanju problema rezistencije je

potraga za potpuno novim antibioticima (7). Problem s ve¢inom trenutnih antibiotika je taj Sto

gotovo svi djeluju na iste stani¢ne procese kao i njihovi prethodnici (1). Postojeci antibiotici

djeluju uglavnom na bakterije u fazi umnazanja, a bakterije koje se nalaze u klinicki

latentnom stanju preZive 1 nerijetko su uzrok povratka bolesti. Takve bakterije obicno

produljuju trajanje terapije i zahtijevaju jako dobru suradljivost bolesnika. Primjer za to je

Mycobacterium tuberculosis. U zarazenom ljudskom organizmu, ta se bakterija nalazi u oba

oblika: brzo umnazaju¢em i latentnom. Dok antibiotici brzo ubiju bakterije u fazi umnazanja,
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latentne prezive. Zato se antibiotici u slucaju tuberkuloze trebaju koristiti 6 mjeseci Sto za
sobom ¢esto povlaci loSu suradljivost, povratak bolesti i Sirenje rezistencije na druge ljude.
Kad bi se pronasao nacin da se novi antibiotici usmjere na bakterije u latentnom stanju, moglo

bi se skratiti trajanje lijeCenja 1 znatno poboljsati suradljivost bolesnika (7).

S obzirom na neizbjezan porast antibiotske rezistencije i nezainteresiranost
farmaceutske industrije za potragom novih lijekova, potrebno je pronaci alternativne metode
borbe s otpornoséu (3). Primjerice, usmjeriti istrazivanja na razvoj novih cjepiva. Dokazano je
da je razvoj cjepiva za Haemophilus influenzae tip B znacajno smanjio pojavu ove bolesti u
djece (7). Drugi nacin sprjecavanja nastanka i Sirenja zaraznih bolesti jest bolja higijena ljudi i
CiS¢i okoli§ (3). Nadalje, Cest je uzrok antibiotske rezistencije neprimjereno empirijsko
propisivanje antibiotika uslijed nesigurne dijagnoze (1). Za pravodobno i usmjereno
propisivanje antibiotika kljucan je razvoj brze mikrobioloske dijagnostike (3,26,45). Konacno,
vrlo je vazno uspostaviti 1 usavrsiti mjere za kontrolu Sirenja zaraznih bolesti (45). Bitno je i
poboljSati osobnu higijenu zdravstvenih djelatnika jer su i oni vrlo vazan izvor
multirezistentnih patogena. ViSe je istrazivanja pokazalo da se pranjem ruku zdravstvenih
djelatnika znacajno smanjuje ucestalost MRSA infekcija u jedinicama intenzivnog lijecenja
(14). Kako su zdravstveni djelatnici obi¢no u Zurbi, higijenske mjere Cesto bivaju zanemarene
i zapostavljene (26). Cak ni noSenje rukavica ne moZe zamijeniti tu jednostavnu radnju pranja
ruku 1 zato su kljuéne korjenite promjene u ponaSanju zdravstvenih djelatnika (14). U
Republici Hrvatskoj svaka zdravstvena ustanova ima svoje Povjerenstvo za bolnic¢ke infekcije

koje vodi brigu o sprjeCavanju Sirenja bolnickih infekcija u toj ustanovi (26).

20



2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj je ovog istrazivanja ispitati znanje opc¢e populacije Splitsko-dalmatinske Zupanije
o antibioticima te svjesnost o problemu bakterijske rezistencije. Klju¢an aspekt istrazivanja
upravo je odnos lije¢nik - pacijent. Promatrajuéi taj odnos ustanovit ¢e se razina povjerenja
pacijenata u lije¢nike primarne zdravstvene zastite prilikom odluke o propisivanju antibiotika
i naglasiti bitna uloga lije¢nika u sprjecavanju zlouporabe antibiotika i podizanju svijesti o

problemu bakterijske rezistencije.
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3. MATERIJALI I METODE
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3.1. Ustroj i protokol istraZzivanja

Istrazivanje je podijeljeno u tri faze. U prvoj su fazi anonimnim upitnikom "Ispitivanje
javnosti o svjesnosti o antibioticima" prikupljeni podaci o znanju i stavovima opée populacije
Splitsko-dalmatinske zupanije te je prikupljena odgovarajuéa literatura. U drugoj su fazi
podaci obradeni odgovaraju¢im statistickim metodama. Konacno, treca faza obuhvaca analizu

prethodno navedenih podataka te koristenje istih u izradi diplomskoga rada.
3.2. Uzorak varijabli

Istrazivanje se temelji na anonimnom upitniku pod nazivom "Ispitivanje javnosti o
svjesnosti o antibioticima". Ovo je upitnik zatvorenog tipa (ponudeni odgovori na Likertovoj
ljestvici od 3 stupnja: O - ne slazem se; 1 - nisam siguran/a; 2 - slazem se), a sastoji se od 54

pitanja. Upitnik je sastavljen za istrazivanje provedeno u Svedskoj 2010. godine (56).

3.2. Uzorak ispitanika

Prikupljanje upitnika provedeno je elektronicki (putem drustvenih mreza) 1 u
ambulantama obiteljske medicine. Od 300 osoba kojima je upitnik poslan, njih 247 odazvalo
se na poziv (82,3%). Svi ispitanici nisu zdravstveni radnici (kriterij isklju¢enja) te imaju vise

od 21 godinu (kriterij ukljucenja).

3.4. Metode obrade podataka

Metode obrade podataka ukljucivale su izracun deskriptivnih parametara svih varijabli
koriStenog upitnika te zbirnih varijabli dimenzija Opce znanje o antibioticima, Znanje i
svjesnost o problemu rezistencije na antibiotike te Odnos lijecnik - pacijent. U izraCun su
ukljucene apsolutne i relativne u€estalosti odgovora. Kompletna statisticka obrada izvrSena je
racunarnim paketom STATISTICA, Ver.13.00 (2015. g., Dell Software, Round Rock, Texas).

Rezultati su interpretirani na razini znacajnosti P<0,05.
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4. REZULTATI
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Subjekt istrazivanja predstavlja slucajni uzorak od 247 ispitanika opée populacije
Splitsko-dalmatinske Zzupanije podijeljen prema spolu, dobi i stupnju obrazovanja. Sve

navedeno vidljivo je u Tablici 3., 4.1 5. te na Slikama 7., 8.1 9. Stopa odgovora iznosi 82,3%.

Tablica 3. Apsolutne i relativne ucestalosti varijable spol, N=247

Odgovori Ucestalost Relativna ucestalost Kumulativna relativna
udcestalost
Zensko 173 70,04 70,04
musko 74 29,96 100,00
Ukupno 247 100,00 100,00
Spol

s\ =7

Slika 7. Uzorak ispitanika podijeljen prema spolu

26



Tablica 4. Apsolutne i relativne ucestalosti varijable dob, N=247

Odgovori Ucestalost Relativna ucestalost Kumulativna relativna
ucestalost

21-30 80 32,39 32,39
31-40 44 17,81 50,20
41-50 62 25,10 75,30
51-60 41 16,60 91,90

> 60 20 8,10 100,00
Ukupno 247 100,00 100,00

Dob
"21-30 =31-40 =41-50 =51-60 =>60

Slika 8. Uzorak ispitanika podijeljen prema kronoloSkoj dobi
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Tablica 5. Apsolutne i relativne ucestalosti varijable stupanj obrazovanja, N=247

Odgovori Ucestalost Relativna ucestalost Kumulativna relativna
ucestalost
NKV 7 2,83 2,83
KV 17 6,88 9,72
SSS 120 48,58 58,30
VSS 45 18,22 76,52
VSS 58 23,48 100,00
Ukupno 247 100,00 100,00

Stupanj obrazovanja

2,83%

6.88%
23.48% "

18,22%

48,58 %

s NKV =KV =SSS =VSS =VSS

Slika 9. Uzorak ispitanika podijeljen prema stupnju obrazovanja



U Tablici 6. te pomocu Slike 10. prikazane su apsolutne i relativne ucestalosti

koriStenja antibiotika dosad u zivotu kod ukupnog uzorka ispitanika.

Tablica 6. Apsolutne i relativne ucestalosti varijable koriStenje antibiotika, N=247

Odgovori Ucdestalost Relativna ucestalost Kumulativna relativna
ulestalost
jednom 7 2,83 2,83
< 10 puta 91 36,84 39,68
> 10 puta 149 60,32 100,00
Ukupno 247 100,00 100,00

KoriStenje antibiotika

2,83%

36,84 %

60,32 %

® jednom <10 puta =>10 puta

Slika 10. Ucestalost koriStenja antibiotika ukupnog uzoraka ispitanika

Iz Tablice 6. i Slike 10. vidljivo je da je 60,32% ispitanika koristilo antibiotike viSe od
10 puta dosad.
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Kvantitativna obrada matrice entiteta i varijabli temelji se na dobivenim odgovorima

na kvalitativno definirane tvrdnje upitnika.

Prva tvrdnja glasi: Dobro je sacuvati preostale antibiotike kod kuce ako zatreba za
iduci put. Ispitanici su iznijeli svoj stav na definirani navod te su ponudili sljede¢e odgovore

koji su vidljivi u Tablici 7.1 na Slici 11.

Tablica 7. Apsolutne i relativne ucestalosti varijable Dobro je sacuvati preostale antibiotike

kod kuce ako zatreba za iduci put, N=247

Odgovori Ucdestalost  Relativna ucestalost Kumulativna

relativna ucestalost

Ne slazem se 180 72,88 72,88
Nisam siguran 29 11,74 84,62
SlaZzem se 38 15,38 100,00
Ukupno 247 100,00 100,00

Analizom Tablice 7. vidljivo je da se 180 ispitanika ne slaze s prethodnim navodom,
odnosno 27,12% ispitanika se slaze ili nije sigurno je li dobro sacuvati preostale antibiotike
kod kuce ako zatreba za idu¢i put.

Dobro je sacuvati preostale antibiotike kod kuce, ako
zatreba za idudi put

slaZzem se;
15,38 %

nisam
siguran;
11,74 %

ne slaZzem se;
72,88 %

Slika 11. Ucestalost varijable Dobro je sacuvati preostale antibiotike kod kuce ako zatreba za

iduci put, N=247
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U Tablici 8. te na Slici 12. prikazane su apsolutne i relativne ucestalosti varijable

Dobro je posuditi antibiotike od rodbine da ne moram ici lijecniku.

Tablica 8. Apsolutne i relativne ucestalosti varijable Dobro je posuditi antibiotike od rodbine

da ne moram ici lijecniku, N=247

Odgovori Ucestalost Relativna ucestalost Kumulativna

relativna uéestalost

Ne slazem se 223 90,28 90,28
Nisam siguran 13 5,26 95,54
Slazem se 11 4,46 100,00
Ukupno 247 100,00 100,00

Analizom Tablice 8. vidljivo je da se 9,72% ispitanika slazu ili nisu sigurni u vezi
tvrdnje Dobro je posuditi antibiotike od rodbine da ne moram ici lijecniku, a 223 ispitanika

(90,28%), od ukupno njih 247, svjesni su vaznosti i uloge lijecnika pri koriStenju antibiotika.

Dobro je posuditi antibiotike od rodbine da ne moram iéi
lijeniku
slaZzem se;

nisam siguran; 4,46 %
5,26 %

ne slazem se;
90,28 %

Slika 12. Ucestalost varijable Dobro je posuditi antibiotike od rodbine da ne moram ici

lijecniku, N=247
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U Tablici 9. prikazane su apsolutne i relativne ucestalosti varijabli koje definiraju
dimenziju Opce znanje o antibioticima koja ukljucuje 7 tvrdnji upitnika na ukupnom uzorku

od 247 ispitanika (N=247).

Tablica 9. Apsolutne i relativne ucestalosti dimenzije Opce znanje o antibioticima, N=247

Ne slaZzem se Nisam siguran SlaZem se
Tvrdnje Udestalost (%) Ucestalost (%)  Ucestalost (%)
Antibiotici su korisni u 16 (6,48%) 44 (17,81%) 187 (75,71%)

lijecenju bakterijskih infekcija.

Antibiotici su korisni protiv
virusa.

147 (59,51%)

53 (21,46%)

47 (19,03%)

Prehladu uzrokuju bakterije. 122 (49,39%) 70 (28,34%) 55 (22,28%)
Prehladu uzrokuju virusi. 25 (10,12%) 53 (21,46%) 169 (68,42%)
Antibiotici ubrzavaju oporavak 147 (59,51%) 44 (17,81%) 56 (22,68%)
kod prehlade.

Antibiotici mogu poremetiti 12 (4,85%) 49 (19,84%) 186 (75,31%)
normalnu bakterijsku floru kod

covjeka.

Ako se osjecamo bolje vec 224 (90,69%) 14 (5,67%) 9 (3,64%)

nakon uzimanja pola
antibiotika, mozemo prestati
uzimati antibiotike.

Analizom Tablice 9. vidljivo je da u ispitanika Splitsko-dalmatinske Zupanije postoji
osrednja razina Opceg znanja o antibioticima koja je kvantitativno odredena s 68,37%.
Ispitanici su iskazali najvise znanja pri tvrdnji Ako se osjecamo bolje ve¢ nakon uzimanja pola
antibiotika, moZemo prestati uzimati antibiotike na koju je vise od 90% ispitanika odgovorilo
ispravno. Vise od 75% ispitanika dalo je tocne odgovore na tvrdnje: Antibiotici su korisni u
lijecenju bakterijskih infekcija i Antibiotici mogu poremetiti normalnu bakterijsku floru kod
Covjeka. Najmanja sigurnost i znanje iskazani su pri netocnoj tvrdnji Prehladu uzrokuju

bakterije na koju je manje od 50% ispitanika dalo ispravan odgovor.
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U Tablici 10. prikazane su apsolutne i relativne ucestalosti manifesnih varijabli koje
definiraju dimenziju Znanje i svjesnost o problemu rezistencije na antibiotike koja ukljucuje

10 tvrdnji upitnika na ukupnom uzorku od 247 ispitanika (N=247).

Tablica 10. Apsolutne i relativne ucestalosti dimenzije Znanje i svjesnost o problemu

rezistencije na antibiotike, N=247

Ne slazem se  Nisam siguran SlaZem se

Tvrdnje Ucestalost (%) Ucdestalost (%) Ucestalost (%)

Ljudi mogu ste¢i otpornost na
antibiotike.

Uporaba antibiotika moze
povecati otpornost bakterija na
antibiotike.

Bakterije mogu biti otporne na
antibiotike.

moze
virusa na

antibiotika
otpornost

Uporaba
povecati
antibiotike.

Virusi mogu biti
antibiotike.

otporni na

Uporaba antibiotika kod zivotinja
moze smanjiti ucinak antibiotika
kod ljudi.

Otpornost bakterija na antibiotike
moze se prenijeti sa Zivotinja na
ljude.

Otpornost bakterija na antibiotike
moze se prenijeti s covjeka na
covjeka.

Otpornost bakterija na antibiotike
veliki je problem u Hrvatskoj.

Otpornost bakterija na antibiotike
veliki je problem u cijelome
svijetu.

12 (4,86%)

18 (7,30%)

12 (4,86%)

71 (28,75%)

39 (15,79%)

64 (25,91%)

78 (31,58%)

108 (43,73%)

40 (16,19%)

25 (10,12%)

34 (13,77%)

52 (21,05%)

45 (18,22%)

104 (42,11%)

74 (29,96%)

126 (51,02%)

124 (50,20%)

97 (39,27%)

134 (54,25%)

102 (41,30%)

201 (81,37%)

180 (71,65%)

190 (76,92%)

72 (29,15%)

134 (54,25%)

57 (23,07%)

45 (18,22%)

42 (17,00%)

73 (29,56%)

120(48,58%)
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Analizom Tablice 10. vidljivo je da u ispitanika opce populacije Splitsko-dalmatinske
Zupanije postoji niska razina Znanja i svjesnosti o problemu rezistencije na antibiotike jer je
kvantitativno odredena s 41,21%. Ispitanici su iskazali najviSe Znanja i svjesnosti o problemu
rezistencije na antibiotike pri tvrdnji Ljudi mogu steci otpornost na antibiotike na koju je vise
od 80% ispitanika dalo ispravan odgovor. Vise od 75% ispitanika slozilo se s ispravnom
tvrdnjom da Bakterije mogu biti otporne na antibiotike. U ¢ak tri navoda dimenzije Znanje i
svjesnost o problemu rezistencije na antibiotike vidljiva je izrazita nesigurnost u odgovorima.
Vise od 50% ispitanika odgovorilo je "Nisam siguran" na tvrdnje: Otpornost bakterija na
antibiotike veliki je problem u Hrvatskoj (54,25%) (Slika 14.), Uporaba antibiotika kod
Zivotinja moze smanjiti ucinak antibiotika kod ljudi (51,02%) te Otpornost bakterija na
antibiotike moze se prenijeti sa zivotinja na ljude (50,20%). Manje od 50% ispitanika slozilo
se s tvrdnjom Otpornost bakterija na antibiotike veliki je problem u cijelome svijetu (Slika
13.). Izrazito niska razina znanja utvrdena je kod tvrdnje Otpornost bakterija na antibiotike
moze se prenijeti s covjeka na covjeka. Samo 17% ispitanika je znalo da je prethodno

navedena tvrdnja ispravna (Slika 15.)

Otpornost bakterija na antibiotike veliki je problem u
cijelome svijetu

ne slaZzem se;
10,12%
slaZzem se;
48,58 %

nisam siguran;
41,30%

Slika 13. Ucestalost varijable Otpornost bakterija na antibiotike veliki je problem u

cijelome svijetu, N=247
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Otpornost bakterija na antibiotike veliki je problem u
Hrvatskoj

ne slaZzem se;
16,19%

slaZzem se;
29,56 %

nisam siguran;
54,25%

Slika 14. Ucestalost varijable Otpornost bakterija na antibiotike veliki je problem u
Hrvatskoj, N=24'7

Otpornost bakterija na antibiotike moZe se prenijeti s
covjeka na Covjeka

slaZzem se;
17,00 %

ne slaZzem se;
43,73 %

nisam siguran;
39,27 %

Slika 15. Ucestalost varijable Otpornost bakterija na antibiotike moze se prenijeti s

Covjeka na covjeka, N=247
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U Tablici 11. prikazane su apsolutne i relativne ucestalosti manifesnih varijabli koje
definiraju dimenziju Odnos lijecnik - pacijent koja ukljucuje 8 tvrdnji upitnika na ukupnom

uzorku od 247 ispitanika (N=247).

Tablica 11. Apsolutne i relativne ucestalosti dimenzije Odnos lijecnik - pacijent, N=247

Ne slazem se ~ Nisam siguran SlaZem se
Tvrdnje Ucestalost (%) Ucestalost (%) Ucestalost (%)

Prije propisivanja antibiotika, 80 (32,39%) 51 (20,65%) 116 (46,96%)
lije¢nik uzme dovoljno vremena
da razmotri propisati li ga ili ne.

Lijecnici Cesto propisuju 78 (31,58%) 40 (16,19%) 129 (52,23%)
antibiotike  jer pacijenti  to
oc¢ekuju.

Vjerujem lije¢niku  kada mi 39 (14,17%) 44 (17,81%) 168 (68,02%)
prepiSe antibiotike jer je to
potrebno.

Lijecnik cesto izdvaja vrijeme 78 (31,58%) 30 (12,15%) 139 (56,27%)
kako bi mi objasnio kako
pravilno Koristiti antibiotike.

Ljekarnik mi objasnjava kako 31 (12,56%) 22 (8,90%) 194 (78,54%)
pravilno koristiti antibiotike.

Bez obzira na objasnjenje kako 98 (39,68%) 55 (22,27%) 94 (38,05%)
uzimati antibiotik, znam kako se
pravilno uzima.

Cesto i sam znam jesu i mi 118 (47,77%) 57 (23,08%) 72 (29,15%)
potrebni antibiotici i prije nego
odem kod lijecnika.

Vjerujem lije¢niku kada odluci 17 (6,88%) 27 (10,93%) 203 (82,19%)
da mi antibiotici nisu potrebni.

Analizom Tablice 11. vidljiva je prosjecna razina dimenzije Odnos lijecnik - pacijent u
ispitanika opce populacije Splitsko-dalmatinske Zupanije. Medutim, ispitanici su iskazali
visoko povjerenje u lijeénika prilikom njegove odluke o potrebi koristenja antibiotika. Cak
njih 203 (82,19%) dalo je potvrdan odgovor na tvrdnju Vjerujem lijecniku kada odluci da mi

antibiotici nisu potrebni. Ispitanici su ujedno iskazali pozitivan stav prema ljekarniku

.....
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pacijenti to oCekuju, a njih 38,05% vjeruje u ispravnost vlastitog koriStenja antibiotika bez
prethodnog stru¢nog pojasnjenja. Manje od 50% ispitanika se slaze s tvrdnjom Prije
propisivanja antibiotika, lijecnik uzme dovoljno vremena da razmotri propisati li ga ili ne, a
cak njih 43,73% nije sigurno ili se ne slaZze s tvrdnjom da lijecnik izdvaja vrijeme kako bi

pacijentu objasnio pravilnu uporabu antibiotika (Slika 16.).

Lijecnik cesto izdvaja vrijeme kako bi mi objasnio kako pravilno
koristiti antibiotike

ne slaZzem se;
31,58 %

slaZzem se;
56,27 %

nisam siguran;
12,15%

Slika 16. Ucestalost varijable Lijecnik cesto izdvaja vrijeme kako bi mi objasnio kako

pravilno koristiti antibiotike, N=247
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5. RASPRAVA
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Ovo je istrazivanje utvrdilo osrednju razinu opceg znanja populacije Splitsko-
dalmatinske Zupanije o antibioticima. Pokazano je nepotpuno razumijevanje i znanje o
predmetu istrazivanja. Primjerice, dok je oko 40% ljudi dalo odgovor "Slazem se" ili "Nisam
siguran" na pitanje o djelotvornosti antibiotika na viruse, ¢ak 60% njih nije bilo sigurno ili su
se slozili s pretpostavkom da uporaba antibiotika moZe povecati otpornost virusa na iste.
Suradljivost osoba starijih od 60 godina bila je izrazito niska iz razloga $to mnogi od njih nisu

bili upoznati s pojmovima "antibiotik" 1 "otpornost na antibiotike".

Nadalje, svjesnost i znanje o problemu antibiotske rezistencije na zabrinjavajuce je
niskoj razini. Naime, manje od polovice ispitanika smatra da je rezistencija bakterija na
antibiotike globalni javnozdravstveni problem, a samo 17,2% ispitanika zna da je Covjek
vazan C¢imbenik u Sirenju antibiotske rezistencije te da se potonja moze prenositi medu
ljudima. Cak i kad prepoznaju problem, ne razumiju u potpunosti §to ga uzrokuje i §to kao

pojedinci mogu uciniti po tom pitanju.

Istrazivanje je pokazalo se da je potrebno uloziti jo§ mnogo truda u jacanje odnosa
lije¢nik - pacijent. ViSe od polovice ispitanika smatra da lije¢nik Cesto propisuje antibiotike
sukladno pacijentovim zahtjevima i o¢ekivanjima, a ne po vlastitom nahodenju, a ¢ak 44%
njih se ne slaZe ili nije sigurno izdvaja li lijjecnik dovoljno vremena da bi ith uputio kako

pravilno Koristiti propisane antibiotike.

Tako opée znanje o antibioticima u SDZ nije lose, edukacijskim bi se programima
moglo dodatno usavrsiti. Potrebno je i neumorno raditi na podizanju svijesti stanovnistva o
ovom globalnom problemu te poticati u ljudima osjecaj odgovornosti i brige za buduce

generacije.

S obzirom na to da je antibiotska rezistencija jedan od najvec¢ih problema danasnjice,
provode se brojna istrazivanja slicnog karaktera koja pokuSavaju utvrditi povezanost
nedovoljnog znanja i prekomjerne uporabe antibiotika s porastom stupnja rezistencije. Jedno
takvo istrazivanje provela je Svjetska zdravstvena organizacija 2015. godine. U istraZivanju
su sudjelovala 9 772 ispitanika iz 12 zemalja diljem svijeta: Nigerija, JuZznoafricka Republika,
Barbados, Meksiko, Indija, Indonezija, Rusija, Srbija, Egipat, Sudan, Kina i Vijetnam.
Istrazivanje je pokazalo znacajnu povezanost stupnja obrazovanja i razine svijesti o problemu
antibiotske rezistencije. S cinjenicom da je antibiotska rezistencija jedan od najvecih
globalnih problema slozilo se 64% ispitanika. Postojale su, doduse, velike geografske razlike

u odgovoru na prethodno pitanje. Najbolje su rezultate postigle zemlje isto¢ne Azije gdje je
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viSe od 70% ispitanika bilo svjesno problema s kojim se svijet suo¢ava. U Srbiji 1 Barbadosu
se s ovom ¢&injenicom slozilo manje od 35% ljudi. Cak 64% njih vjerovalo je da se prehlada
moze lijeciti antibioticima. Samo 44% ispitanika znalo je da se rezistentne bakterije mogu
Siriti s osobe na osobu 1 da antibiotska rezistencija nije prijetnja samo onim pojedincima koji
cesto koriste antibiotike. Zabrinjava Cinjenica da je ¢ak 57% ispitanika smatralo da pojedinci

ne mogu nista uciniti po pitanju problema rezistencije (57).

U Svedskoj postoji trend kontinuiranog pada antibiotske rezistencije zahvaljujuéi
dugogodiSnjem programu za racionalno koriStenje antimikrobnih lijekova 1 pracenje
antibiotske rezistencije. IstraZivanje provedeno u Svedskoj 2010. godine ukazalo je na visok
stupanj znanja stanovniStva o antibioticima i problemu rezistencije bakterija na iste. Vise od
80% ispitanika iskazalo je povjerenje u lijecnike, a ¢ak 95,5% njih znalo je da se antibiotska

terapija ne smije prekidati prije kraja (56).

Iako antibiotska rezistencija kontinuirano raste, razvoj novih antibiotika u drasti¢cnom
je padu. Da bi se sprijeCio povratak u preantibiotsko doba, postojeéi se antibiotici moraju
koristiti s puno viSe opreza nego dosad. Jedan od klju¢nih posrednika izmedu antibiotika i
rezistentnih bakterija su lijecnici, osobito oni u primarnoj zdravstvenoj zastiti. Oni se Cesto
nalaze izmedu dvije vatre. S jedne strane, Zele pruZziti najbolju zdravstvenu skrb svojim
pacijentima i esto im preventivno propisuju antibiotike onda kada to uopce nije potrebno. S
druge strane, lije¢nicka ih odgovornost poziva na brigu o budu¢im generacijama i svjesni su
opasnosti neprimjerenog propisivanja antibiotika (14), kao §to su povecanje pobola i pomora
stanovniStva od infekcija uzrokovanih multirezistentnih bakterijama. DodusSe, premalo je
lije¢nika svjesno problema sporog razvoja novih antibiotika. Cak 70% svih antibiotika
propisanih u ordinacijama obiteljske medicine sluZzi za lijeCenje samoograni¢avajucih i
bezazlenih akutnih respiratornih infekcija (50). Najces¢i razlog neprimjerenog propisivanja
antibiotika Sirokog spektra jest nedovoljno znanje lije¢nika (14), ali i nedostatak vremena.
Zato se svakoj zemlji, pa tako i1 Hrvatskoj, namece potreba kvalitetnije edukacije lije¢nika
(50), kao 1 izrada nacionalnih smjernica za propisivanje antibiotika. U Hrvatskoj od 2006.
godine postoje smjernice koje je izradila Interdisciplinarna sekcija za kontrolu rezistencije na
antibiotike (ISKRA) (26). Najvaznije smjernice u obiteljskoj medicini zasigurno su one za
lijeCenje grlobolje 1 mokraénih infekcija. Nazalost, joS se uvijek premalo lije¢nika sluzi
nacionalnim smjernicama, kako u Hrvatskoj, tako 1 u ostatku svijeta (50). Primjerice, u
Francuskoj samo 21% lije¢nika op¢e medicine slijedi smjernice kada propisuje antibiotike za

infekcije mokra¢nog sustava (14). Korisno bi bilo usavrsiti racunalne 1 mobilne aplikacije
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kojima bi se lijeCnicima neprestano osiguravali najnoviji podatci o promjenama trenda
regionalne bakterijske rezistencije te novostima u smjernicama za lijeCenje raznih bolesti

(45,50).

Od iznimne je vaznosti i edukacija pacijenata koji Cesto zbog nedostupnosti tocnih
informacija vrse pritisak na lije¢nike, osobito prestrasenih roditelja koji pod svaku cijenu traze
antibiotike za svoju djecu (50), obi¢no nesvjesni golemog problema rezistencije koji prijeti
nasoj vrsti (45). Najces¢e je u pozadini straha nepovjerenje u lijecnike i zdravstveni sustav,
zato je takoder potrebno jacati odnos lije¢nik - pacijent. Skandinavske zemlje imaju najmanju
potroS$nju antibiotika u Europi, a taj status dijelom duguju i usmjerenosti medija promociji
zdravlja i promjeni percepcije o antibioticima te Sirokoj dostupnosti informacija o Stetnosti
prekomjerne uporabe antibiotika. Vazno je naglasiti ulogu osiguravajucih drustava i resorsnog
ministarstva. Dok osiguravajuca drustva sudjeluju u podizanju kvalitete rada u ordinacijama
obiteljske medicine, osiguravaju¢i lijecnicima dijagnosticku opremu i dovoljno vremena za
kvalitetan rad, resorsno ministarstvo prati trend porasta/pada bakterijske rezistencije i na
temelju rezultata organizira edukaciju lije¢nika i pacijenata. Republika Hrvatska u buduénosti
mora jo§ poprili¢no poraditi na edukaciji lije¢nika (50), te jo§ vaznije, na podizanju svijesti o

problemu antibiotske rezistencije medu gradanima koja je u potpunosti zapostavljena (26).
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6. ZAKLJUCCI
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U ovom su istrazivanju dobiveni sljedeci zakljucci:

1. Medu stanovniStvom Splitsko-dalmatinske Zupanije utvrdena je osrednja razina opceg

znanja o antibioticima (68,37%).

2. Znanje i svijest stanovniStva Splitsko-dalmatinske Zupanije o problemu bakterijske

rezistencije u svijetu i u Hrvatskoj na izrazito je niskoj razini (41,21%).

3. U Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji vlada visoko povjerenje u lije¢nike prilikom odluke o

propisivanju antibiotika (82,19%).

4. Prema misljenju opce populacije Splitsko-dalmatinske Zupanije, lijecnici bi trebali izdvajati

viSe vremena kako bi pacijentu objasnili pravilnu uporabu antibiotika.

antibiotike jer pacijenti to o¢ekuju (52,23%).

6. U Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji vlada nepotpuno razumijevanje predmeta istrazivanja i

konfuzija kada su u pitanju pojmovi "bakterije" 1 "virusi".

Rezistencija bakterija na antibiotike jedan je od najvecih javnozdravstvenih problema i
prioritet Svjetske zdravstvene organizacije. Da bi se sprijecio povratak u preantibiotsko doba,
1znimno je vazno neprestano i neumorno raditi na edukaciji lije¢nika i javnosti te na podizanju

odgovornosti i svijesti 0 ovom globalnom problemu.
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8. SAZETAK
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Cilj istrazivanja: Cilj istraZzivanja bio je ispitati znanje i1 stavove opc¢e populacije Splitsko-
dalmatinske Zupanije o antibioticima i problemu bakterijske rezistencije te ustanoviti razinu

povjerenja pacijenata u lije¢nike prilikom propisivanja antibiotika.

Materijali i metode: Ovo kvantitativno, presjecno istrazivanje temelji se na anonimnom
upitniku zatvorenog tipa pod nazivom "Ispitivanje javnosti o svjesnosti o antibioticima'.
Subjekt istrazivanja predstavlja sluc¢ajni uzorak od 247 ispitanika opcée populacije Splitsko-
dalmatinske Zupanije. Upitnikom su prikupljeni podaci o znanju i stavovima o uporabi

antibiotika i rastucoj rezistenciji na iste.

Rezultati: Stopa odgovora iznosila je 82,3%. U populaciji Splitsko-dalmatinske Zupanije
utvrdena je osrednja razina opéeg znanja o antibioticima koja je kvantitativno odredena s
68,37%. Ispitanici su najviSe znanja iskazali pri tvrdnji da se antibiotska terapije ne smije
prekidati prije kraja (90,69%). Samo 49,39% ispitanika znalo je da prehladu ne uzrokuju
bakterije. Svijest i znanje o problemu rezistencije na antibiotike bili su na izrazito niskoj
razini (41,21%). Samo 17% ispitanika dalo je ispravan odgovor na tvrdnju da se bakterijska
rezistencija moze prenijeti s jedne na drugu osobu. Ispitanici su iskazali visoko povjerenje u
lijecnika prilikom njegove odluke o potrebi koriStenja antibiotika (82,19%). Prema misljenju
ispitanika, lije¢nici Cesto propisuju antibiotike jer pacijenti to ofekuju (52,23%) 1 trebali bi

izdvajati viSe vremena kako bi pacijentima objasnili pravilnu uporabu antibiotika.

Zakljucak: Potrebno je uloziti jo§ puno truda u edukaciju lijecnika i javnosti i u podizanje
svijesti o globalnom problemu antibiotske rezistencije te poticati u ljudima osjecaj

odgovornosti 1 brige za buduce generacije.
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9. SUMMARY
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Thesis Title: The role of family medicine physicians in prevention of antibiotic resistance

Objectives: To examine the level of knowledge and views about antibiotic treatment and
awareness of antibiotic resistance as well as level of trust in doctors among the general public

in Split-Dalmatia County.

Materials and methods: A quantitative, cross-sectional interview study based on a structured
questionnaire "Examination of antibiotic awareness among the public”. The sample
comprised 247 randomly selected individuals in Split-Dalmatia County. Data about
knowledge and views regarding antibiotic use and resistance were provided by the

respondents.

Results: The response rate was 82.3%. The population of Split-Dalmatia County showed
average level of general antibiotic knowledge (68.37%). A high proportion, 90.69%, agreed
that the antibiotic therapy must not be interrupted. Only 49.39% of the respondents knew that
bacteria do not cause common colds. Antibiotic resistance awareness was on a low level
(41.21%). Only 17% of the respondents agreed that the antibiotic resistance could be spread
among people. Trust in doctor's prescribing decision was high (82.19%). According to
respondents opinion, doctors often prescribe antibiotics because patients expect them to

(52.23%) and should take more time for antibiotic usage explanations.

Conclusion: It is necessary to invest much more effort in education and raisement of
awareness about antibiotic resistance problem as well as stimulate people's feelings of

responsibility and care for future generations.
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11. PRILOZI
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Prilog 1. Upitnik

[spitivanje javnosti o svjesnosti o antibioticima

1. Spol
___muski ___Zenski

2. Koji ste stupanj obrazovanja zavrsili?
NKV KV SSS VSS VSS

NKV - nekvalificirani radnik (sa ili bez zavrSene osnovne skole)
KV - kvalificirani radnik (3-godisnja srednja Skola)

SSS - srednja stru¢na sprema (4-godisnja srednja Skola)

VSS - visa struéna sprema (zavriena visa kola)

VSS - visoka stru¢na sprema (zavrsen fakultet)

3. Jeste li ikada ¢uli za penicilin?
Da Ne __Neznam

4, Jeste li ikada koristili antibiotike?
Da Ne __Neznam

5. Koliko ste puta do sada koristili antibiotike?
__Jednom __Manjeod 10 puta __ ViSe od 10 puta

6. Kada ste zadnji put koristili antibiotike?
__Unutar 12 mjeseci __ Prije viSe od 12 mjeseci __ Prije vise od 10 godina

7. Koliko je djece izmedu 3 i 6 godina u Vasem domadinstvu?
__nitijedno __jedno ___dvoje ___triilivise

8. Jeste li ikada djetetu dali antibiotik?
Da Ne __Neznam

9. Koliko je puta Vase dijete pilo antibiotik u svom Zivotu?
__Jednom __Manjeod 10 puta __ ViSe od 10 puta

10. Kada je Vase dijete zadnji put pilo/primilo antibiotik?
___Unutar mjesec dana ___Unutar 12 mjeseci ___Prije vise od 12 mjeseci

11. Jeste li ikada bili na nekom obliku zdravstvene zastite? (tecaj, edukacija)?
Da Ne

11.1. Ako da, koju?

12. Koliko imate godina?
__21-30 __31-40 __41-50 __51-60 __vise od 60
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Proditajte navedene tvrdnje te oznacite je li se slazete, ne slazete ili niste sigurni.

Slazem
se

13. Dobro je sauvati preostale antibiotike kod kuée, ako zatreba za iduci put.

Ne
slazem
se

Nisam
siguran

14. Dobro je posuditi antibiotike od rodbine, da ne moram i¢i lije€niku.

15. Dobro je kad mogu kupiti antibiotike preko interneta, da ne moram iéi lijecniku.

16. Bilo bi dobro kada bi antibiotike mogli kupiti bez recepta.

17. Antibiotici su korisni u lijeenju bakterijskih infekcija.

18. Antibiotici su korisni protiv virusa.

19. Prehladu uzrokuju bakterije.

20. Prehladu uzrokuju virusi.

21. Antibiotici ubrzavaju oporavak kod prehlade.

22. Ako je iscjedak iz nosa obojen, ¢esto trebamo koristiti antibiotike kako bi se rijesili prehlade.

23. Ako kasalj traje dulje od tjedan dana, trebamo antibiotike kako bi nam pomogli rijesiti se kaslja.

24. Ispravno je koristiti antibiotike kad nas boli grlo kako ne bi oboljeli od neceg ozbiljnijeg.

25. Ispravno je koristiti antibiotike kod upale mandula kako ne bi oboljeli od neceg ozbiljnijeg,

26. Upala uha kod djeteta starosti izmedu 3 i 6 godina uvijek se mora tretirati antibioticima.

27.Upala mjehura kod Zena moze se lijeciti bez antibiotika.

28. Koristeci antibiotike mozZete izbjedi otvaranje bolovanja.

29. Razliciti antibiotici potrebni su za razlicite bolesti.

30. Antibiotici ubijaju sve bakterije u nasem organizmu.

31. Ako imate reakcije na koZi nakon koristenja antibiotika, taj antibiotik ne bi trebalo ponovno uporabiti.

32. Antibiotici mogu poremetiti normalnu bakterijsku floru kod ¢ovjeka.

33. Ako se za vrijeme lijeCenja antibioticima pojave neZeljene pojave, lijeCenje treba obustaviti istog trena.

34. Ako se osje¢amo bolje veé nakon uzimanja pola antibiotika, moZemo prestati uzimati antibiotike.

35. Uporaba antibiotika moze smanjiti sposobnost vlastitog organizma da se uspjesno odupre infekciji.
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36. Ljudi mogu steci otpornost na antibiotike.

37. Uporaba antibiotika moZe povecati otpornost bakterija na antibiotike.

38. Bakterije mogu biti otporne na antibiotike.

39. Uporaba antibiotika moZze povecati otpornost virusa na antibiotike.

40. Virusi mogu biti otporni na antibiotike.

41. Uporaba antibiotika kod Zivotinja moZe smanjiti uCinak antibiotika kod ljudi.

42. Otpornost bakterija na antibiotike moze se prenijeti sa Zivotinja na ljude.

43. Otpornost bakterija na antibiotike moze se prenijeti s covjeka na Covjeka.

44. Otpornost bakterija na antibiotike veliki je problem u Hrvatskoj.

45. Otpornost bakterija na antibiotike veliki je problem u cijelom svijetu.

46. Prije propisivanja antibiotika, lijecnik uzme dovoljno vremena da razmotri da li ga propisati ili ne.

47. Lijecnici Cesto prepisuju antibiotike jer pacijenti to ocekuju.

48. Vjerujem lijecniku kada mi prepiSe antibiotike jer je to potrebno.

49. Lijecnik Cesto izdvaja vrijeme kako bi mi objasnio kako pravilno koristiti antibiotike.
50. Ljekarnik mi objasnjava kako pravilno koristiti antibiotike.

51. Bez obzira na objasnjenje kako uzimati antibiotik, znam kako se pravilno uzima.
52. Cesto i sam znam jesu li mi potrebni antibiotici i prije nego odem kod lije¢nika.
53.Vjerujem lije¢niku kada odluci da mi antibiotici nisu potrebni.

54. Lije¢nik koji ne propisuje antibiotik kada pacijent smatra da je to potrebno los je lijecnik.
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