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1. Вовед 

 

Резистенцијата на бактериите кон антимикробните средства се појавила многу 

брзо по воведување на антибиотиците во клиничката пракса. Бактериите развиле 

различни механизми на резистенција, која може да биде ензимска и неензимска. 

Стекнатата резистенција може да се пренесе на потомството, преку пренесување на 

гените лоцирани на хромозомите. Гените може да се пренесуваат и преку мобилни 

генетски елементи, како плазмиди, транспозони, интегрони или преку бактериофаги и 

на тој начин може да се пренесуваат хоризонтално меѓу бактерии од исти или различни 

родови. Затоа, ширењето на гените на резистенција е многу брзо. Влијание има и 

селективниот притисок кој настанува со прекумерна употреба на антибиотици. На тој 

начин се овозможува преживување на резистентни клонови и нивно ширење меѓу 

луѓето, животните и преку контаминирање на животната средина (1).  

Во последните години особена важност се придава на инфекциите предизвикани 

со резистентни Грам-негативни бактерии. Најчест механизам на резистенција на Грам-

негативните бактерии кон антибиотици е продукција на ензими (резистенција на бета 

лактами и резистенција на аминогликозиди); промена на целното место (PBP-penicillin 

binding proteins за бета лактамите, DNA gyrase за кинолоните), ефлукс пумпа 

(резистенција на тетрациклини и кинолони) и промените кои настануваат во 

клеточниот ѕид (губење на порините) што резултира со редуцирано навлегување на 

антибиотикот во бактериската клетка (резистенција на бета лактами). Особено голем 

проблем во последните години претставува појавата на мултирезистентни соеви на 

бактерии од фамилијата Ентеробактерии.  Мултирезистенцијата означува резистенција 

или намалена осетливост на бактеријата кон најмалку еден антибиотик од три или 

повеќе класи на антимикробни агенси. Ова е особено важно заради недостаток на 

ефикасни антибиотици за третман на инфекциите предизвикани од овие бактерии (2).  

Ентеробактериите се Грам-негативни бацили кои се дел од нормалната цревна 

флора, но може да предизвикаат инфекции кај луѓето. Овие бактерии се наоѓаат во 

голем број во цревата и се во многу близок меѓусебен контакт, при што може лесно да 

настане пренесување на гени преку трансфер на плазмиди и транспозони. Затоа 

појавата на мултирезистенција кај ентеробактериите е честа и претставува значаен 

проблем во клиничката практика (3). 
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Klebsiella pneumoniaе  припаѓа на фамилијата Enterobacteriaceae, која може да 

се најде во дигестивниот тракт, на кожата кај луѓето, како и во болничка средина, на 

медицински инструменти. Често предизвикува инфекции кај имунокомпромитирани 

пациенти. Најчесто предизвикува уринарни инфекции, инфекции на рани и сепса. 

Најзначаен фактор на вируленција кај клебсиелата е капсуларниот полисахарид. 

Хипервирулентните соеви на Klebsiella pneumoniae се многу инвазивни и може да 

предизвикаат тешки инфекции кај претходно здрави индивидуи (апсцес на хепар, 

менингит, некротизирачки фасциит, пневмонија) (4). Денес се најчести 

интрахоспиталните инфекции предизвикани од Klebsiella pneumoniaе. Овие инфекции 

често имаат хроничен тек заради способноста на бактериите да формираат биофилм 

(кој ги заштитува бактериите од имуниот систем и од антибиотиците), како и заради 

мултирезистентниот фенотип на овие бактерии (5).  

Во терапија на инфекции предизвикани со ентеробактерии најчесто се користат 

бета-лактамски антибиотици (бета лактами со инхибитори на бета-лактамази- 

клавуланска киселина, сулбактам и тазобактам; цефалоспорини со проширен спектар 

(цефтазидим, цефотаксим, цефепим) и карбапенеми (имипенем, меропенем, 

ертапенем), флуорокинолони и аминогликозиди (3).  

 

Карбапенеми 

Карбапенемите се антибиотици, кои припаѓаат во класата на бета-лактамски 

антибиотици, кои се многу слични со пеницилините, но атомот на сулфур во 

молекулата од позиција 1 е заменет со атом на јаглерод (carbon), па од таму и името на 

целата група - карбапенеми.   

 
 

Карбапенемите имаат широк спектар на антибактериска активност и се отпорни на 

разградување од страна на повеќето ензими (бета-лактамази). Овие антибиотици 

потекнуваат од карбапенемот thienamycin, природeн продукт од габичката Streptomyces 

cattleyi. Карбапенемите се антибиотици од последен избор (златна резерва) при многу 

бактериски инфекции, како што се оние предизвикани од резистентни E. coli и K. 

pneumoniae. Особено е значајно тоа што тие имаат помалку несекани ефекти во однос 
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на другите резервни антибиотици, како што се полимиксините (6). Во групата 

карбапенеми припаѓаат: имипенем, меропенем, ертапенем и дорипенем. Сите се 

аплицираат интравенски, освен ертапенемот, кој може да се аплицира и 

интрамускулно. Карбапенемите се употребуваат во третман на бактериски менингит, 

сепса со непознато потекло, нозокомијална пневмонија, итн. Во однос на бактериите, 

најдобро делуваат на Acinetobacter spp, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacteriaceae 

(Morganella spp, Serratia spp, Enterobacter spp, Citrobacter spp, E. coli и Klebsiella spp 

што продуцираат различни типови бета-лактамази, како ESBL или AmpC). Спектарот 

на нивното делување опфаќа и бактерии од родот Streptococcus, метицилин сензитивен 

Staphylococcus aureus (MSSA), како и анаеробни бактерии. 

Појавата на резистенција кон карбапенемите е значајна од многу причини. 

Прво, се ограничува можноста за третман на живото-загрозувачки инфекции, а особено 

фактот што нема нови антибиотици кои би делувале на Грам-негативните бактерии. 

Второ, резистенцијата се шири брзо меѓу бактериските соеви заради механизмите кои 

ги развиваат бактериите, заради селективниот притисок од неконтролираната примена 

на антибиотици, како и заради неможноста од брза и прецизна детекција  на 

резистентните соеви. Затоа, брза детекција на резистенцијата и лимитирање на 

ширењето на резистентните соеви се неопходни мерки за контрола на инфекциите во 

болничка средина.   

Инфекции со овие соеви најчесто се јавуваат кај хоспитализирани пациенти со 

ко-морбидитети, честа или пролонгирана хоспитализација, со катетри (ЦВК, уринарни 

итн), кои примаат антибиотици (ванкомицин, флуорокинолони и цефалоспорини со 

широк спектар). Најчесто овие бактерии се изолираат од урина или од хемокултура.  

Резистенцијата на бактериите кон карбапенеми се должи на два механизми:  

- Способност на бактеријата да продуцира карбапенемази (бета-лактамази кои ги 

разградуваат карбапенемите)  

- Продукција на цефалоспоринази, комбинирана со губење на порините 

Создавањето на ензими цефалоспоринази (ESBL или AmpC цефалоспоринази) кои 

имаат низок степен на активност кон карбапенемите, во комбинација со дефект во 

порините (кои го оневозможуваат навлегувањето на антибиотикот до 

периплазматскиот простор на бактериската клетка) доведува до намалена активност на 

карбапенемите.  Со оглед на тоа дека соевите што продуцираат карбапенемази се често 
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резистентни и на други групи на антимикробни средства, тераписките опции на 

инфекциите се многу ограничени (7,8,9,10). 

Бета-лактамази 

 

Ензимите (бета-лактамази) се  главен механизам на резистенција на 

ентеробактериите кон бета-лактамските антибиотици. До сега се детектирани околу 

1300 различни видови бета-лактамази со променливо ниво на експресија и различни 

супстрати на кои го манифестираат своето дејство. 

Супстрати може да бидат:  

а) Пеницилини  

- Бета-лактамази со тесен спектар (TEM, SHV, OXA) 

- Бета-лактамази со проширен спектар (ESBL) 

- Бета-лактамази (TEM) резистентни на инхибитори (IRT) 

б) Цефалоспорини 

- Цефуроксимази 

- Индуцибилни AmpC цефалоспоринази 

в) Карбапенеми 

- Карбапенемази 

 

Класификација на бета-лактамазите 

Амблер, врз основа на молекуларната структура, ги групирал бета-лактамазите 

во 4 основни класи: 

- Класа A: TEM-1, TEM-2; SHV-1; ESBL, KPC (имаат серин во активниот центар 

и се инхибираат со инхибитори на бета-лактамази) 

- Класа B: метало-бета лактамази (имаат Zn во активниот центар и се инхибираат 

со EDTA) 

- Класа C: AmpC (имаат серин во активниот центар, делуваат на цефамицините и 

се инхибираат со cloxacillin, oxacillin, aztreonam).  

- Класа D: OXA (имаат серин во активниот центар) (11) 

 

Карбапенемази 

Гените кои ги кодираат карбапенемазите се наоѓаат на мобилни генетски 

елементи, со што се овозможува нивен брз пренос. Клинички значајни се 
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карбапенемазите од класа А, B и D според Амблер. Најчесто се јавуваат во болничките 

изолати на Klebsiella pneumoniaе, а поретко кај Е. coli (12,13,14). 

 

Табела 1. Биохемиски карактеристики на клинички значајните карбапенемази 

 

  Супстрат (-лактами) Инхибитори на 

-лактамазите 

Молек. 

класа 

-

лактамази 

Пеницили

ни 

1 и 2 ген. 

цефалоспорини 

3 и 4. ген 

цафалоспорини 

Монобакта

ми 

Карбапене-

ми 

Инхибирани од: 

 

А 

 

KPCs 

 

+ 

 

+ 

 

+ 

 

+ 

 

+ 

Борна 

киселина 

(клавул. кис, 

тазобактам) 

B VIM, 

NDMs 

 

 

+ 

 

+ 

 

+ 

- + EDTA/Дипико

линична кис 

D OXA-48 

и слични 

на неа 

 

 

+ 

 

+ 

          

- 

 

- 

 

+ 

 

NaCl 

 

 

Карбапенемази од молекуларна класа А 

Овие ензими имаат способност да хидролизираат пеницилини, цефалоспорини, 

карбапенеми и азтреонам. Може да се инхибираат со борна киселина и со инхибитори 

на бета лактамази (клавуланска киселина и тазобактам). Овие ензими може да бидат 

хромозомски кодирани (SME), плазмидски кодирани (KPC, GES) или и хромозомски и 

плазмидски (IMI). 

Карбапенемазата KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase) е најзначаен ензим од 

класа А. Таа е денес најзастапена карбапенемаза во Европа. Прв пат е идентификувана 

во САД во 1996 година (15). За неколку години се проширила во Јужна Америка, 

Израел, Кина, Грција и други европски земји. Освен кај Кlebsiella pneumoniae, овие 

ензими се најдени и кај E. coli, Salmonella spp., Enterobacter cloacae, Proteus mirabilis, 

Klebsiella oxytoca, Serratia marcescens, Citrobacter freundii. KPC ензимите се најдени и 

кај изолати на Pseudomonas aeruginosa.  Плазмидите, освен KPC гени, носат и други 

гени, кои кодираат резистенција кон други бета-лактами, аминогликозиди и  

флуорокинолони (16). 
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Карбапенемази од молекуларна класа B  

Овие ензими се наречени метало-бета-лактамази, бидејќи имаат јон на цинк во 

нивниот активен центар. Тие хидролизираат широк спектар на бета-лактамски 

антибиотици (пеницилини, цефалоспорини и карбапенеми, со исклучок на 

монобактами). Може да се инхибираат само со EDTA или слични хелаторни агенси 

(17). Најзначајни фамилии на стекнати метало-бета-лактамази се VIM, IMP и NDM.  

- VIM-1-ензимот (Verona integron-encoded metallo-beta-lactamase) прв пат е најден во 

Италија во 1997 година. Наскоро е опишан VIM-2 во изолат на Pseudomonas aeruginosa 

во Франција. Денес постојат над 40 варијанти на овој ензим, воглавно присутни кај 

изолати на Pseudomonas aeruginosa. VIM-2 ензимот е најчеста метало-бета-лактамаза 

во светот, со ендемско јавување во Јужна Европа и Југоисточна Азија. Грција 

претставува ендемско подрачје за ентеробактериите кои продуцираат VIM-1. Иако 

најчесто се јавува кај изолати на Klebsiella pneumoniae, VIM-1 се детектира и кај E. coli, 

Citrobacter freundii, Morganella morganii, Serratia spp. и Klebsiella oxytoca (18).  

- Ензимот IMP-1 е детектиран во 1988 година во Јапонија во изолат од  Pseudomonas 

aeruginosa. Се смета дека селекцијата на гени кои кодираат IMP настанала заради 

широка примена на имипенемот во Jапонија. Денес има околу 48 варијанти, кои може 

да се најдат кај Enterobacteriaceae, Pseudomonas spp и Acinetobacter spp, најчесто во 

Јапонија, Тајван и Кина.  Често овие гени се наоѓаат заедно со другите гени на 

резистенција, па се појавува и корезистенција кон аминогликозиди и бета-лактамази од 

класа D (19).  

- Ензимите од групата NDM (New Delhi metallo-beta-lactamase) се клинички најзначајни 

карбапенемази. NDM-1 карбапенемазата прв пат е детектирана во Шведска во 2008 

година од изолат на K. pneumoniae и E. coli кај пациент кој бил претходно лечен во Њу 

Делхи, Индија. До сега се откриени 12 варијанти на ензимот. Гените за NDM-1 се 

лоцирани на плазмиди и најчесто се присутни кај Klebsiella pneumoniae, E. coli, a 

поретко и кај Klebsiella oxytoca, Citrobacter freundii, Enterobacter cloaceae, Morganella 

morganii, Proteus spp и Providencia spp. Покрај индискиот потконтинент (Индија, 

Пакистан, Шри Ланка) кој претставува резервоар за овие соеви, тие се присутни 

насекаде, од Велика Британија, до многу земји во Азија, Африка, Австралија, Америка 

и во Европа. Балканот, Блискиот Исток и Северноафриканските земји се секундарен 

резервоар на соевите кои продуцираат NDM бета-лактамази, што се потврдува со 

фактот дека нема никакви докази за било каква поврзаност со индискиот потконтинент 

(19,20,21). 
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Карбапенемази од молекуларна клсаса D  

OXA-ензимите кои ги хидролизираат карбапенемите покажуваат послаба 

хидролитичка активност кон карбапенемите во однос на другите класи на 

карбапенемази и не ги хидролизираат цефалоспорините со проширен спектар. Овие 

ензими не може да се инхибираат од инхибиторите на бета лактамази. Во in vitro 

услови инхибиторно дејство може да има NaCl. Оксацилиназите може да се 

класифицираат во неколку подгрупи. Најголем дел од нив се јавуваат кај Acinetobacter 

baumannii, a OXA-48 е најчест меѓу изолати на K. pneumoniae, како и меѓу други 

родови од фамилијата Enterobacteriaceae. Ензимот OXA-48 прв пат е детектиран кај 

Klebsiella pneumoniae во 2003 година во Турција, а денес е детектиран и кај други 

ентеробактерии, како E. coli и Enterobacter cloacae. Чести се болнички епидемии во 

Турција, Јужна Европа и Африка. Носител на гените blaOXA-48 е плазмид со големина 

од 62 kb и тој обично не поседува други гени на резистенција. OXA-48-like ензими се 

варијанти на ензимот OXA-48 кои имаат ист спектар на хидролитичка активност, а се 

разликуваат само во неколку аминокиселини. Таков е ензимот OXA-162 најден во 

Турција, кој од OXA-48 се разликува само во една аминокиселина. Варијантата OXA-

163 е најдена кај изолати во Аргентина, а OXA-181 е најдена кај ентеробактерии во 

Индија (22,23,24).   

 

 

2. Мотив за изработка на проектот  

 

 

Бактериите од фамилијата ентеробактерии што се резистентни на карбапенеми, 

заедно со метицилин резистентните стафилококи, ванкомицин резистентните 

ентерококи, како и неферментaтивните бактерии што продуцираат карбапенемази, 

претставуваат сериозен проблем во клиничката пракса и најчеста причина за 

нозокомијални инфекции. Повеќе од 25 000 луѓе во Европа умираат секоја година од 

инфекции предизвикани со резистентни бактерии. Појавата на резистенција кон 

карбапенемите го зголемува процентот на морталитет од 24-70%, го продолжува 

престојот во болница, ги зголемува трошоците за хоспитализација и за терапија. 

Гените кои кодираат резистенција кон карбапенемите често се лоцирани на 

плазмидите, кои покрај овие гени, содржат и гени кои кодираат резистенција кон не-

бета-лактамски антибиотици. Затоа, можностите за терапија се лимитирани, а тоа 

директно влијае на клиничкиот исход. Друг проблем е потребата од дополнителни 
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тестови за детекција на соевите резистентни на карбапенеми. Заради различниот 

афинитет кон одделни супстрати (карбапенеми), како и заради различното ниво на 

продукција на карбапенемазите, дел од овие соеви може да не се детектираат во 

рутинската работа при тестирање на осетливоста кон антибиотици. Затоа, постои 

можност терапијата која се препорачува да не делува и да се овозможи ширење на 

бактериите во болничката средина. Карбапенем-резистентните бактерии често се 

изолираат од хоспитализирани пациенти во многу медицински установи на различни 

земји и големи географски региони. Од Република Македонија се објавени податоци 

само за соеви пријавени во рамките на Европскиот проект за детекција на карбапенем-

резистенти ентеробактерии во Европа кој се работеше во период од 6 месеци во 2013 

година, во кој период беа пријавени само 3 изолати на K. pneumoniae резистенти на 

карбапенеми. До сега не постојат други објавени податоци за преваленцата и 

дистрибуцијата на овие соеви во нашата средина, типот на ензимите кој доминира во 

нашата средина, како и поврзаноста на различните типови ензими со резистенцијата 

кон антимикробни агенси (25). Сите овие сознанија претставуваа мотив за дизајнирање 

на студија.  

 

3. Цели на проектот 

 

1. Да се одреди преваленцата и дистрибуцијата на карбапенем-резистентни соеви на 

ентеробактерии од пациенти хоспитализирани во Универзитетските клиники во 

комплексот ,,Мајка Тереза” во Скопје, во Градската општа болница ,,8. 

Септември”, како и во Специјалната болница за хируршки болести ,,Св. Наум 

Охридски” во Скопје.  

2. Да се одреди осетливоста на карбапенем-резистентните изолати кон различни 

групи антимикробни агенси (бета-лактамски и не-бета-лактамски антибиотици) 

3. Кај изолатите кои продуцираат карбапенемази, да се одреди типот на 

карбапенемазата, преку детекција на гените кои го кодираат нивното создавање.  
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4. Материјал и методи 

 

Студијата е дизајнирана како ретроспективно-проспективна студија, која се изведе 

во период од четири години (2017-2020), на Институтот за микробиологија и 

паразитологија на Медицинскиот факултет, УКИМ, Скопје.  

 

4.1. Соеви 

Сите примероци (примероци од рани, урини, крв за хемокултура, трахеални аспирати 

итн.) добиени од пациенти хоспитализирани во Универзитетските клиники во 

комплексот ,,Мајка Тереза” во Скопје, Градската болница ,,8 Септември” и 

специјалната болница за хируршки болести ,,Св. Наум Охридски” во Скопје собирани 

во период од четири година (2017-2020) се обработени во лабораториите на 

Институтот за микробиологија и паразитологија. Изолацијата и идентификацијата на 

микроорганизмите е направена со употреба на стандардни микробиолошки техники.  

 

4.1.1. Критериуми за вклучување во студијата  

1. Соеви кои потекнуваат од следните примероци, земени од хоспитализирани пациенти: 

урина, трахеален аспират, аеробна хемокултура, примероци од рана, брис од ендотрахеален 

тубус и канила  

2. Со стандардни методи за изолација и идентификација, соевите да припаѓаат на фамилијата 

Enterobacteriaceae  

3. При повеќе идентични соеви изолирани од ист пациент, во испитувањето се вклучува само 

еден сој  

 

4.1.2. Критериуми за исклучување од студијата  

1. Бактерии кои се изолираат од фецес, а се дел од нормалната бактериска флора  

2. Соеви кои се осетливи на карбапенеми  

3. Бактерии кои ќе се контаминираат или изменат во тек на чување во длабок агар или при 

пресадување  

4. Соеви кои ќе се селектираат со скрининг тестови, но нема да се потврдат со фенотипски 

конфирматорни тестови.  

 

По изолација, идентификација и одредување на осетливоста со стандардни тестови, 

како и по примена на фенотипските тестови за детекција на продукцијата на 
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карбапенемази, сите соеви до примена на молекуларни методи се чуваа во Феликс-ов 

длабок агар на собна температура.   

За секој изолиран и идентификуван сој се водеше евиденција со податоци за потекло на 

сојот (име и презиме на пациентот, клиниката каде пациентот е хоспитализиран и 

видот на примерокот испратен за микробиолошка анализа).  

4.1.3. Контролни соеви 

За сите фенотипски методи за детекција на продукцијата на карбапенемази, како и за 

молекуларното испитување, се користеа тест соеви. Сојот на K. pneumoniae ATCC 700603 

(American Type Culture Collection, USA), кој продуцира бета-лактамаза SHV-18, се користеше 

како негативна контрола. Како позитивни контроли се користеа соевите од екстерната 

контрола од UKNEQAS (United Kingdom National External Quality Assessment Service), кои се 

добиени како дел од европскиот проект за детекција на ентеробактериите кои продуцираат 

карбапенемази - EuSCAPE (European Survey on Carbapenemase-Producing Enterobacteriaceae in 

Europe). Користени беа следните изолати: 1943 Klebsiella pneumoniae за генот blaOXA-48-like, 

1944 Klebsiella pneumoniae за генот blaKPC, 1945 Klebsiella pneumoniae за генот blaVIM, 1947 

Klebsiella pneumoniae за генот blaIMP и 1948 Klebsiella pneumoniae за генот blaNDM од 

екстерната контрола со број 3424 UK NEQAS . 

 

4.2. Одредување на осетливост на бактериите кон антимикробни средства 

 

4.2.1. Стандарден диск дифузионен метод 

За одредување на осетливоста на бактериите кон 16 антимикробни агенси се правеше 

стандарден диск дифузионен метод (ампицилин, амоксицилин, 

амоксицилин/клавуланска киселина, пиперацилин/тазобактам, ертапенем, имипенем 

(IMI), меропенем (MEM), цефуроксим, цефтриаксон, цефтазидим (CAZ), цефепим, 

гентамицин, амикацин, ципрофлоксацин, котримоксазол и колистин). Толкувањето на 

добиените резултати се правеше според EUCAST-стандардите.  

 

4.2.2. Одредување на минималните инхибиторни концентрации (МИК)  

За одредување на МИК за карбапенемите (имипенем, меропенем) се користеше Е-тест 

и Vitek, а за одредување МИК за другите класи на антимикробни средства се 

користеше само автоматизираниот метод -Vitek 2.  
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За сите соеви кои со стандардните методи за одредување на осетливоста (диск 

дифузионен метод и одредување на МИК) покажаа намалени зони на инхибиција на 

раст или помал МИК од оној препорачан според EUCAST- критериумите во однос на 

карбапенемите, се направија фенотипски тестови за одредување на продукцијата на 

ензимите (карбапенемази) (27). 

Табела 2. Дел од EUCAST-критериумите со граничните вредности за in vitro 

одредување на продукцијата на карбапенемази 

 

 

4.3. Одредување на продукцијата на карбапенемази со CIM-метод (carbapenem 

inactivation method) 

За изведување на CIM-методот се земаат повеќе колонии од бактеријата која ја 

испитуваме, а која претходно е засадена на Mueller-Hinton или крвен агар. Се зема 

полна еза од  10 μl од пораснатите колонии и се суспендираат во 400 μl вода. Ова може 

да се направи во Епендорфова епрувета. Потоа во суспензијата се додава диск што 

содржи 10 μg meropenem и се инкубира на 35°C минимум 2 часа. По инкубацијата, 

дискот внимателно со еза се вади од суспензијата и се поставува на површината на 

Mueller-Hinton, на кој е претходно засаден осетлив сој на E.coli ATCC 29522 со 

заматување од 0,5 McFarland. Ако бактеријата која ја испитуваме продуцира 

карбапенемази, тогаш дискот со меропенем е инактивиран и сојот на E. coli  ќе расте до 

самиот диск на меропенем.  Ако сојот не продуцира карбапенемази, тогаш околу 

дискот со меропенем ќе се гледа јасна зона на инхибиција на раст. Најдобро е 

резултатите да се читаат по инкубација од 18 часа, но видливи резултати може да се 

добијат и по инкубација од 6 часа (28,29). 
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4.4. Фенотипско одредување на типот на карбапенемаза со употреба на 

комерцијален кит - карбапенемаза сет (Carbapenemase set, Mast Diagnostic D70C) 

Овој тест се изведува со 5 различни дискови, кои содржат:  

5. меропенем од 10g 

6. меропенем+инхибитор на метало-бета лактамаза (дипиколинична киселина) 

7. меропенем+инхибитор на KPC+AmpC (фенил борна киселина или амино-фенил 

борна киселина) 

8. меропенем+инхибитор на AmpC-бета-лактамази (клоксацилин) 

5.   темоцилин од 30g   (30,31) 

 

Интерпретацијата на тестот се врши според следната шема: 

 

Зголемување на зоните на инхибиција на 

раст споредено со зоната околу дискот A 

Зона на 

инхибиција 

 

Интерпретација 

Диск B Диск C Диск D Диск E 

< 3 mm < 4 mm < 3 mm > 10 mm Не продуцира 

карбапенемаза 

 5 mm < 4 mm < 4 mm > 10 mm Продуцира метало-бета 

лактамаза 

< 3 mm  4 mm < 3 mm > 10 mm Продуцира KPC 

< 3 mm  4 mm  5 mm > 10 mm Продуцира 

AmpC+импермеабилност 

< 3 mm < 4 mm < 3 mm  10 mm Продуцира OXA-48 

 

 

Сите овие тестови беа применети за изолатите од хоспитализирани пациенти во период 

од четири години (2017-2020), кои се чуваа во длабок агар на собна температура. Од 

сите изолати кои покажаа намалена осетливост кон карбапенемите со примена на 

фенотипските тестови, по случаен избор беа селектирани 85 изолати, кај кои беа 

детектирани гените кои кодираа синтеза на бета-лактамази со примена на Amplex-

молекуларниот тест. 
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4.5. Одредување на гените што кодираа синтеза на карбапенемази и бета-

лактамази со проширен спектар 

Еazyplex® SuperBug CRE (Amplex Biosystems GmbH, Giessen, Germany) е 

квалитативен метод за in vitro детектирање на бактерии, кои се способни, од генетичка 

гледна точка, да продуцираат различни типови на карбапенемази.  Ова се изведува со 

детектирање на специфична секвенца од нуклеинската киселина (DNA) од бактериски 

колонии, ректален брис, урина или од позитивна хемокултура.   

Eazyplex® SuperBug CRE ги детектира најчесто опишаните варијанти на метало-бета 

лактамази, како VIM-, NDM-, KPC- типовите, како и OXA-48 фамилијата и OXA-181. 

Како дополнение, може да ги детектира и бета-лактамазите со проширен спектар 

(ESBL) од  CTX-M-1-групата и  CTX-M-9-групата.   

Тестот се изведува, на почеток мануелно (процесот на подготовка), а потоа се изведува 

автоматизирано со апаратот за амплификација и мерење.  

Продуктите на амлификацијата кои се добиваат со изотермална амплификација (loop-

mediated isothermal amplification-LAMP) се визуализираат со мерење на 

флуоресценцијата од флуоресцентната боја врзана за двоверижната DNA со употреба 

на инструментот GENIE II (OptiGene, Horsham, UK). 

Loop-mediated isothermal amplification (LAMP) или изотермална амплификација што 

се изведува со посретство на петелка, користи 4-6 прајмери, кои препознаваат 6-8 

различни региони на таргет DNA, за високо специфична реакција на амплификација. 

DNA полимеразата ја започнува синтезата, а два специјално дизајнирани прајмери 

формираат структура на петелка за да се забрзаат циклусите на амплификација преку 

екстензија на петелката и дополнително закачување  на прајмерите (additional annealing 

of primers). DNA продуктите се многу долги (>20 kb) и настануваат со бројни 

повторувања на кусата (80–250 bp) таргет секвенца.   
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Шема 1. Изведување на изотермална амплификација што се изведува со посретство на 

петелка (Loop-mediated isothermal amplification-LAMP) 

Принцип на тестот 

Поединечните тестови (Single eazyplex® test strip) содржат 6 олигонуклеотидни 

прајмери, што овозможува симултана, специфична амплификација на различни гени во 

една единствена изотермална реакција на амплификација. Во присуство на релевантна 

секвенца на DNA, специфичните продукти на амплификација се визуализираат со 

мерење на флуоресценцијата во вистинско време (real-time fluorescence measurement) 

од флуоресцентна боја која се врзува за двојно-верижната DNA.  

 

Позитивен сигнал означува јасна генотипска детекција на присуството на резистенција, 

односно детекција на соодветен ген кој го испитуваме во примерокот. Интерпретација 

на резултатите е базирана на алгоритам во софтверот (eazyReportTM software).  

Содржина на тестот 

Секој кит содржи: 

 Тест стрип – составен од 8 полни епрувети, секоја од нив содржи 

лиофилизирана, подготвена за употреба (ready-to-use) мешавина за изотермална 
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амплификација. Мешавината содржи:  DNA-полимераза, пуфер, Mg2SO4, 

dNTPs, олигонуклеотидни прајмери и флуоресцентна боја.  

 „RALF - Resuspension and Lysis Fluid“- течност за ресуспензија и лиза за секој 

стрип посебно  

 

Подготовка на реакцијата на амплификација од бактериска колонија од 

хранитална подлога:  

Се суспендира многу мал дел од една бактериска колонија во 500 µl RALF со 

инокулациона игла. Кога на иглата ќе се забележи клеточен материјал, тоа е сосема 

доволно за изведување на тестот. Она што е многу важно е да не се земе премногу 

материјал од бактериската колонија, бидејќи голема количина на клеточен материјал ја 

намалува ефективноста на реакцијата и води до грешен резултат. Потоа се инкубира 

RALF-суспензијата на 99°C за 2 минути за да настане лизирање на клетките.  

Внимателно се отстранува алуминиумската фолија од тест стрипот. Се пипетираат 25 

µl од RALF-суспензијата во ready-to-use микстурата во секоја од епруветките од тест 

стрипот, избегнувајќи го контактот на врвот од пипетата со талогот од епруветките. Не 

се вортексира, туку јако се протресува. Со нежно тапкање на стрипот се отстрануваат 

меурчињата воздух. Откако талогот ќе се раствори, стрипот веднаш се става во 

апаратот  GENIE® II Mk2 и се пушта да работи.  

 

 

Евалуација 

Изведувањето на реакцијата може да биде мониторирано во реално време. Позитивна 

реакција се набљудува преку појава на флуоресцентен сигнал, во вид на 

амплификациона крива.  

Позитивна контрола: валидна контрола се означува со црвена боја. 
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Интерпретација на резултатите  

Позитивни резултати добиени со eazyplex® SuperBug CRE системот означува 

присуство на гени за резистенција во примерокот. Детекцијата на гените кои кодираат 

продукција на карбапенемази, како и ко-експресија на гени кои кодираат продукција на 

бета-лактамази со проширен спектар (ESBL) се изведува за период од петнаесеттина 

минути од една единствена бактериска колонија според препораките од 

производителот (http://www.hyplex.de) (32).  Но, присуството на тие гени не секогаш е 

и фенотипски манифестирано. Тоа значи дека бактеријата од примерокот има 

потенцијал за експресија на детектираните гени.  

Овој систем нема улога во поставување на дијагноза на инфекции со бактерии кои се 

резистентни на карбапенеми или бета-лактами со проширен спектар, бидејќи не може 

да направи разлика помеѓу колонизација или инфекција, ниту пак да посочи или следи 

употреба на антибиотска терапија. Клиничарот е одговорен за носење одлука во врска 

со дијагноза и третман на пациентот и спроведување мерки за контрола на инфекциите 

во болничката средина (33,34). 

Табела 3. Детекција на гени кои кодираат различни типови на бета-лактамази, означени 

со криви линии во различни бои 

4.6. Статистичка анализа 

Добиените податоци се анализирани со помош на статистички софтвер IBM 

SPSS Statistics 21. Резултатите од студијата се прикажани користејќи дескриптивни и 

непараметриски методи (Pearson Chi square test) во четиригодишниот период (2017-

2020). Вредноста на p ≤ 0.05 се смета за статистички значајна.  

 

http://www.hyplex.de/
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5. Резултати 

 

5.1. Преваленца  и дистрибуција на карбапенем-резистентни соеви на 

ентеробактерии од хоспитализирани пациенти  

Во 2017 година беа детектирани 49 соеви резистенти на карбапенеми. Овие соеви 

беа изолирани од 40 пациенти хоспитализирани во Универзитетските клиники во 

Универзитетскиот клинички центар ,,Мајка Тереза” во Скопје - 31 (77%), во 

Специјалната болница за хируршки болести - 5 (13%) и во Градската општа болница - 4 

(10%). Во 2018 година, карбапенем-резистентни изолати беа детектирани во 94 

примероци од 60 пациенти. Најголем број од нив 55 (92%) беа хоспитализирани во 

УКЦ, а 5 (8%) во Градската болница. Во 2019 година, карбапенем-резистентни изолати 

беа детектирани во 87 примероци од 82 пациенти. Најголем број од нив 71 (87%) беа 

хоспитализирани во УКЦ, 4 (5%) во ГОБ, додека, пак, 7 (8%) беа амбулантско 

третирани пациенти, кои претходно биле хоспитализирани во УКЦ. Во 2020 година, 

карбапенем-резистентни изолати беа детектирани во 63 примероци од 49 пациенти. 

Сите пациенти беа хоспитализирани во клиниките при УКЦ.  

Може да се примети зголемување на бројот на пациенти со карбапенем 

резистентни бактерии, и тоа од 40 пациенти во 2017 година, 60 во 2018, па се до 82 

пациенти во 2019. Во 2020 година бројот на пациенти изнесуваше 49, што не е реална 

бројка со оглед на ситуацијата со пандемијата на COVID 19, кога и бројот на пациенти 

општо беше намален на клиниките во УКЦ. 

 

Графикон 1. Приказ на пациенти од кои беа изолирани CRE, хоспитализирани 

во три здравствени установи 
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Од графиконот може да се види дека најголем број од пациентите со CRE беа 

хоспитализирани во клиниките при УКЦ. CRE беа детектирани и кај пациенти 

хоспитализирани во ГОБ во првите три години, како и во СБХБ, но само во 2017 год. 

Во 2020 година, CRE беа детектирани само кај пациенти хоспитализирани во 

клиниките при УКЦ.  

 

 

Графикон 2. Клиники/оддели во кои беа хоспитализирани пациените, а од кои 

беа изолирани CRE 

 

Од графиконот се гледа дека најголем број од пациентите со CRE беа хоспитализирани 

на хируршките клиники/оддели, речиси двојно повеќе од бројот на пациенти 

хоспитализирани на интернистичките клиники/оддели. Таа разлика најмногу се 

забележува во 2020 година. Во сите четири години, таа разлика е статистички значајна 

(p< .05). Во 2017 година, од сите 40 пациенти, 26 (65%) беа хоспитализирани во 

хируршките клиники/оддели, а 14 (35%) во интернистичките. Во 2018 година, од 60 

пациенти, 47 (78%) беа хоспитализирани во хируршките клиники/оддели, а 13 (22%) во 

интернистичките. Во 2019 година, од 75 хоспитализирани пациенти, 51 (68%) беа 

хоспитализирани во хируршките клиники/оддели, а 24 (32%) во интернистичките. Во 

2020 година 53 (88%) пациенти беа хоспитализирани во хируршките клиники, а 7 

(12%) во интернистичките.  
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Графикон 3. Најчести клиники/оддели  во кои беа хоспитализирани пациентите 

со CRE 

Во период од четири години, најмногу пациенти, од кои беа изолирани CRE, беа 

хоспитализирани на клиниките за урологија, нефрологија (во 2017 година), урологија, 

кардиохирургија, КАРИЛ и нефрологија (во 2018 година), КАРИЛ, неврохирургија, 

урологија и нефрологија (во 2019 и во 2020 година).  

Во 2017 година, од 49 изолати на CRE, 45 (91,8%) беа изолати на K. pneumoniae, 

a 4 (8,2%) на Enterobacter cloacae. 

Табела 4. Карбапенем-резистентни изолати од вкупниот број на K. pneumoniae и  

Enterobacter spp од примероците од кои се изолирани во период од една година (2017) 

Примероци Вкупен бр. на 

K. pneumoniae 

CR- изолати на 

K. pneumoniae  

Вкупен бр. на  

Enterobacter  

CR-изолати на  

Enterobacter  

Урина  89 22   (25%) / / 

Рана 89 16   (18%) 193 2   (1%) 

Хемокултура 7     2  (28,5%) 13  2  (15%) 

Тубус/канила  15  3  (20%) / / 

Спутум/тр. асп  15  2  (13%) / / 

Вкупно 215 45  (21%) 206 4 (1,9%) 

 

Најголем процент на CR-соеви на K. pneumonia потекнуваа од хемокултура (28,5%), 

урина (25%) и тубус/канила (20%), додека, пак, кај Enterobacter spp, најголем процент 

на CR-соеви потекнуваа од хемокултура (15%). 
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Во 2018 година, од 94 изолати на CRE, 69 (73,4%) беа изолати на K. pneumoniae, 

a 25 (26,6%) припаѓаа на видот Enterobacter cloacae.  

 

Табела 5. Карбапенем-резистентни изолати од вкупниот број на K. pneumoniae и  

Enterobacter spp од примероците од кои се изолирани во период од една година (2018) 

 

Во 2018 година се забележува поголем број различни примероци од кои беа изолирани 

CR-соеви. Најголем процент на CR-соеви на K. pneumonia потекнуваа од хемокултура, 

рана, ликвор. Кај Enterobacter spp, најголем процент на CR-соеви потекнуваа од дрен, 

рана и хемокултура. 

 

 

 

 

 

 

Примероци Вк. бр на  

K. pneumoniae  

CR-изолати на   

K. pneumoniae  

Вк. бр на 

Enterobacter  

CR-изолати на   

Enterobacter  

Урина  176 23   (13%) 53 2 (4%) 

Рана  73 22   (30%) 73 18 (25%) 

Пунктат 29 2    (7%) 26 2 (8%) 

Хемокултура 23 7   (30%) 7 1 (14%) 

Тубус/канила  12 1   (8%) 4 0 

Спутум/тр.асп 61 8   (13%) 17 1 (6%) 

Ликвор 5 2   (40%) 1 0 

Дрен/катетер  11 2  (22%) 3 1 (33%) 

Друго  4 2 14 0 

Вкупно 394 69  (17,5%) 198 25 (12,6%) 
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Во 2019 година, од 87 изолати на CRE, 68 (78%) беа изолати на K. pneumoniae, 

13 (15%) припаѓаа на видот Enterobacter cloacae, додека пак, 6 (7%) беа од родовите 

Providentia (3), E. coli (1), Serratia (1) и Citrobacter (1). 

 

Табела 6. Карбапенем-резистентни изолати од вкупниот број на K. pneumoniae и  

Enterobacter spp од примероците од кои се изолирани во период од една година (2019) 

 

Примероци Вк. бр на  

K. pneumoniae  

CR-изолати на   

K. pneumoniae  

Вк. Бр на  

Enterobacter  

CR-изолати на   

Enterobacter  

Урина 180 20 (11%) 36 6 (17%) 

Рана 60 26 (43%) 65          4 (6%) 

Пунктат  28 1 (4%) 16 2 (13%) 

Хемокултура  11  4 (36%) 15 1 (7%) 

Тубус/канила  22   6 (27%) 5 0 

Спутум/тр.асп  43    8 (19%) 22 0 

Ликвор 1 1 0 0 

Дрен/катетер  6      1 (17%) 11 0 

Друго 12 1 0 0 

Вкупно 363 68  (18,7%) 170 13 (7,6%) 

 

Во 2019 година, исто како и претходната година, се забележува поголем број различни 

примероци од кои биле изолирани CR-соеви. Најголем процент на CR-соеви на K. 

pneumonia потекнуваа од рана, хемокултура, тубус/канила. Кај Enterobacter spp, 

најголем процент на CR-соеви потекнуваа од урина и пунктат.  
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Во 2020 година, од 63 изолати на CRE, 57 (90,5%) беа изолати на K. pneumoniae, 

3 (4%) припаѓаа на видот Enterobacter cloacae, додека пак, 2 (3,2%) беа од родот 

Providentia и 1 (1,6%) E. coli. 

 

Табела 7. Карбапенем-резистентни изолати од вкупниот број на K. pneumoniae и  

Enterobacter spp од примероците од кои се изолирани во период од една година (2020). 

 

 

Примероци  Вк. бр. на  

K. pneumoniae  

CR-изолати на   

K. pneumoniae  

Вк. бр на  

Enterobacter  

CR-изолати на  

Enterobacter  

Урина 88 11 (12.5%) 30  

Рана 47 13 (27.7%) 63 3 (4.8%) 

Пунктат 21 0 7  

Хемокултура 24 4 (16.7%) 8  

Тубус/канила 23 8 (34.8%) 4  

Спутум/тр.асп 59 16 (27%) 10  

Ликвор 4 2 (50%) 0  

Дрен/катетер 7 3 (43%) 2  

Друго 4 0 2  

Вкупно 277 57 (20.6%) 126 3 (2.4%) 

 

Во 2020 година, исто како и претходните две години, се забележува поголем број 

различни примероци од кои беа изолирани CR-соеви. Најголем процент на CR-соеви на 

K. pneumonia потекнуваа од ликвор, дрен/катетер, тубус/канила. Кај Enterobacter spp, 

CR-соеви беа изолирани само од примероци од рана (4,8%).   
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Ако се сумираат податоците од поединечните табели се добиваат резултати од 

процентуалната застапеност на CR-изолатите на K. pneumoniaе и Enterobacter spp кај 

различни примероци. Тие податоци се претставени табеларно и графички. 

 

Табела 8. Процент на карбапенем-резистенти (CR) соеви на Klebsiella pneumoniaе од 

различни примероци  (2017-2020)  

 

 

Графикон 4. Застапеност на карбапенем-резистентите (CR) соеви на Klebsiella 

pneumoniaе кај различни примероци  (2017-2020)  
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Урина 25% 13% 11% 12% 

Рана 18% 30% 43% 28% 

Пунктат  0 7% 4% 0 

Хемокултура 29% 30% 36% 17% 

Тубус/канила  20% 8% 27% 35% 

Спутум/тр.асп  13% 13% 19% 27% 

Дрен/катетер 0 22% 17% 43% 
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Табела 9. Процент на карбапенем-резистенти (CR) соеви на Enterobacter spp од 

различни примероци  (2017-2020)  

 

Примероци CR-изолати на 

Enterobacter 

2017 

CR-изолати на 

Enterobacter 

2018 

CR-изолати на 

Enterobacter 

2019 

CR-изолати на 

Enterobacter 

2020 

Урина  1% 4% 17% 0 

Рана  0 25% 6% 5% 

Пунктат 0 8% 13% 0 

Хемокултура 15% 14% 7% 0 

Спутум/тр.асп  0 6% 0 0 

Дрен/Катетер  0 33% 0 0 

 

 

 

 

Графикон 5. Застапеност на карбапенем-резистентите (CR) соеви на Enterobacter spp. 

кај различни примероци  (2017-2020)  
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Сумираните податоци за вкупниот процент на CR-изолатите на K. pneumoniaе и 

Enterobacter spp за период од 4 години се претставени табеларно (табела 7) и графички 

(графикон 6). 

 

Табела 10. Процент на резистентни изолати на Klebsiella pneumoniae и Enterobacter spp 

за период од четири години (2017-2020) 

 

CR- бактерии  2017  2018  2019  2020  

Klebsiella pneumoniae  21%  18%  19%  21%  

Enterobacter spp  2%  13%  8%  2% 

 

 

Графикон 6. Процент на резистентни изолати на Klebsiella pneumoniae и Enterobacter 

spp за период од четири години (2017-2020) 
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5.2. Испитување на осетливоста на карбапенем-резистентните (CR) изолати кон 

различни групи антимикробни средства 

 

Според EUCAST препораките за испитување на осетливоста на Грам-негативните 

бактерии од фамилијата Enterobacterales, за in vitro тестирање се употребени дискови 

од различни групи антимикробни агенси со диск дифузионен метод. 

Резултатите од тоа тестирање се претставени на графикон 7. 

 

 

Графикон 7. Процент на резистенција на карбапенем резистетни соеви на Klebsiella 

pneumoniae за период од четири години (2017-2020)  

 

Кај сите (100%) изолати на K. pneumoniaе кои продуцираат карбапенемази, беше 

детектирана резистенција кон следните антибиотици: амоксиклав, 

пиперацилин/тазобактам, цефуроксим, цефиксим во сите четири години. 

Резистенција меѓу 90%-99% од соевите на CP- K. pneumoniae беше детектирана кон: 

цефтриаксон, цефотаксим, цефтазидим, цефепим и ципрофлоксацин. 

Резистенција меѓу 80-89% од соевите на CP- K. pneumoniae беше детектирана кон: 

меропенем и котримоксазол. 

Резистенцијата кон имипенем беше различна во различни години. На пр. во 2017 над 

80% од соевите на K. pneumoniaе беа резистентни кон имипенем, додека, пак, тој 

процент во 2020 година изнесуваше 50%. 
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Во однос на аминогликозидите, резистенцијата беше помала кон амикацинот, 

споредено со гентамицинот. Процентот на резистенција кон гентамицинот се движеше 

меѓу 40% во 2017 год. до околу 80% во 2019 год. Кај амикацинот, процентот на 

резистенција беше помеѓу 30-50%.  

Зголемени вредности на МИК за колистинот беа детектирани кај 8/45 (18%) изолати на  

K. pneumoniae во 2017, 3/69 (4,3%) во 2018, 8/67 (12%) во 2019 и 7/57 (12.3%) во 2020, 

последователно.     

 

 

Графикон 8. Процент на резистентни соеви на K. pneumoniaе кон колистин во период 

од 4 години (2017-2020) 

 

Кај сите 26 изолати на К. pneumoniae беа детектирани високи вредности на МИК за 

колистин ≥ 16 mg/L. 

 

За Enterobacter spp претставена е сумирана осетливоста кон различни групи на 

антимикробни сретства на графикон 9. Сите 45 изолати на CR-соеви на Enterobacter 

spp изолирани во тек на четиригодишниот период беа резистентни на амоксиклав, 

пиперацилин/тазобактам, меропенем, сите испитувани цефалоспорини, гентамицин, 

ципрофлоксацин и котримоксазол. 89% од соевите беа резистентни на имипенем, а 

98% на амикацин. Сите соеви (100%) покажаа осетливост на колистин. 
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Графикон 9. Процент на резистенција на карбапенем резистетни соеви на Enterobacter 

spp. за период од четири години (2017-2020)  

 

За имипенем и меропенем беа одредени и вредностите на минималните инхибиторни 

концентрации (МИК), што може да се види од графиконите 10 и 11. Со оглед на тоа 

што резултатите од испитување на осетливоста на K. pneumoniaе и на Enterobacter беа 

идентични, претставени се само резултатите од K. pneumoniaе (заради поголема 

прегледност).  

Иако за период од четири години вредностите на МИК за двата карбапенеми 

(имипенем и меропенем) се движeа од 2, 4, 6, 8, 16 до 32, сепак најголем број од 

соевите на K. pneumoniae покажаа вредности на МИК од 16 mg/L, што е 8 пати 

поголема од граничната вредност. 

 

Графикон 9. Вредности на МИК за ИМИПЕНЕМ за изолатите на Klebsiella pneumoniae 

за период од четири години (2017-2020) 
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Графикон 10. Вредности на МИК за МЕРОПЕНЕМ за изолатите на Klebsiella 

pneumoniaе  за период од четири години (2017-2020) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

0.5 1 2 4 8 16 32

0 0 0

8
10

19

11

1 1

8
12

7
4

10

0 0 1 2

13

40

00 0 1 1

6

48

0

2017

2018

2019

2020



33 
 

5.3. Детекција на гените кои кодираат продукција на карбапенемази кај бактерии 

од фамилијата Enterobacterales  

 

Кај сите селектирани изолати (85) кои беа позитивни со фенотипските тестови за 

детекција на бета-лактамазите, беше применет молекуларниот тест со кој беа 

детектирани гените за продукција на бета-лактамази.  

Кај 75/85 (88,2%) изолати беа детектирани blaNDM гени, и тоа од нив, кај 30/75 

(40%) само тие гени, а кај 45/75 (60%) blaNDM-гените беа детектирани заедно со 

blaCTX-M-1-гените, кои кодираат синтеза на ESBL. Значи, кај нив беше детектирана 

копродукција на метало-бета лактамази (NDM) и ESBL.  

Кај 8/85 (9,4%) од изолатите беа детектирани бета-лактамази од гупа D, 

оксацилинази, и тоа, OXA-48. Kaj 1/8 изолат (12,5%) бил детектираn само генот 

blaOXA-48,  додека, пак, кај останатите 7/8 (87,5%) blaOXA-48-гените заедно со 

blaCTX-M-1-гените, кои кодираат синтеза на ESBL. Значи, кај нив е детектирана 

копродукција на оксацилинази (OXA-48) и ESBL.  

Само кај еден изолат (1/85, 1,2%) беше детектирана копродукција на метало-бета 

лактамази (VIM) и ESBL. Кај тој сој беа детектирани два гени blaVIM и blaCTX-M-1. 

Кај еден изолат, кај кој со фенотипски тестови беше докажано присуство на метало-

бета лактамази, со Amplex не беа детектирани гени. Се претпоставува дека кај овој 

изолат присутен е ген кој кодира продукција на друга метало-бета лактамаза, која не е 

опфатена со тестот.  

 

Табела 11. Присуство на гени што кодираат продукција на различни типови на бета-

лактамази во период од четири години 

 2017 2018 2019 2020 Вкупно % 

NDM 13 7 9 1 30  

75 (88,2%) NDM+CTX-M-1 6 13 10 16 45 

OXA-48   1  1  

8 (9,4%) OXA-48+CTX-M-1   2 5 7 

VIM+CTX-M-1    1 1 1 (1,2%) 

Други ензими 1    1 1 (1,2%) 
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Графикон 11. Присуство на гени што кодираат продукција на различни типови на бета-

лактамази во период 2017-2020 

 

Кај најголем број од изолатите беше детектиран ензимот NDM, сам или во 

комбинација со бета-лактамази од типот CTX-M-1, што припаѓа на ESBL-ензимите. Од 

графиконот 12 може да се проследи намалување на бројот на изолати кај кои беше 

детектиран само NDM ензимот во тек на четиригодишниот период, што е сосема 

обратно од  бројот на изолати кои ги содржеа гените за синтеза на двата типа ензими. 

Бројот на тие изолати во тек на испитуваниот период покажа зголемување. 

 

Графикон 12. Број на изолати што содржеа гени за продукција на NDM или 

NDM+ESBL во тек на 4 год. 
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5.4. Споредба на резултатите добиени во тек на испитуваниот четиригодишен 

период со испитувањето од 2014 година 

 

Табела 12. Споредба на резултатите од актуелниот проект со тие од 2014 год. 

 2014 2017 2018 2019 2020 

Карбапенем 

резистентни 

изолати  

Klebsiella 

3,17 %  

Klebsiella 

21%  

Enterobacter 

2%  

Klebsiella  

18%  

Enterobacter 

13%  

Klebsiella  

19%  

Enterobacter 

8%  *  

Klebsiella  20.6%  

Enterobacter 2.4%   

* * 

Колистин- R  0 18 % 4,3% 12% 12.3% 

Типови на 

карбапенемази  

KPC MBL (NDM) 

 

MBL (NDM) 

 

- MBL (NDM) 

- Гр. D (OXA) 

 

-MBL (NDM, VIM) 

- Гр. D (OXA) 

Установа каде 

беа хоспитали-

зирани 

ациентите со 

CRE   

Универзитетски 

клинички 

центар (УКЦ)  

- УКЦ 

- ГОБ 

- СБХБ  

- УКЦ 

- ГОБ 

- УКЦ 

- ГОБ 

- УКЦ  

 

* Карбапенем-резистетни изолати беа детектирани и кај други членови на фамилијата Enterobacterales, 

како: Providentia stuarti (3 изолати), E. coli (1), Serratia marcescens (1) и Citrobacter freundi (1) 

** Карбапенем-резистентни изолати беа детектирани и кај други членови на фамилијата Enterobacterales, 

како Providentia stuarti (2 изолати) и E. coli (1) 

 

Од табела 12, може да се види дека во испитуваниот четиригодишен проект не беа 

детектирани карбапенемази од група А (KPC-ензими). Преваленцата на CRE K. 

pneumoniae се зголеми од 3% на 20%. Беа детектирани резистентни изолати и кај други 

родови од фам. Enterobacterales, како Enterobacter, а во 2019 и во 2020 год и кај 

Providentia, E. coli, Serratia и Citrobacter. Процентот на соеви резистентни на колистин 

се движеше помеѓу 4,3% и 18%. Доминантни беа типовите на карбапенемази од 

групата B, како NDM. Бројот на здравствените установи во кои беа хоспитализирани 

пациентите со CRE, од година во година се намалуваше. Најголем број од пациентите 

во испитуваниот период беа хоспитализирани во УКЦ. 
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6. Дискусија 

6.1. Преваленца на карбапенемаза продуцирачки ентеробактерии (CPE) 

Преваленцата на CPE, првенствено на  K. pneumoniae, во повеќе институции во 

ендемичните области, може да варира помеѓу 20-40%. Примарно, CPE предизвикуваат 

интрахоспитални инфекции, воглавно во ЕИЛ. Во последно време, тие се проширени и 

во други болнички оддели (35). Постојат повеќе студии кои укажуваат на факторите 

кои се поврзани со ризик за ширење на овие соеви во болничка средина, како 

состојбата на домаќинот, претходна антибиотска терапија, престој во ЕИЛ,  

трансплантација на органи или стем клетки, присуство на билијарен катeтер, хируршка 

интервенција, присуство на рани итн. (36,37,38). Селективниот притисок од 

антибиотиците може да биде дополнителен фактор кој влијае на колонизацијата со 

овие соеви. Постојат студии кои укажуваат дека речиси сите класи на антибиотици 

може да доведат до селекција на CPE соевите. Она што е важно, е, дека кумулативниот 

број на претходно дадени антибиотици е поважен отколку специфичната група на 

антибиотици (39,40,41,42). Еднаш колонизиран интестинален тракт со CPE 

продуцирачки соеви на ентеробактерии, може да перзистира подолго време. Според 

некои студии, тоа е повеќе месеци. Оваа пролонгирана колонизација подразбира и 

поголем резервоар кај колонизираните пациенти и поголема можност за трансмисија 

од еден на друг пациент (43). 

Брзото ширење на карбапенемаза-продуцирачките ентеробактерии (CPE) 

претставува глобална закана за сигурноста на пациентите и за здравствениот систем. 

Додека податоците за инвазивни изолати добиени од European Antimicrobial Resistance 

Surveillance Network (EARS-Net) покажуваат стабилни пропорции на карбапенем 

резистентни соеви на  Klebsiella pneumoniae и Escherichia coli за последните 4 години 

во Европската Унија/Европската економска заедница како целина, сепак детектирана е  

хетерогеност меѓу земјите, со преваленца на CPE инвазивните изолати на K. 

pneumoniae од 0 до 65% во 2017. Во 2017 год., Европскиот центар за контрола и 

превенција на болестите (the European Centre for Disease Prevention and Control-ECDC) 

воспостави една мрежа (the European Antimicrobial Resistance Genes Surveillance 

Network-EURGen-Net) за спроведување проект за карбапенем и/или колистин 

резистентни соеви на Enterobacteriaceae (CCRE) во Европа (44). Во 2018, сите 37 

земји-учеснички во проектот пријавиле соеви на CPE, додека, пак, во 2015 год. три 
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земји не пријавиле ниту еден изолат на CPE (45). Единаесет земји пријавиле повисоко 

епидемиолошко ниво на CPE (46). Споредено со 2015 година, бројот на земји со 

регионално или интеррегионално ширење се проширил на 16. Истите 4 држави (Грција, 

Италија, Малта и Турција), како и во 2015 година, пријавиле ендемска ситуација и во 

2018 година. Во првиот проект во кој учествуваше и нашата земја, за  период од една 

година (2013-2014), од вкупно 252 изолати на Klebsiella pneumoniae изолирани од сите 

примероци на Институтот, само 8 (3,14%) беа резистентни на карбапенеми. На мапата 

на Европа, нашата земја, во 2015 год. беше обоена светло сино, што значи 

епидемиолошко ниво 1 (спорадично појавување), додека, пак, во 2018 година, по 

пријавувањето на поголем број CR-изолати на К. pneumoniae, на картата на Европа,  

нашата држава стана жолто обоена, што означува епидемиолошко ниво 2а (хоспитална 

епидемија) (single hospital outbreak) (25). 

 Од појавата на карбапенем-резистентни изолати на ентеробактерии, процентот 

на овие изолати се зголеми од 3% во 2014 година, кога овие соеви се појавија 

спорадично, до 20% во 2017 година, откога почнаа овие соеви континуирано да се 

детектираат во рутинската работа. Причините за тоа се повеќебројни. Прво, во 

изминатите десеттина години се појавија соеви на E. coli и K. pneumoniaе кои 

продуцираат бета-лактамази со проширен спектар (ESBL), кои ги инактивираат 

природните пеницилини, прво и второ - генерациските цефалоспорини, како и новите 

групи на цефалоспорини (оксиимино-цефалоспорини) и монобактамите. Овие ензими 

не делуваат и не ги инактивираат цефамицините (cefoxitin, cefotetan) и карбапенемите 

(imipenem, meropenem). Бидејќи ESBL се кодирани од гени кои се лоцирани на 

плазмидите, тие многу брзо и лесно може да се пренесат меѓу различни родови од 

фамилијата ентеробактерии, што особено се случува во дигестивниот тракт, каде овие 

бактерии се наоѓаат во голем број. Многу фактори во болничката средина го 

овозможуваат ширењето на овие соеви. Бидејќи се работи за резистентни изолати, 

карбапенемите се даваат како лекови од избор во лекување на инфекциите 

предизвикани со овие соеви. Токму заради селективниот притисок кој се јавува со 

употребата на оваа класа на антимикробни агенси, бактериите многу бргу по нивната 

примена развиле повеќе механизми на резистенција, од кој најчесто е способноста на 

бактериите да продуцираат ензими (карбапенемази), кои го разградуваат карбапенемот. 

Второ, во втората половина на 2017 година во сите микробиолошки лаборатории 

почнаа да се применуваат EUCAST-критериумите за интерпретација на 
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антибиограмите, според кои вредностите на зоната на инхибиција на раст околу 

дисковите со карбапенеми (меропенем, имипенем и ертапенем) се зголемени (од 13-16 

на 22-25). Според тоа голем број соеви кои според претходните CLSI-критериуми биле 

осетливи, сега се селектираат како резистентни и токму на тие соеви се применија сите 

фенотипски методи со цел да се детектира механизмот на резистенција (дали е 

ензимски или комбиниран). Голем број од тие соеви продуцираа карбапенемази.  

По анализа на сите податоци добиени во изминатиот четиригодишен период, 

може да се забележи зголемување на бројот на пациенти од кои беа изолирани CRE, од 

40 во 2017, 60 во 2018, па се до 82 пациенти во 2019. Во 2020 година бројот на 

пациенти беше 49, што не е реална бројка со оглед на ситуацијата со пандемијата на 

COVID 19, кога и бројот на хоспитализирани пациенти општо беше намален и на 

клиниките при УКЦ, како и во другите здравствени установи. 

Најголем број од пациентите со CRE беа хоспитализирани во клиниките при 

УКЦ, и тоа на хируршките клиники, речиси двојно повеќе од бројот на пациенти 

хоспитализирани на интернистичките клиники. Таа разлика најмногу се забележува во 

2020 година, кога 88% од пациентите беа хоспитализирани во хируршките клиники, а  

12% во интернистичките. Најголем број пациенти, од кои беа изолирани CRE, беа 

хоспитализирани на клиниките за урологија и нефрологија (во 2017 година), урологија, 

кардиохирургија, КАРИЛ и нефрологија (во 2018 година), КАРИЛ, клиниката за 

неврохирургија, урологија и нефрологија (во 2019 и во 2020 година). Овие податоци се 

во согласност со студиите во кои се детектираат факторите поврзани со ризикот од 

ширење на овие соеви во болничка средина, што се поприсутни во хируршките оддели.  

Преваленцата на K. pneumoniaе беше меѓу 18-21%. Во однос на примероците, во 

испитуваниот период, преваленцата на K. pneumoniae од урина беше од 11-25%, од 

рана -18-43%, од хемокултура-17-36%, од тубус/канила-8-35%, од спутум/трахеален 

аспират-13-27% и од дрен/катетер-0-43%.  

Преваленцата на Enterobacter spp. беше меѓу 2-13%. Во однос на примероците, 

во испитуваниот период, преваленцата на Enterobacter spp. од урина беше од 0-17%, од 

рана од 0-25% и од хемокултура од 0-15%. Овие податоци се во согласност со 

објавената и погоре посочена литература. 
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6.2. Осетливост на соевите на K. pneumoniaе и други ентеробактерии што 

продуцираат карбапенемази кон различни групи антимикробни агенси 

 

Бактериите што продуцираат KPC стануваат резистентни на пеницилини, 

карбапенеми, цефалоспорини, цефамицини и монобактами, а може да бидат 

инхибирани со клавуланска киселина, тазобактам, борна киселина и авибактам. 

Бактериите што продуцираат метало-бета лактамази покажуваат резистенција на 

пеницилини, карбапенеми, цефалоспорини и цефамицини, но се осетливи на 

монобактами, а нивната активност се инхибира со метални хелатори како EDTA и 

дипиколинска киселина. Повеќето бактерии, продуценти на NDM-1 поседуваат 

дополнителни механизми на резистенција кон антимикробни агенси (47). Тие 

вклучуваат: плазмидска бета-лактамаза (AmpC β-лактамаза), ESBLs (посебно 

продукција на CTX-M), различни карбапенемази (на пр. OXA-48, VIM и KPC-

типовите), 16S rRNA метилтрансферази, кинолон-резистентни детерминанти лоцирани 

на плазмидите, макролиди-модифицирачки естерази и рифампин-модифицирачки 

ензими. OXA-48 ефикасно ги хидролизира бета-лактамите со тесен спектар како 

пеницилините, слабо ги хидролизира карбапенемите, а ги поштедува цефалоспорините 

со широк спектар. Бактериите што продуцираат OXA-48-ензими можат да покажат 

осетливост кон цефалоспорините со поширок спектар во 20% од случаите (48,49,50).  

Од сето ова може да се заклучи дека Грам-негативните бактерии кои 

продуцираат карбапенемази се резистентни кон речиси сите бета-лактами и често пати 

истовремено поседуваат и механизми на резистенција кон други групи антимикробни 

агенси, како флуорокинолони и/или аминогликозиди. Затоа, постарите агенси, како 

полимиксини или фосфомицин кои во минатото поретко биле употребувани заради 

нивната послаба ефикасност или токсичност, заедно со поновиот тигециклин, 

стануваат последна опција за терапија. Карбапенемите, и покрај тоа што се 

хидролизираат со карбапенемазите (од таму всушност произлегува името на ензимите), 

сепак може да задржат нешто од својата активност кон карбапенемаза-продуцирачки 

соеви на K. pneumoniae (51,52). Врз основа на антибиограмите, клиничарите би требало 

да одлучат помеѓу една од следните опции: а) монотерапија со употреба на еден 

сеуште in vitro активен агенс (колистин, гентамицин, тигециклин и фосфомицин), б) 

комбинирана терапија без карбапенем или б) комбинирана терапија со два или повеќе 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4576115/#B17
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лекови, што вклучува барем еден карбапенем, во случај неговата МИК да е  4 mg/L 

(последнава опција се чини најефективна во намалување на морталитетот) (52).  

Колистин (polymyxin E) бил откриен пред повеќе од 60 години. Главен несакан 

ефект е нефротоксичност, а оптималното дозирање не е познато. Колистинот се 

наметна како многу атрактивна опција во третман на инфекциите со бактерии што 

продуцираат карбапенемази. Во случаи кога се употребувал како монотерапија при 

сериозни инфекции, бил поврзан со смртност над 50% (53,54). Во поновите студии 

базирани на фармакокинетиката на колистинот, се укажува на употребата на 

колистинот во повисоки дози од тие употребени во претходните студии (55). 

Колистинот има значителна активност кон различни карбапенемаза-продуцирачки 

соеви и често се употребува во комбинирана терапија (на пр. со аминогликозиди, 

азтреонам, карбапенеми, рифампин, тигециклин или фосфомицин). Но, за жал, 

зголемената употреба на колистинот, доведува до појава на колистин-резистентни 

соеви на K pneumoniae (56).  

In vitro анализите покажале синергистичка активност на колистин и 

фосфомицин кон некои продуценти на NDM. Интравенски применет фосфомицин, кој 

е достапен во Европа, во комбинација со тигециклин и колистин, може да се употреби 

во терапија на инфекции со мултирезистентни бактерии (57).  

Тигециклинот е тетрациклински дериват и е достапен од 2005 год. Не 

дифундира доволно во уринарниот тракт, од каде потекнуваат многу инфекции со 

карбапенемаза-продуцирачки соеви на K. pneumoniae. In 2013, FDA објави 

предупредување од зголемен ризик од смртност при употреба на тигециклинот (2.5%) 

во споредба со друг антибиотик (1.8%) што е поврзано со тераписки неуспех (58). Исто 

така, стекната резистенција кон тигециклин е детектирана кај пациенти инфицирани со 

KPC-продуцирачки соеви на K. pneumoniae. Поновите студии укажуваат на подобар 

ефект при повисоки дози, споредено со употребата на конвенционалното дозирање 

(59).  

Во однос на рифампинот, неколку студии укажуваат на синергистичкиот ефект 

меѓу рифампинот и тигециклинот или колистинот за убивање на карбапенемаза-

продуцирачки соеви на K. pneumoniae (60). Но, сеуште недостасуваат клинички 

податоци за рутинска употреба на рифампин во терапија на инфекции со CP- K. 

pneumoniae.  
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Некои продуценти на KPC и OXA-48 покажуваат осетливост кон гентамицин, 

но тоа е ретко кај продуцентите на NDM. Аминогликозидите се употребуваат со 

клинички успех или како монотерапија или како комбинирана терпија во третман на 

инфекции предизвикани со KPC-продуценти. Понови студии укажуваат на подобар 

успех кога се употребува гентамицин  (како монотерапија или во комбинација со 

тигециклин) кај колистин-резистентен, KPC-продуцирачки сој на K. pneumoniae. 

Несакан ефект на аминогликозидите е нефротоксичност, особено изразена во 

комбинација со колистин (61). 

Во последно време, еден од најветувачките лекови е комбинацијата на 

авибактам со цефтазидим (62). Употребата на оваа комбинација може да е од големо 

значење во третман и контрола на инфекциите со соеви на K. pneumoniae што 

продуцираат KPC или OXA-48-ензими. Како и да е, останува да се работи на наоѓање 

ефикасен третман на инфекциите предизвикани со MBL-продуценти (на пр. VIM, IMP 

и NDM) (63,64).  

Резултатите од нашата студија во однос на резистенцијата, се во корелација со 

други објавени студии. Сите CR-соеви на K. pneumoniaе беа резистентни кон следните 

антибиотици: амоксиклав, пиперацилин/тазобактам, цефуроксим, цефиксим во сите 

четири години. Резистенција меѓу 90%-99% од соевите на CP-K. pneumoniae беше 

детектирана кон: цефтриаксон, цефотаксим, цефтазидим, цефепим и ципрофлоксацин. 

Резистенција меѓу 80-89% од соевите на CP- K. pneumoniae беше детектирана кон: 

меропенем и котримоксазол. Иако процентот на резистентни соеви на K. pneumoniaе 

кон имипенем во 2020 год. изнесуваше 50%, сепак овој антибиотик не може да се 

употреби како монотерапија. Според објавените податоци, употребата е можна само во 

комбинација со други антибиотици, само ако МИК на имипенем е  4 mg/L. Во нашата 

студија, за период од четири години, вредностите на МИК за двата карбапенеми 

(имипенем и меропенем) се движeа од  2, 4, 6, 8, 16 до 32, но, сепак, најголем број од 

соевите на K. pneumoniae покажаа вредности на МИК од 32 mg/L, што е 8 пати 

поголема од граничната вредност. Во однос на аминогликозидите, резистенцијата беше 

помала кон амикацинот, споредено со гентамицинот. Процентот на резистенција кон 

гентамицинот се движеше меѓу 40% во 2017 год до околу 80% во 2019 год. Кај 

амикацинот, процентот на резистенција беше помеѓу 30-50%. Аминогликозодите, како 

што е погоре објаснето, може да се употребат како монотерапија, но почесто и како 

комбинирана терапија, кај соеви што продуцираат KPC. Во нашите болници, 
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колистинот е лек од избор во терапија на инфекциите со CPE. Она што загрижува е 

појавата на резистенција кон колистин. Во нашата студија беа детектирани 26 изолати 

на К. pneumoniaе резистентни на колистин, со многу високи вредности на МИК, кои 

изнесуваа  ≥ 16 mg/L. 

 

6.3. Глобално ширење на различните типови на карбапенемази 

Продуценти на KPC-типовите на ензими 

Брзата дисеминација на KPC-продуцирачки соеви на K. pneumoniae прв пат била 

детектирана во северо-источните делови од САД во тек на првата деценија од 21 век 

(65). Според едно, најмногу прифатено сценарио, најважен момент бил преносот на 

овие соеви од САД во Израел, а од таму во најблиските земји од соседството, а потоа 

преку Грција до другите европски земји (66). Во Грција, овие соеви станале 

доминантни во терциерните болници, добивајќи епидемиски размери само во период 

од две години. Во Северно и Западно европските земји преваленцата на KPC останува 

ниска, освен спорадично пријавување на овие изолати од пациенти кои патувале во 

високопревалентни области (67). KPC-продуценти се детектирани и кај други родови 

од фамилијата на ентеробактерии, како E. coli и Enterobacter cloacae, и тоа во области 

каде што преваленцата на KPC-позитивни соеви на K. pneumoniae е висока (67).  

Во период од една година (2013-2014), од вкупно 252 изолати на Klebsiella 

pneumoniae изолирани од сите примероци на Институтот, само 8 (3,14%) беа 

резистентни на карбапенеми. Тие беа изолирани од 3 пациенти, хоспитализирани во 

УКЦ. Кај овие изолати, со примена на молекуларни методи (PCR), беа детектирани 

гени кои кодираа бета-лактамази од класата А, односно KPC бета-лактамази. Од тогаш 

не се детектирани KPC типови на ензими кај изолати на ентеробактерии. Тие изолати 

не се вклучени во овој проект.  

Продуценти на метало-бета лактамази (MBL) 

Соеви на K. pneumoniae може да продуцираат ензими кои припаѓаат на некоја 

од трите фамилии на MBL (VIM, IMP и NDM). Иако нивното ширење достигнува 

интернационално  ниво, сепак постојат значајни локални разлики. VIM-позитивни 

соеви на  K. pneumoniae прв пат биле детектирани во периодот од 2001 до 2003 во 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3485753/#B260
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Јужна Eвропа, а потоа биле проширени во Северна Европа и САД, најмногу преку 

колонизирани пациенти кои патувале од високо превалентни земји (68). Досега, VIM-

продуцирачки соеви на K. pneumoniae и други ентеробактерии почесто се изолирани во 

медитеранските земји, достигниувајќи епидемиски размери само во Грција (69). 

Стекнувањето на IMP метало-бета лактамази кај K. pneumoniae било опишано во тек на  

1990 година, најпрво во Јапонија, а потоа и во Тајван и Сингапур. Тие сеуште 

остануваат најчести ензими во Јапонија (70). Изолати на E. coli и K. 

pneumoniae продуцираат и NDM, најскоро идентификувани метало-бета лактамази. 

Епицентарот на епидемијата со овие соеви е Индискиот подконтинент, каде што се 

детектирани во хоспиталните средини, како и нивно екстензивно ширење во околината 

(71). Овие гени (blaNDM) се прошируваат и кај други родови од фамилијата 

ентеробактерии. Ширењето на овие соеви во Западно евроските земји, Северна 

Америка, Австралија и Далечниот Исток се поврзува со пациенти кои потекнуваат од 

Индиа, Пакистан и Бангладеш (72). Карактеристика за соевите на K. pneumoniae што 

продуцираат NDM е нивната брза дисеминација, а она што загружува е дека се јавуваат 

кај инфицирани или колонизирани пациенти без конекција со Индискиот подконтинент 

и токму тие се почесто се пријавуваат во повеќе земји (73). 

Првите соеви кај кои е детектирана продукцијата на NDM на Институтот за 

микробиологија се откриени во јануари 2017 год. Од тој период, се до крајот на 2020 

година, сите изолати кај кои е детектирана продукција на карбапенемази, се опфатени 

во овој проект. Кај 75/85 (88,2%) изолатите беа детектирани blaNDM гените, и тоа од 

нив, кај 30/75 (40%) само тие гени, а кај 45/75 (60%) blaNDM-гените заедно со blaCTX-

M-1-гените, кои кодираат синтеза на ESBL. Значи, кај нив е детектирана копродукција 

на метало-бета лактамази (NDM) и ESBL. Само кај еден изолат (1/85, 1,2%) беше 

детектирана копродукција на метало-бета лактамази (VIM) и ESBL. Кај тој сој беа 

детектирани два гени blaVIM и blaCTX-M-1. Кај еден изолат, кај кој со фенотипски 

тестови беше докажано присуство на метало-бета лактамази, со Amplex не беа 

детектирани гени. Се претпоставува дека кај овој изолат е присутен ген кој кодира 

продукција на друга метало-бета лактамаза, која не е опфатена во  тестот.  

Продуценти на OXA-48 

OXA-48-продуцирачки соеви на K. pneumoniae биле прв пат детектирани во 

Турција, во 2001 год. (74). Речиси во исто време, овие соеви биле детектирани и во 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3485753/#B61
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Источно и Северно африкански земји, како и во некои Западно европски земји, 

вклучувајќи ги Велика Британија, Белгија, Франција, Германија и Холандија. Во овие 

земји соевите биле детектирани кај колонизирани пациенти од северна Африка (69). 

Појавата на овие ензими и кај други бактериски видови укажува на нивниот потенцијал 

за ширење на гените blaOXA-48 (75). 

Во нашата студија, кај 8/85 (9,4%) од изолатите беа детектирани бета-лактамази 

од гупа D, оксацилинази, и тоа, OXA-48. Kaj 1/8 изолат (12,5%) беше детектиран само 

генот blaOXA-48, додека, пак, кај останатите 7/8 (87,5%) blaOXA-48-гените беа заедно 

со blaCTX-M-1-гените, кои кодираат синтеза на ESBL. Значи, кај нив беше детектирана 

копродукција на оксацилинази (OXA-48) и ESBL.  
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7. Заклучоци 

 

Процентот на карбапенем-резистентни изолати на ентеробактерии, од 3% во 

2014 година, кога овие соеви се појавија спорадично, се зголеми на 20% во 2017 

година, откога овие соеви почнаа континуирано да се детектираат во рутинската 

работа. Бројот на пациенти од кои беа изолирани CRE се зголемуваше од година во 

година, од 40 во 2017, 60 во 2018, па се до 82 пациенти во 2019. Во 2020 година бројот 

на пациенти беше 49, што не беше реална бројка, со оглед на ситуацијата со 

пандемијата на COVID 19, кога и бројот на хоспитализирани пациенти општо беше 

намален и на клиниките при УКЦ, како и во другите здравствени установи. Најголем 

број од пациентите со CRE беа хоспитализирани во клиниките при УКЦ, и тоа на 

хируршките клиники, речиси двојно повеќе од бројот на пациенти хоспитализирани на 

интернистичките клиники. Тоа се поврзува со факторите кои го зголемуваат ризикот од 

ширење на овие соеви во болничка средина, што се поприсутни во хируршките оддели. 

Преваленцата на K. pneumoniaе беше меѓу 18-21%, а на Enterobacter spp. беше меѓу 2-

13%.  

Особено значајно е што карбапенем-резистентните изолати на ентеробактерии 

покажуваат резистенција кон повеќе групи  антимикробни средства и има многу мал 

број опции за третман на инфекциите предизвикани со овие мултирезистени соеви. 

Оптимален третман кај овие инфекции не е познат и ниту еден од постоечките 

антибиотици употребен како монотерапија (single thеrapy) може да биде ефективен за 

третман на инфекциите предизвикани од бактерии што ги продуцираат сите типови на 

карбапенемази. Во нашата средина како лек од избор се употребува колистинот. 

Прашање на време е кога овие соеви ќе станат резистентни и на колистин (веќе има 

појава на повеќе такви изолати). Значајно е и ширењето на гените кои кодираат 

карбапенемази и на други родови од фам. Enterobacterales, што беше детектирано и во 

нашата студија.  

 Детектирањето на гените кои кодираат различни типови карбапенемази е 

особено значајно од епидемиолошки аспект, за да се види дали во сите болнички 

средини е присутен еден или повеќе типови на ензими, дали тие потекнуваат од еден 

или повеќе пациенти и слично, за да може да се превземат мерки за контрола на 

ширењето на овие соеви во болничката средина. Кај најголем број од изолатите беше 
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детектирана копродукција на метало-бета лактамази (NDM) и ESBL, како и 

копродукција на оксацилинази (OXA-48) и ESBL.  

Врз основа на резултатите добиени од оваа студија се добија сознанија за 

процентот на застапеност на карбапенем-резистентните изолати во болничките 

средини, механизмите на резистенција, како и нивната осетливост кон антимикробни 

средства. Можностите за детекција на овие соеви во микробиолошките лаборатории 

овозможува примена на мерки за контрола и намалување на ширењето на карбапенем-

резистентните соеви во болничките средини, со цел да се намали бројот на 

животозагрозувачки инфекции предизвикани од овие соеви, за кои опциите за третман 

се сведени на минимум.  
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