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ИЗВАДОК 

 

     Целта на оваа дисертација е да се испитаат микробиолошките агенси кај 

хроничните рани, нивниот потенцијал за создавање биофилм и нивната осетливост 

кон антимикробните средства.  

    Истражувањето вклучи 100 пациенти со хронични рани прегледани и лекувани 

на Универзитетската Клиника за дерматологија и Институтот за микробиологија на 

Медицинскиот факултет во Скопје. Клиничките податоци беа собрани преку 

детални дерматолошки прегледи, микробиолошки брисеви од рана и 

микробиолошки анализи со методот за детекција на биофилм кај изолатите 

TCP(tissue culture plate). Осетливоста на изолатите кон антибиотици се одредуваше 

со агар дифузиони методи и автоматизирана техника. 

    Резултатите покажаа присуство на микроорганизми во раните кај 67% од 

пациенти , со најчеста застапеност на Staphylococcus aureus (35.82%), Pseudomonas 

aeruginosa (19.4%), Enterobacter (19.4%), и Escherichia coli (17.91%). Кај 71,9% од 

изолатите од хронични рани се докажа потенцијал за биофилм. Значајно почесто 

заздравување на раната имаа пациентите без изолирани микроорганизми 

(p<0.0001). Заздравувањето на раната сигнификантно беше асоцирано со 

инфицирање на раната со Staphylococcus aureus (p=0.0004), а исто така значително 

зависеше од степенот на продукција на биофилм на изолатите(p=0.0006). 

    Резистентноста кон пеницилини, цефалоспорини и карбапенеми беше со висок 

степен  80%-100%. Немаше разлика во осетливоста кон антимикробните средства 

помеѓу изолатите со и без потенцијал за биофилм.  

    Овие наоди укажуваат на потребата за специфични антимикробни стратегии 

насочени кон биофилмот, за да се подобрат терапевтските резултати. 

Клучни зборови: хронични рани, микробиологија, биофилм, антимикробна 

осетливост 
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ABSTRACT: 

The aim of this dissertation is to investigate the microbiological agents present in chronic 

wounds, their potential for biofilm formation, and their susceptibility to antimicrobial 

agents. 

The study included 100 patients with chronic wounds, examined and treated at the 

University Clinic of Dermatology and the Institute of Microbiology, Faculty of Medicine 

in Skopje. Clinical data were collected through comprehensive dermatological 

examinations, microbiological wound swabs, and microbiological analyses using the 

tissue culture plate (TCP) method for biofilm detection. Antibiotic susceptibility of the 

isolates was determined using agar diffusion techniques and automated methods. 

The results revealed the presence of microorganisms in 67% of the patients' wounds, with 

the most frequently isolated species being Staphylococcus aureus (35.82%), 

Pseudomonas aeruginosa (19.4%), Enterobacter spp. (19.4%), and Escherichia coli 

(17.91%). Biofilm formation potential was demonstrated in 71.9% of the isolates from 

chronic wounds. Wound healing was significantly more frequent in patients without 

microbial isolates (p<0.0001). Wound healing was also significantly associated with 

infection by Staphylococcus aureus (p=0.0004) and was notably influenced by the degree 

of biofilm production in the isolates (p=0.0006). 

Resistance to penicillins, cephalosporins, and carbapenems was high, ranging from 80% 

to 100%. No significant difference in antimicrobial susceptibility was observed between 

isolates with and without biofilm-forming potential. 

These findings highlight the need for specific antimicrobial strategies targeting biofilm to 

improve therapeutic outcomes. 

Keywords: chronic wounds, microbiology, biofilm, antimicrobial susceptibility 
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1.0 ВОВЕД 

      Хроничните рани претставуваат сериозен клинички и јавно-здравствен 

предизвик поради нивната долготрајна природа, склоност кон инфекции и 

намалена способност за заздравување. Тие не се само локализирани повреди, туку 

сложени биолошки микросветови каде што интеракцијата меѓу домаќинот, 

микробиомот и имунолошкиот одговор ги обликува условите за хроницитет и 

инфекција. 

1.1 Дефиниција и класификација на рани 

      Кожата, како најголем и најсложен орган, претставува невидлива, но 

истовремено и нераздвојна граница помеѓу внатрешниот свет на организмот и 

надворешните штетни влијанија. Нејзините три основни слоја епидермис, дермис и 

хиподермис не само што ја дефинираат нејзината структура, туку и неуморно ја 

исполнуваат функцијата на заштита, изолација и поврзување на организмот со 

неговата околина[1-3].  

      Раните се дефинираат како нарушувања на интегритетот на кожата 

предизвикано од различни нокси. Заздравувањето претставува комплексен, 

оркестриран процес со цел обновување на нормалната структура и функција на 

кожата [4]. Класификацијата на раните се заснова на етиологијата, според Rank –

Wakefield системот, времетраењето на заздравувањето на раните, интегритетот на 

кожата, степенот на контаминација и морфолошките карактеристики[5]. Според 

етиологијата раните може да бидат трауматски, изгореници, пенетрирачки рани и 

инцизиони. Според Rank –Wakefield системот се класифицирани како чисти и 

нечисти без разлика дали се хируршки сутурирани или не. Според времетраењето 

на заздравувањето на раните се разликуваат акутни и хронични рани. Акутните 

рани зараснуваат веднаш, за неколку недели, а хроничните рани не зараснуваат на 

време, обично зараснуваат во период од неколку недели. Раните можат да бидат 

отворени и затворени според интегритетот на кожата. Според степенот на 

контаминација, тие се класифицирани како чисти, чисти-контаминирани, 

контаминирани и нечисти рани. Морфолошки раните се поделени на модринки, 

абразивни, лацерирачки, инцизиони, пенетрирачки рани.   
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      Хроничните рани може да се класифицираат како рани од притисок (декубитус 

и невропатски улкуси), воспалителни рани (автоимуни и примарни кожни 

нарушувања), рани од васкуларна природа (венски, артериски и мешани улкуси), 

рани од малигни заболувања (примарни и секундарни кожни малигни заболувања), 

рани од друга етиологија ( изгореници, повреди од зрачење, смрзнатини, 

васкулитични улкуси, каснувања од инсекти)[5]. 

      Хроничните рани се оние кои не заздравуваат во стандардниот временски 

период (≥ 4 недели) и обично се асоцирани со инфекција, васкуларни нарушувања 

или системски болести [6–8]. Нивното лекување претставува значителен клинички 

и економски предизвик [9]. 

1.2 Процес на заздравување на рана 

      Заздравувањето на раните се одвива во четири фази: хемостаза, инфламација, 

пролиферација и ремоделирање [4,6]. 

1.2.1 Фази на заздравување 

А) Хемостаза 

      Веднаш по повредата се активираат тромбоцитите, кои преку ослободување на 

фактори на раст (TGF-β, PDGF, VEGF, IGF) иницираат коагулација и привлекуваат 

имунолошки клетки [10–12]. 

Б) Инфламација 

      Во оваа фаза доминираат неутрофилите, макрофагите и кератиноцитите, кои 

преку продукција на цитокини и реактивни кислородни видови (ROS) 

придонесуваат за елиминација на патогените и регулација на воспалението [13–17]. 

M1 макрофагите продуцираат IL-1β, TNF-α и други медијатори, додека 

преминувањето кон M2 фенотипот означува транзиција кон фаза на регенерација 

[18–19]. 

В) Пролиферација  

      Карактеристична е за пролиферација и миграција на кератиноцити, ангиогенеза 

стимулирана од VEGF, и синтеза на нов ECM од страна на фибробластите. Во 



Докторска дисертација, 2025 

 

3 

 

процесот учествуваат и матични клетки од кожни фоликули и адипозно ткиво [20–

24]. Гранулационото ткиво што се формира во оваа фаза е богато со колаген, 

фибронектин и хијалуронска киселина [25]. 

Г) Ремоделирање 

      Во финалната фаза се случува реорганизација на ECM со учество на 

миофибробласти кои придонесуваат за контракција на ткивото [26–28]. 

Дисбалансот во овој процес може да резултира со хипертрофични лузни и келоиди, 

состојби чии механизми сè уште не се целосно разјаснети [29–30]. 

      Пореметување на било која фаза од процесот доведува до хроницитет на раната 

[31]. 

1.2.2 Фактори што влијаат врз процесот на заздравување на раните 

      Заздравувањето на раните е комплексен и динамичен процес кој вклучува 

координација на повеќе системи и механизми. Различни ендогени и егзогени 

фактори можат значајно да влијаат на брзината и квалитетот на ткивната 

регенерација. Во ова потпоглавје се разгледуваат клучните фактори кои го 

модулираат процесот на заздравување. 

А) Оксигенација 

      Кислородот игра централна улога во сите фази на заздравување преку 

стимулирање на ангиогенеза, миграција и диференцијација на кератиноцити, 

синтеза на колаген, како и продукција на ROS (реактивни кислородни видови) кои 

делуваат како сигнални молекули и антимикробни агенси [32,33]. Привремена 

хипоксија веднаш по повреда има стимулирачки ефект, но продолжената хипоксија 

го нарушува процесот на заздравување преку намалување на клеточниот одговор и 

стимулирање на хронична инфламација [32,33].  

Б) Возраст 

      Стареењето придонесува кон забавен процес на заздравување преку ослабена 

функција на имунолошкиот систем, задоцнета инфилтрација на воспалителни 
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клетки и редуцирана продукција на фактори на раст [34–36]. Иако способноста за 

заздравување не е целосно нарушена, постојат значајни разлики во одговорот на 

ткивата кај постари пациенти. 

В) Стрес 

      Стресот има негативно влијание врз имунолошката функција преку активирање 

на хипоталамус-хипофиза-надбубрежна (HPA) оска и зголемено лачење на 

глукокортикоиди [37–41]. Овие хормони делуваат имуносупресивно, ја редуцираат 

продукцијата на проинфламаторни цитокини( IL-1β, IL-6 и TNF-α) и го нарушуваат 

нормалниот воспалителен одговор потребен за ефективно заздравување. 

Г) Прекумерната телесна тежина/обезитност 

      Прекумерната телесна тежина е идентификувана како ризик фактор за 

задоцнето заздравување и постоперативни компликации. Дебелите лица имаат 

зголемен ризик за инфекции, декубитални рани и хематоми, делумно поради 

нарушена циркулација, хипоперфузија на масното ткиво и зголемена механичка 

напнатост на раната [42–45]. 

Д) Нутритивен статус и улогата на микронутриенти 

      Влијанието на исхраната врз заздравувањето на раните е тема на бројни 

истражувања во последниве стотици години. Недостатокот на нутритивни 

елементи (протеини, липиди, јаглехидрати, витамини и минерали) значајно го 

нарушува процесот на заздравување, особено во катаболни состојби после повреда 

или хируршка интервенција [46]. Во такви ситуации се јавува потребата од 

специјални суплементи. 

Ѓ) Инфекции и воспалителни процеси 

      Механичкото нарушување на интегритетот на кожата, како резултат на траума 

или хируршка интервенција, овозможува пристап на микроорганизми(кои инаку се 

дел од нормалната кожна микрофлора) до подлабоките ткива. Присуството и 

репликативниот капацитет на овие микроорганизми се од клучно значење за 
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класификацијата на раната во една од следниве категории: контаминирана, 

колонизирана, локално инфицирана/критично колонизирана или инвазивно 

инфицирана [47]. 

      Контаминацијата подразбира присуство на микроорганизми во раната кои не 

покажуваат активна репликација и не предизвикуваат оштетување на ткивото. 

Наспроти тоа, колонизацијата се карактеризира со активна пролиферација на 

микроорганизми во рамките на раната, без манифестација на видливи ткивни 

промени. Критичната колонизација претставува преодна фаза, во која се 

забележува микробна пролиферација со иницијален ткивен одговор, додека 

инвазивната инфекција се дефинира како состојба при која реплицирачките 

микроорганизми предизвикуваат структурни и функционални оштетувања кај 

ткивото на домаќинот [47]. 

      Инфламаторниот одговор е суштински дел од нормалниот процес на 

заздравување на раната, овозможувајќи елиминација на патогените 

микроорганизми и стимулација на последователните фази на регенерација. Сепак, 

во услови на нецелосна или неадекватна дезинфекција, воспалителниот процес 

може да се пролонгира. Притисокот од присутните микроорганизми води до 

зголемена експресија на проинфламаторни цитокини, како што се интерлеукин-1 

(IL-1) и тумор некрозен фактор-алфа (TNF-α), кои не само што го одржуваат 

воспалението, туку и го поттикнуваат растот на бактериите и продукцијата на 

ендотоксини. 

      Доколку воспалението перзистира, раната преминува во хронична состојба која 

е особено тешка за третман. Продолженото воспаление води до зголемена 

активност на матрикс металопротеази (MMPs) – ензими кои го деградираат 

екстрацелуларниот матрикс (ECM) и ја нарушуваат архитектурата на ткивото. 

Истовремено, се бележи намалување на концентрацијата на ендогени инхибитори 

на протеаза, што дополнително го нарушува физиолошкиот баланс неопходен за 

заздравување. 
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1.3 Микробиомот на кожата и улогата во настанувањето на хроничните рани 

1.3.1 Mикробиом на кожата и хроничните рани 

      Покрај бариерната и имунолошката функција, кожата е домаќин на комплексни 

микробни заедници кои формираат дел од кожната микробиота. Овие микробни 

заедници, познати под терминот микробиом, играат клучна улога во хомеостазата 

на кожата и во патогенезата на различни дерматолошки состојби, вклучувајќи и 

хронични рани. Микробиотата која е задолжителна за здравата кожа е составена од 

многу микроорганизми на кожата и скалпот, било да се коменсали или 

факултативни патогени. Микробиомот на кожата е дефиниран како геном на 

микроорганизмите кои се наоѓаат на кожата и со кои микроорганизмите имаат 

сложени односи [48,49]. Здравата кожна микробиота се состои од резидентни и 

транзиторни микроорганизми. Фиксната микробиота, која вклучува коменсали 

како Corynebacterium, Propionibacterium и Staphylococcus, доминира на здрава 

кожа, додека транзиторните микроорганизми престојуваат привремено [50, 51]. 

Четирите доминантни бактериски филуми се Actinobacteria, Firmicutes, 

Proteobacteria и Bacteroides [52]. Микробниот состав зависи од анатомската 

локација, генетските фактори, навиките, животната средина и физиолошките 

услови [48,52]. 

      Хроничните рани се дефинираат како рани со нарушено заздравување, чиј 

процес надминува 3–6 недели [53,54]. Инфекциите и формирањето на биофилм се 

меѓу главните фактори за забавено заздравување [55]. Современи некултурни 

методи откриваат дека хроничните рани може да бидат колонизирани од сложени 

микробни заедници, со честа појава на Staphylococcus spp., Pseudomonas spp., 

Corynebacterium spp. и Enterococcus spp. [56–58]. 

      Волкот и соработниците покажаа дека микробниот состав на раните е сличен 

без оглед на типот на рана или демографските фактори [56]. Сепак, транзицијата на 

микробиолошките заедници во времето се поврзува со позитивни исходи во 

заздравувањето [57]. Идентификување на корисни наспроти патогени организми е 

суштинско за прогнозата и таргетираната терапија [60]. Раните колонизирани со 



Докторска дисертација, 2025 

 

7 

 

факултативни анаероби се отпорни на хипербарна оксигенација, за разлика од оние 

со доминација на облигатни анаероби [61–64]. 

1.3.2 Микобиомот на кожата и хроничните рани 

      Иако бактериите се главен фокус во истражувањето на микробиомот, се повеќе 

се препознава улогата на габите – посебно во контекст на хронични рани [65]. 

Malassezia spp. доминира на повеќето кожни површини, додека во влажни региони 

се среќаваат Candida, Aspergillus и Penicillium [66,67]. Културно-независни студии 

покажуваат дека габите се присутни во повеќе од 80% од хроничните рани, со 

значајна застапеност кај дијабетичните улкуси на стопалата [67,68]. 

      Candida spp., Aspergillus spp., и Trichosporon spp. се најчестите габични 

патогени [68]. Калан и соработниците поврзуваат зголемената изобилност на 

Ascomycota со подолг процес на заздравување [57]. Габите често го колонизираат 

ткивото по антибиотска терапија, што укажува на интеракции меѓу бактериските и 

габичните компоненти на микробиомот [59].PCR-базирани анализи открија дека 

Candida parapsilosis, C. tropicalis, и C. albicans се доминантни во дијабетичните 

рани, заедно со габи од родовите Cladosporium, Fusarium, Penicillium, Alternaria и 

други [59,70]. Daut и соработниците идентификуваа 48 различни видови габи, со 

Candida albicans и C. parapsilosis како најчести, а Malassezia restricta и Curvularia 

lunata биле присутни во повеќе видови рани [70]. 

      Исто така, утврдено е дека постои негативна корелација меѓу Staphylococcus и 

Candida, со дополнителни врски меѓу микробниот состав и клинички параметри 

како дијабетес, пол и кардиоваскуларни болести [70,71]. Истражувањата упатуваат 

дека габичната компонента на микробиомот има потценето, но значајно влијание 

врз прогнозата и третманот на хроничните рани. 

1.4. Биофилм кај хронични рани 

      Иако најголемиот дел од традиционалните истражувања во микробиологијата 

се фокусирани на планктонските, т.е. слободно лебдечки популации на 

микроорганизми, современите научни сознанија укажуваат дека мнозинството 
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бактерии, особено во природни и клинички средини, егзистираат во форма на 

биофилм [72]. Се проценува дека околу 99,9% од сите познати микроорганизми во 

природни услови се прикачени на површини, што обезбедува бројни предности, 

како зголемен пристап до хранливи материи и заштита од надворешни влијанија 

[73]. По прикачувањето на соодветна површина, бактериите започнуваат со синтеза 

на егзополимерна матрица, составена од полисахариди, протеини и нуклеински 

киселини [74–76], која го олеснува нивното задржување на површината и ја 

стабилизира нивната просторна организација. 

1.4.1 Биофилм- дефиниција и структура  

      Биофилмот се дефинира како организирана заедница на микроорганизми кои се 

прикачени на површина или се меѓусебно сврзани, вградени во хидрирана матрица 

од екстрацелуларни полимерни супстанции (EPS), кои ги штитат од антимикробни 

агенси и од имунолошките механизми на домаќинот [77]. Структурно, 

биофилмовите се состојат од микробиолошки агрегати обвиткани во 

екстрацелуларен матрикс (ECM), составен претежно од EPS – полисахариди, 

протеини и гликопротеини [78,79]. 

      Околу 80–85% од волуменот на биофилмот е составен од екстрацелуларниот 

матрикс, додека само 15–20% претставуваат микробните клетки [73]. EPS 

матриксот обезбедува механичка стабилност, медиум за ензимска активност, 

транспорт на хранливи материи и создавање на микросредини со специфични 

биохемиски својства. 

1.4.2 Фази на развој на биофилмот 

      Развојот на биофилмот претставува динамичен процес кој се одвива низ пет 

фази, како што е опишано од Stoodley et al. [80]: 

1. Реверзибилно прицврстување: почетна адхезија на микробите на површината преку 

структури како пили, флагели или специфични рецептори; 

2. Неповратно прицврстување: стабилизирање на врската преку синтеза на EPS; 

3. Клеточна пролиферација: формирање микроколонии; 
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4. Созревање: развој на тродимензионални структури со карактеристични канали и 

групации; 

5. Дисперзија: ослободување на клетки со цел колонизација на нови локации. 

Зрелиот биофилм често прикажува сложени архитектонски форми, како што се 

структури налик на кули од печурки и мрежи на водни канали, кои овозможуваат 

транспорт на хранливи материи и отстранување на метаболички отпад [80]. 

1.4.3 Улогата на кворум сензорирањето (Quorum Sensing) во биофилмот 

      Кворум сензорирањето (QS) е фундаментален механизам на клеточна 

комуникација кој овозможува популациска координација и регулација на гени 

поврзани со вирулентност и формирање на биофилмови. QS се одвива преку мали 

сигнални молекули наречени автоиндуктори (AI), кои при доволна концентрација 

активираат специфични гени [81–83]. 

      Грам-негативните бактерии најчесто користат N-ацил-хомосерин лактони 

(AHLs), додека грам-позитивните бактерии продуцираат пептиди или AI-2 

молекули. Кај Staphylococcus aureus, пептидниот QS систем вклучува AIP молекули 

кодирани од agr локусот, кој истовремено регулира и низа вирулентни фактори [84–

86]. Pseudomonas aeruginosa, чест причинител на инфекции кај хронични рани, 

користи сложен QS систем кој координира продукција на ензими, пигменти и 

биофилм [87]. 

      Кворум сензорирањето не само што го регулира однесувањето на бактериите, 

туку има и директно влијание врз клетките на домаќинот, инхибирајќи, на пример, 

пролиферација на лимфоцити [88]. Инхибиторите на QS (QSI – quorum sensing 

inhibitors) се идентификувани како потенцијални адјуванси во третманот на 

биофилмски инфекции, со можност за зголемување на чувствителноста на 

бактериите кон антибиотици [89]. 

1.4.4 Полимикробност на биофилмот 

      Биофилмовите во хроничните рани често содржат повеќе микробни видови, 

имаат полимикробна природа што води до зголемена отпорност на антимикробни 

агенси и потешкотии во третманот. Комбинирани инокулации од S. aureus и P. 



Докторска дисертација, 2025 

 

10 

 

Aeruginosa резултираат со зголемени стапки на инфекција во животински модели 

[90,91]. Дополнително, Prevotella bivia ја зголемува вирулентноста на S. aureus во 

коинфекција [92]. 

      Истражувањата на Dalton et al. покажуваат дека полимикробните биофилмови 

составени од Enterococcus faecalis, Finegoldia magna, P. aeruginosa и S. aureus водат 

до забавено заздравување и значајна антимикробна толеранција [93]. 

      Микробиомот на хроничните рани претставува комплексна и динамична 

заедница составена од различни бактериски и габични микроорганизми кои 

коегзистираат во форма на биофилм [59]. Интеракциите меѓу микроорганизмите од 

различни биолошки царства – бактерии и габи – можат да бидат синергистички или 

антагонистички, и нивното разбирање е клучно за развој на ефективни 

интервенции. 

      In vitro моделите обезбедуваат контролиран систем за анализирање на 

интеракциите помеѓу клинички релевантни бактериски и габични патогени. 

Candida spp. е често испитуван род на габи во вакви модели, со оглед на нејзината 

способност да воспоставува стабилни и структурно комплексни биофилмови 

заедно со бактериски патогени како што се Staphylococcus aureus, Streptococcus 

spp., Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Enterococcus faecalis, Acinetobacter 

baumannii и Burkholderia cenocepacia [94]. 

      Габичните хифи на Candida се прицврстуваат за површините и создаваат 

подлога погодна за адхезија и развој на бактериски компоненти на биофилмот, што 

резултира со зголемена отпорност кон антимикробни агенси. 

      Интеракцијата помеѓу Staphylococcus aureus и Candida albicans е едно од 

најдобрo документираните примери за синергистички полимикробен биофилм, 

особено кај пациенти со дијабетични улкуси на стопалата. Доказите покажуваат 

дека во присуство на C. albicans, толеранцијата на S. aureus кон антибиотици 

значително се зголемува. Овој ефект се должи на повисока продукција на 

екстрацелуларна ДНК и на габични компоненти на матриксот во биофилмот [95]. 
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      Дополнително, ко-инфекцијата води до зголемена продукција на бактериски 

токсини како резултат на активација на agr патеката за кворум сензорирање [96,97]. 

Оваа релација е би-дирекциона; S. aureus исто така ја унапредува експресијата на 

гени за биофилм и вирулентност кај C. albicans [98]. Така, синергистичките ефекти 

резултираат со стабилен, заштитен и особено патоген биофилм, кој е исклучително 

отпорен на третман. 

      Присуството на C. albicans во биофилмот на хронични рани е идентификувано 

како значаен фактор кој придонесува за антимикробна толеранција. Габичните 

структури не само што го стабилизираат биофилмот, туку и ја штитат внатрешната 

бактериска популација од ефектите на антимикробните агенси [99]. Овие наоди 

укажуваат на потенцијална вредност на антифунгалното таргетирање на габичниот 

скелет во биофилмот како дополнителен пристап во третманот на хронични рани. 

      Одредени бактерии можат да ја инхибираат габичната морфогенеза. 

Streptococcus agalactiae, на пример, покажал способност да ја инхибира 

формацијата на хифи на C. albicans преку редукција на експресијата на габични 

гени како што се HWP и EFG [100]. Спротивно на тоа, C. albicans може да ја 

зголеми колонизацијата на S. agalactiae, како што било покажано во модел на 

глушец [101]. 

      Овие двонасочни интеракции ја комплицираат патогенезата и терапевтските 

стратегии, бидејќи присуството на една микроорганизам може да ја модулира 

вируленцијата и отпорноста на другиот. 

      Полимикробиолошката природа на биофилмот претставува сериозен клинички 

предизвик, со оглед на зголемената резистенција кон стандардни антибиотици и 

проширувањето на габични инфекции. Современите истражувања препорачуваат 

користење на комбинирани терапии – синергистичка антифунгална и 

антибактериска терапија – како што се флуконазол, амфотерицин Б и системски 

или топични антибиотици со широк спектар на дејство [102]. 

      Полимикробните биофилмови, особено оние составени од бактерии и габи, 

играат критична улога во хроничноста и терапевтската отпорност на раните. 
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Интеракциите помеѓу S. aureus и C. albicans служат како парадигма за разбирање 

на меѓусебната регулација на вирулентност и биофилмска стабилност. 

Препознавањето и насоченото третирање на овие полимикробни заедници, особено 

преку инхибиција на габични компоненти, отвора нови можности за унапредување 

на третманот на хронични рани. 

1.4.5 Биофилм и процес на заздравување на раните 

      Биофилмот претставува значаен фактор кој негативно влијае врз сите фази на 

процесот на заздравување на раните, директно или индиректно. Сепак, неговото 

најизразено дејство се манифестира за време на воспалителната фаза [103]. 

Имунолошкиот одговор на домаќинот, особено оној медиран преку 

полиморфнонуклеарните клетки (PMN), е компромитиран во присуство на 

биофилм, што резултира со одложено заздравување и хроницитет на раните. 

      Истражувањето на Jensen et al. [104] покажало дека активноста на PMN 

клетките е значително намалена во присуство на биофилм формиран од 

Pseudomonas aeruginosa, во споредба со планктонските бактерии. Употребата на 

хемилуминисцентен тест покажала дека бактериските клетки во биофилмот се 

помалку подложни на уништување. Истовремено, не било можно да се утврди 

точниот процент на бактерии кои биле во директен контакт со PMN клетките. 

      Дополнителни истражувања од истата група [105] покажале дека 

рамнолипидите – QS молекули продуцирани од P. aeruginosa – брзо индуцираат 

некроза на PMN клетките. Ова укажува на тоа дека контактот клетка-клетка не е 

неопходен за инхибиција на имунолошкиот одговор; биомолекулите сами по себе 

се доволни за медијација на ефектот. Покрај тоа, рамнолипидите можат да ја 

блокираат фагоцитозата, делувајќи како физичка бариера [106]. 

      McClure и Schiller [107] пријавуваат дека рамнолипидите предизвикуваат 

деформација на мембраната на макрофагите и го инхибираат нивното врзување со 

бактериите, што резултира со намалена фагоцитоза и интрацелуларно уништување 

на патогените. Schooling и Beveridge [108] исто така укажуваат дека 

липополисахаридите (LPS) од грам-негативни бактерии, иако индуцираат 
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хемотакса, имаат негативно влијание врз функцијата на неутрофилите преку 

промени на мембранскиот фосфатидилсерин. 

      Поради променетиот фенотип и метаболизам на бактериите во биофилмот, тие 

стануваат отпорни на уништување од страна на имуниот систем. Опишани се две 

патофизиолошки варијанти: (1) силно вирулентните бактерии предизвикуваат 

некроза за обезбедување нутриенти [109]; (2) компоненти како ДНК и LPS 

индуцираат хемотакса и проинфламаторни цитокини, создавајќи 

хиперинфламаторна состојба [110]. 

      Егзополисахаридите (EPS) во биофилмот ја инхибираат опсонизацијата и ја 

заробуваат активноста на цитокини [111]. После фагоцитоза, неутрофилите не се 

ефикасно распознаени од макрофагите, што води до нивна неконтролирана 

деградација [112,113]. Ова доведува до ослободување на еластаза и матрикс 

металопротеинази (MMPs), кои го разградуваат екстрацелуларниот матрикс [114]. 

Анаеробните услови во длабочината на биофилмот го компромитираат 

оксидативниот одговор на неутрофилите [103], додека кратковерижните масни 

киселини продуцирани од Bacteroides ја инхибираат продукцијата на лизозим [115]. 

Имунолошкиот систем станува неспособен да премине од вроден кон адаптивен 

имунитет, а хроничната инфламација предизвикува исцрпување на ткивото и 

одложено заздравување [116]. 

      Кај акутни рани, миграцијата на кератиноцитите започнува веднаш по 

повредата [117]. Во хронични рани, и покрај клеточната пролиферација на 

рабовите, нивната миграција е инхибирана [118]. Причините може да се поврзат со 

хипоксија [119], зголемена протеазна активност [120] и клеточно стареење [121]. 

      Kirker et al. [122] покажуваат дека Staphylococcus биофилмот значително ја 

намалува миграцијата и преживувањето на кератиноцитите во in vitro модел, 

предизвикувајќи морфолошки промени и нуклеарна фрагментација. Сепак, не е 

утврдено дали инхибицијата на миграцијата е директно последица на намаленото 

преживување. 
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      Loryman и Mansbridge [123] откриваат дека LPS молекулите од P. aeruginosa и 

E. coli ги инхибираат миграцијата и индукцијата на апоптоза на кератиноцитите, 

ефект кој може да се блокира со TLR-2 и TLR-4 антитела, што укажува на 

вклученост на TLR патиштата. 

      Во in vivo модел, Schierle et al. [124] забележале дека присуството на 

Staphylococcus биофилм значително ја одложува реепителизацијата. Инхибиција на 

QS преку RNAIII инхибиторен пептид го враќа нормалното заздравување, 

укажувајќи на важноста на QS молекулите во патогенезата. Marano et al. [125] 

анализирале условени раствори од Staphylococcus и Pseudomonas биофилмови и 

нивното влијание врз кератиноцитите. Двата раствора биле цитотоксични на 

високи концентрации и ја инхибирале пролиферацијата, но само S. aureus 

инхибирал миграција. Протеомската анализа укажала дека токсичноста на 

Staphylococcus aureus била медирана од протеин, а на Pseudomonas aeruginosa од 

мала молекула. 

      Биофилмот има комплексно, мултифакторско влијание врз сите аспекти на 

заздравување на раните. Неговото присуство ја одржува воспалителната фаза, ја 

нарушува имунолошката регулација, ја компромитира фагоцитозата и го инхибира 

префрлањето кон фазите на реепителизација и реконструкција. Инхибицијата на 

миграцијата и пролиферацијата на кератиноцитите. 

1.5 Дијагностички процедури за биофилм кај хронични рани 

1.5.1 Критериуми за клиничка дијагноза на биофилм во хронични рани 

      Првите критериуми за клиничка идентификација на биофилм-инфицирани рани 

беа воспоставени од Светскиот симпозиум за биофилм во 2012 година. Клучните 

индикатори предложени во оваа рамка се: (1) бледо, едематозно дно на раната; (2) 

фрагилно гранулационо ткиво; (3) значајни количини на жолтеникав ексудат; (4) 

присуство на некротично ткиво; (5) болка во пределот на раната и (6) непријатен 

мирис [126]. 
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      Овие критериуми беа ревидирани во 2017 година. Новите консензусни упатства 

наведуваат дека присуство на биофилм е веројатно доколку се забележат: (1) 

неефикасност на антимикробна терапија; (2) одложено или изостанато 

заздравување; (3) повторувачки инфекции; (4) ексцесивен ексудат; (5) умерено 

воспаление и (6) знаци на црвенило и оток [127]. 

      Според Светската федерација на здруженија за заздравување на рани (2019), 

веројатност за присуство на биофилмот постои ако ранта ги има следниве 

карактеристики: (1) недостаток на одговор на антимикробна терапија; (2) 

пролонгирано заздравување со релапс по суспендирање на антибиотици; (3) бледо, 

отечено дно со жолт секрет и непријатен мирис; (4) позитивен одговор на 

дијагностичка терапија со редовен дебридман, антимикробни преврски и соодветна 

антимикробна фармакотерапија [128]. 

      И покрај постојните клинички критериуми, нивната научна валидност сè уште 

бара потврда преку високо-квалитетни студии, како што се рандомизирани 

контролирани клинички испитувања [129]. 

1.5.2 Современа дијагностичка методологија за биофилм во хронични рани 

      Ефективната дијагностика се заснова на два аспекти: локализација на 

биофилмот и идентификација на вклучени патогени. Препорачано е земање 

биопсија од дното на раната, бидејќи површинските брисеви не секогаш го 

рефлектираат вистинскиот микробиолошки состав [130,131]. Дијагностичките 

методи можат да се поделат на морфолошки, микробиолошки и молекуларни 

пристапи. Засега, не постои златен стандард за дијагностика на биофилм во 

хронични рани [132]. 

А) Морфолошки тестови 

      Биофилмот е тешко видлив со голо око бидејќи најчесто е помал од 100 μm 

[133]. Некротичното ткиво често погрешно се идентификува како биофилм. 

Хистолошки анализи покажуваат присуство на бактерии и биофилм во рани и 

есхари [134]. Како што сугерираат неколку клинични водичи, препорачана 

дијагностичка метода е испитувањето на ткиво од раната добиено со дебридман 
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[131]. Со оглед на тоа што биофилмовите се распределени хетерогено низ основата 

на раната и есхарите, треба да се земат повеќе примероци од површинските и 

длабоките слоеви на раната за да се зголеми осетливоста на оваа дијагностичка 

метода. Недостатокот на помалку инвазивниот метод, микробиолошки брис од рана 

е неможност секогаш точно да се лоцира биофилмот и да се земе материјал од 

соодветното место, поради фактот дека не постојат објективни клинички знаци за 

лоцирање на биофилм [135]. Хистологијата може да даде лажно негативни 

резултати, во зависност од локацијата на биопсија [136]. Алтернативи со поголема 

точност се скенирачката електронска микроскопија (SEM) и конфокалната 

ласерска микроскопија (CLSM) [130], иако тие се ограничени во рутинската 

клиничка примена поради потребата од специјализирана опрема и кадар. 

Б) Микробиолошки тестови 

      Класичните култури имаат ограничена ефикасност бидејќи во биофилмот често 

се наоѓаат бактерии во стационарна или VBNC (viable but non-culturable) состојба 

[137–140]. Биофилмовите создаваат средина која предизвикува метаболичка 

латентност и антимикробна отпорност [141–143]. Традиционалните култури 

идентификуваат само околу 1% од микроорганизмите во биофилм [139]. 

Традиционалната методологија на култивирање идентификува само 1% од 

бактериите во хроничните рани, бидејќи стапката на култивирање е под влијание 

на состојбата на бактериите [139]. Биофилмовите содржат голем број клетки во 

стационарна фаза (фаза на бавно растење или стационарна фаза во циклусот на раст 

на бактериите) поради стресни услови во микрооколината[140]. Познато е дека 

овие бавно растечки бактерии влегуваат во статус на витални, но некултивирачки 

(VBNC) бактерии, што може да биде адаптивен механизам на бактериите кои 

живеат во стресни услови на животната средина, како што се изложеност на 

антимикроби, низок pH, хипоксија и/или недостаток на нутриенти [141,142]. 

Бактериите во центарот на структурата на биофилмот се смета дека 

“гладуваат“ односно се со намалена метаболичка функција, и оваа реакција на глад 

резултира со отпорност кон антибиотици [143]. Со оглед на тоа што висок процент 

на клетки во биофилмот можат да ја покажат оваа латентна состојба, 

култивирањето на патогените микроорганизми во биофилмот користејќи 
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конвенционални техники е навистина предизвикувачко.Култивирањето е 

дополнително комплицирано кај полимикробните биофилмови. Слично, VBNC 

бактериите не можат да се култивираат на конвенционални агар плочи, што 

имплицира ниска стапка на детекција со овие конвенционални техники[140]. 

Сепак, VBNC бактериите може да се култивираат под специфични услови, како 

што се стрес од температура и глад. Методи како соникација или додавање 

дитиотреитол значително ја зголемуваат чувствителноста и специфичноста на 

дијагностиката во други типови инфекции [144,145], но нивната применливост кај 

хронични рани сè уште не е потврдена. 

В) Молекуларни тестови 

      Молекуларната дијагностика, особено 16S rRNA базирано секвенционирање, 

овозможува детекција на некултивирачки бактерии [146]. Техниката на 

денатурациона гел електрофореза (DGGE), во комбинација со 16S PCR, открива 

бактерии кои остануваат недетектирани преку конвенционални методи [147]. 

      Комбинирани пристапи како PRAPS, FRACS и PRADS обезбедуваат длабинска 

анализа на микробиомот [148]. Флуоресцентната хибридизација in situ со пептидно-

нуклеински киселини (PNA-FISH) нуди поголема специфичност и чувствителност 

во споредба со традиционалните FISH техники [149–151]. Сепак, и покрај 

ветувачките резултати, молекуларната методологија не може да ги разликува 

вистинските патогени од контаминација[148]. Потребата од стекнување на 

соодветни примероци на ткиво од инфицирани рани за анализа исто така ја 

отежнува оваа техника [148]. 

1.5.3 Нови дијагностички техники 

      Повеќето тековни дијагностички методи за биофилм кај хронични рани 

започнале како транслациски апликации на техники што се користат во 

проучувањето на биофилмовите во животната средина. Продолжувањето на оваа 

тенденција веројатно ќе донесе корисни клинички апликации за детектирање на 

биофилм кај хронични рани.Две такви техники со голем потенцијал се wound 

blotting и транскриптомски пристапи. 
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      Wound Blotting е нова неинвазивна метода  која користи нитроцелулозни 

мембрани за апсорпција на биомолекули директно од дното на раната. Таа 

овозможува квалитативна и просторна анализа на молекули кои се индикативни за 

биофилм [152]. 

      Транскриптомските пристапи  преку RNA-seq, овозможуваат анализа на 

експресираниот геном и го идентификуваат метаболичкиот статус на 

микроорганизмите [153]. Оваа метода може да идентификува бактерии, нивната  

тенденција за биофилм-формација и нивото на антимикробна резистенција. 

      Идентификацијата на биофилм во хронични рани е сложен и 

мултидисциплинарен процес. Иако постојат клинички критериуми и дијагностички 

методи, секој од нив има ограничувања. Морфолошките, микробиолошките и 

молекуларните техники нудат комплементарен пристап кон детекцијата. Иднината 

на дијагностиката лежи во развојот на комбинирани, чувствителни и неинвазивни 

методи како што се wound blotting и транскриптомски анализи, со цел навремено и 

прецизно управување со хроничните рани. 

1.6 Терапија на биофилм кај хроничните рани 

      Биофилмот во контекст на хронични рани претставува сериозен терапевтски 

предизвик, поради неговата сложена структура, микрооколината на раната и 

фенотипските особености на бактериите вклучени во неговиот состав. Овие 

карактеристики му овозможуваат на биофилмот да биде исклучително отпорен на 

антибиотици и антимикробни агенси, што бара примена на иновативни стратегии 

за негово таргетирање и елиминирање [154]. 

1.6.1 Терапевтски модалитети насочени кон микроорганизмите 

а) Терапија со бактериофаги 

      Бактериофагите, природни вирусни предатори на бактериите, покажуваат голем 

потенцијал во третманот на биофилмот преку [154]: 

 Висока специфичност кон бактериите-домаќини; 
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 Продукција на фаг-ензими (полисахарид деполимерази, алгинози) со капацитет за 

деградација на екстрацелуларната матрица; 

 Способност за автопропагирање и лиза на бактериските клетки; 

 Потенцијална синергија со антибиотици и намалување на антибиотската 

резистенција. 

И покрај овие предности, потребни се дополнителни истражувања за да се утврди 

нивната безбедна и ефективна клиничка примена. 

б) Нано-антибактериски агенси и метали 

      Наноматеријалите се особено ефективни поради способноста да ја преминат 

биофилмската бариера, при што демонстрираат антимикробна активност(среброто) 

и потенцијална синергија со други терапевтски модалитети (на пр. магнетна 

хипертермија). Ин витро и ин виво студиите покажале дека среброто го инхибира 

и раниот и зрел биофилм [155,156]. Антимикробната способност со широк спектар 

на овие формулации потекнува од нивната способност да се врзат за бактериските 

структури и да ја дестабилизираат интермолекуларната адхезија. Покрај 

употребата на наночестички, последните истражувања користат и нано-хибридни 

ензими со цел да активираат реактивни кислородни видови [156,157]. Металите 

како сребро, цериум и галиум покажуваат директно дејство врз биофилмот, но 

нивната цитотоксичност при високи концентрации ја ограничува клиничката 

употреба [157,158]. 

      Друга метода за зголемено доставување на антимикроби на местото на раната е 

преку имплантирање на биоматеријал кој содржи посакувани антимикробни 

агенси. Импланти со биоматеријали кои ослободуваат антимикробни агенси 

покажуваат ефикасност во контролата на биофилмот во инфекции поврзани со 

коскени и меки ткива [159]. 

в) Фототерапија со сина светлина 

      Неколку студии покажале позитивни бенефити на фотобиомодулацијата во 

заздравувањето на рани. Иако биолошките механизми сѐ уште не се целосно 

разбрани, студиите покажале дека видливата светлина во опсегот од 400 nm до 500 
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nm има антимикробен и анти-биофилмски ефект [160]. Халстејд и соработниците 

во нивната ин витро студија го тестирале синото светло против планктонски и 

биофилмски бактерии и покажале значителна бактериска осетливост на третманот 

со сина светлина [161]. Интересно е да се напомене дека Грам-позитивните 

бактерии се помалку подложни, а ефектот врз постариот биофилм сѐ уште е 

предмет на дебата. Лесната администрација, минималните несакани ефекти, 

дејството против широк спектар на микроорганизми и низок потенцијал за развој 

на толеранција го прават овој модалитет поволен во управувањето со хронични 

биофилмови. 

г) Инхибитори на кворум сензорирањето (QS) 

      Инхибирањето на кворум сензорните патишта може да го спречи формирањето 

на биофилм и да ја намали вирулентноста на бактериите. Студиите покажале дека 

хлорната киселина го намалува оптоварувањето со бактерии и го забрзува 

заздравувањето во модел на рана кај глушец со инфекција од P. aeruginosa преку 

QS [162]. Кај S. aureus, докажано е дека QS е инхибиран од страна на пептидот кој 

го инхибира RNAIII (RIP) и неговите деривати [163,164]. QS инхибиторите, поради 

својот изразен синергистички ефект со антибиотици, можат да се користат како 

дополнителни агенси за зголемување на осетливоста на биофилмовите на 

антимикробни средства [165]. Сепак, нивните токсични ефекти на клетките на 

домаќинот при концентрации со кои дејствуваат [166,167] и намалената ефикасност 

во ин виво моделите го ограничуваат нивното користење во секојдневната праксa 

во моментов [168]. Во овој контекст, полифенолнaтa фитохемикалија, куркумин, е 

широко проучувана како анти-биофилмски агенс. Куркуминот дејствува така што 

го инхибира QS системот и го нарушува формирањето на биофилмот преку 

инхибирање на бактериската адхезија на рецепторите на домаќинот [165]. Неколку 

нано-формулации кои вклучуваат куркумин се достапни за примена како на 

површините на рани така и на уредите за имплантација  за спречување на 

формирање на биофилм. 
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д) Ензимска деградација на матриксот 

      Употребата на ензимите ДНаза I, Дисперсин Б (DspB) и α-амилаза за 

деградација на сложената структура на биофилмот овозможува зголемена 

пенетрација на антибиотици и со тоа ја зголемува нивната ефикасност [169,170].  

Оваа нова стратегија за деградација на биофилм не само што го инхибира 

формирањето на биофилм, туку и ја нарушува зрелата биофилмска структура на S. 

aureus, Vibrio cholerae и P. aeruginosa [171]. Трошоците за синтетизирање на чисти 

ензими за клиничка примена ја прават оваа метода скапа и ја ограничуваат 

нејзината примена во пракса. Сепак, комбинирањето на ензими за деградација на 

биофилмската матрица и антибиотици е многу ефикасно средство за отстранување 

на биофилм[172]. 

ѓ) Антимикробни пептиди и природни соединенија 

      Антимикробните пептиди се позитивно наелектризирани пептиди, кои имаат 

должина од 15–30 аминокиселини и ги продуцираат бактериите и габите. Тие се 

врзуваат за негативно наелектризираните структурни молекули на микробната 

мембрана и на тој начин дејствуваат со широк спектар на антимикробна активност 

[173]. Главната предност е нивната способност да дејствуваат на бавно растечките, 

не-мултиплицирачки бактерии, кои што се наоѓаат во биофилмовите. Способноста 

да се модифицираат нивните примарни аминокиселински секвенци за да се зголеми 

нивната ефикасност и стабилност ги прави привлечни анти-биофилмски агенси 

[174]. Сепак, нивната зголемена осетливост на pH на телесните течности, 

протеолитична активност и јонска сила ја прави нивната клиничка примена 

предизвик [173]. Природни и растителни деривати исто така се користат како 

превентивни мерки против биофилмовите. Медот манука покажува мултимодален 

антимикробен ефект и има  влијание на експресијата на гени кај MRSA [158,175]. 

е) Ултразвучна терапија 

      Иако ултразвук со ниска фреквенција не е ефикасен самостојно во 

ерадикацијата на бактериите во состав на биофилмот, може да се комбинира со 

антибиотици за да се зголеми транспортот на антибиотиците низ биофилмот преку 
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зголемување на осетливоста на биофилмот на антимикробни агенси [176]. 

Студиите покажале дека оваа комбинација помага во зголемено уништување на 

биофилмовите поврзани со P. aeruginosa и S. aureus, како и оние предизвикани од 

резистентентните соеви на  E. coli [177,178]. Употребата на ултразвучна терапија е 

ветувачка неинвазивна метода за намалување на бактериското оптоварување.  

ж) Електрични и електрохемиски пристапи 

      Електростимулацијата и електрофармацевтските агенси поттикнуваат 

реепителизација и нарушување на биофилмот преку нискоенергетски механизми, 

со ниска цена и добар безбедносен профил [173,179]. 

1.6.2 Терапевтски пристапи насочени кон микрооколината на раната 

а) Модификација на pH 

      pH на дното на раната се поместува од киселински во алкален, потоа неутрален 

и повторно киселински како што раната заздравува [180,181]. Студиите покажале 

дека неуспехот во заздравувањето на повеќето акутни и хронични рани е поврзан 

со алкалното pH од 7,15 до 8,9 [172,182]. Раните кои не заздравуваат поради 

продолжена воспалителна фаза се исто така изложени на зголемена активност на 

протеази кои зависат од pH на околината.Третманите со топикални раствори на 

оцетна киселина [183], полиакрилна киселина и полиакрилатни винилни смоли се 

користат за проучување на ефектот на  заздравување на раните. Се смета дека 

постигнување кисела средина во раната, како вид на адјувантна терапија,го 

контролира P. aeruginosa, кој е присутен во 40% од хроничните рани и често е 

резистентен на антимикробна терапија [184]. 

б) Терапија со негативен притисок (NPWT) 

      Терапијата со негативен притисок на рани (NPWT) применува континуиран или 

интермитентен суб-атмосферски притисок на површината на раната. Во моментов, 

ова е стандардна нега за третман на хронични рани. NPWT може да помогне во 

заздравувањето на раните преку зголемување на перфузијата на ткивата и да 
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помогне во создавањето на гранулационо ткиво со намалување на ексудатот, 

едемот и бактериската контаминација [185]. Последните истражувања сугерираат 

дека NPWT со инстилација на антимикробни агенси, како што е разредена 

хипохлорна киселина, придонесува за значително намалување на бактериското 

оптоварување на раната и на тој начин покажува ветувачки резултати во рани со 

зрел биофилм [186]. Со дополнителната предност на отсуство на развој на 

бактериска резистенција, оваа техника во комбинација со топикални антисептици 

е идеална за третман на хронични рани.  

в) Хипербарна кислородна терапија (HBOT) 

      HBOT е терапија во која ткивата се снабдуваат со 100% кислород под 

атмосферски притисок со цел да се зголеми парцијалниот притисок на кислород во 

циркулацијата и на тој начин да се зголеми неговиот доток до дното на раната. Таа 

помага во заздравувањето на раните преку подобрување на оксигенацијата, 

намалување на воспалението и поттикнување на неоваскуларизација [187].  Ова 

терапија постигнува антимикробен ефект  преку индуцирање на оксидативен стрес 

и модулација на имунолошкиот систем на домаќинот.Исто така има синергистичко 

дејство со антибиотиците, со што се засилуваат нивните ефекти [188,189]. Со 

речиси никаква веројатност за развој на бактериска резистенција, ефикасноста на 

HBOT како адјувантна терапија против биофилмот е ветувачка.  

г) Површински активни супстанции (сурфактанти) 

      Сурфактантите овозможуваат дисперзија на биофилмот преку дестабилизација 

на EPS, претварање на бактериите од биофилмот во планктонски фенотип и 

зголемување на чувствителноста кон антибиотици.  

1.6.3 Комбинирани терапии 

а) Пробиотици 

      Пробиотиците модулираат имун одговор и го заменуваат патогенот преку 

конкурентна инхибиција . Валенцка и соработниците во своето истражување 

правеле проценка на способноста на супстанциите добиени од Lactobacillus 
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acidophilus да инхибираат формирање на биофилм на S. aureus и S. Epidermidis и 

заклучиле дека инхибицијата на бактериското прикачување на површината и 

нарушувањето на биофилмот се случува преку влијание на интеракциите меѓу 

клетка-клетка и клетка-површина [190]. Иако резултатите од лабораториските 

студии се ветувачки, сè уште има долг пат до откривање на идеален пробиотик кој 

може да се користи клинички како средство против создавање на биофилм. 

б) Мезенхимални Матични Клетки (MSC) 

      Мезенхималните матични клетки (MSC) поради нивниот антимикробен ефект 

имаат огромен потенцијал за третман на хронични рани. Тие имаат 

антиинфективно дејство,и тоа го реализраат преку директни и индиректни 

механизми. Нивната способност да секретираат антимикробни пептиди, како и да 

модулираат про- и анти-воспалителни имунолошки одговори, предизвикаа интерес 

за нивниот терапевтски потенцијал во хронични рани со биофилм [191]. Веројатно, 

најсилниот доказ потекнува од студијата на Џонсон и соработниците кои ги 

проучувале ефектите од администрацијата на MSC во кучешки модели на рани 

инфицирани со биофилм, и заклучиле дека најдобар исход се постигнал со ко-

администрација на активирани MSC со антибиотици[192]. Вуд и соработниците 

покажале дека мезенхималните матични клетки добиени од човечко масно ткиво 

(AT-MSC) го инхибирале растот на S. aureus и P. aeruginosa, што било припишано 

на секреција на антибактериски фактори, зголемена фагоцитоза и намалена 

бактериска адхезија [193]. Нивниот потенцијал за диференцијација и способноста 

да го забрзаат процесот на заздравување на рани преку поттикнување на 

ангиогенеза и намалување на формирањето на лузни ги прави ветувачки алатки. 

Сепак, хетерогеноста во нивната подготовка, субоптималната подготовка на дното 

на раната, виталноста на клетките и потребата од поголеми контролирани клинички 

испитувања за осигурување на безбедноста ја ограничуваат нивната широка 

клиничка употреба.  

1.6.4 Актуелен клинички консензус 

      Бидејќи биофилмот е невидлив за голо око, идентификацијата на “клиничките 

знаци” на биофилмот му овозможува на лекарот полесно препознавање и 
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отпочнување со третман. Ставот на Светската унија на здруженија за заздравување 

на рани (WUWHS) укажува дека “сите не-заздравувачки хронични рани 

потенцијално содржат биофилмови” и инсистира дека лекувањето на таквите рани 

треба да биде насочено кон нарушување на биофилмовите и превенција на нивната 

повторна формација [194]. Друг консензусен документ исто така укажува на слични 

набљудувања и предлага холистички пристап [195]. Сепак, треба да се признае дека 

повеќето од студиите за третман на хронични рани со биофилм покажале 

намалување на биомасата или биотоварот на раните наместо елиминација на 

биофилмовите. Тоа значи дека целосната елиминација на биофилмовите е 

исклучително тешка. Затоа, релевантно прашање е дали се очекуваат подобри 

резултати во заздравувањето на рани по намалувањето или по целосната 

елиминација на биофилмовите. Додека студиите покажуваат дека одговорите на 

лекувањето значително се зголемуваат дури и по намалувањето на големината на 

биофилмовите, повторното појавување или реформација на биофилмовите 

претставува вистински предизвик. Бидејќи формирањето на биофилмот вклучува 

постојана рамнотежа помеѓу планктонските бактерии и бактериите поврзани со 

биофилмот,се претпоставува дека намалувањето на било која популација на клетки 

помага да се насочи балансот кон имунолошките фактори на домаќинот. Сепак, 

како што бактериската еволуција е побрза отколку што се очекуваше, може да има 

други нови стратегии за надмудрување на овој пристап. До додатни докази кои ќе 

го поддржат ова, потпирањето на холистички пристап е подобар начин за 

справување со биофилмови на рани. Лекувањето на рани базирано на биофилм 

(BBWC) е холистички пристап за третман на рани со биофилм, со акцент на 

почетниот агресивен дебридман и чистење за да се намали биофилмскиот товар 

како и да се зголеми антимикробната подложност [196].Откако ќе се отстрани 

некротичното, девитализирано ткиво и ќе се подготви дното на раната, процесот на 

намалување обезбедува превенција на микробиолошка реконтаминација и 

последователна реформација на биофилмот. Ова може да се постигне користејќи 

топикални антимикробни средства и соодветни лепенки. Во случај раната после 4 

недели од избраното лекување да не рагира на третманот, пациентот и раната треба 

повторно да се проценат и да се планира алтернативна стратегија на лекување. 
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А) Превенција на формирање на биофилм 

      Превенција на прикачување со агенси како манозиди, EDTA, мед и 

лактоферин кои го инхибираат примарното прикачување на бактериите [197–202]. 

      Превенција на созревање со бактериофаги, наночестички и ензими кои го 

инхибираат создавањето на микроколонии и матрикс. 

      Дисперзија со молекули како D-амино киселини и норспермидин кои го 

поттикнуваат биофилмот да се претвори во планктонски фенотип [199–205]. 

Б) Дисрупција(разорување) на биофилмот 

      За процесот на заздравување на раната да напредува без проблеми, дното на 

раната мора да биде добро перфузирано, влажно, без некротично ткиво и без 

инфекција. Прецизната грижа за раната со редовна тоалета, дебридман и лепенки 

може да помогне во отстранување на упорниот биофилм и да го промовира 

формирањето на здраво гранулационо ткиво и реепителизација. 

      Редовно чистење/иригација на раната треба да биде дел од рутинскиот 

третман на рани. Ова е за отстранување на некротичниот материјал и намалување 

на бактериолошкиот товар. Најчесто доволно е иригирање под низок притисок со 

помош на балон шприц. Но за силно контаминирани рани се смета дека  подобра е 

пулсна иригација под висок притисок со употреба на стерилен физиолошки 

раствор. 

      Дебридманот на рани го олеснува одвојувањето на некротичното ткиво од 

дното на раната. Ова може да се постигне на различни начини, како што се остар, 

механички, автолитичен и ензимски дебридман [206]. Остар дебридман, иако е 

ефективен и брз за намалување на бактериолошкиот товар и за стимулирање на 

здраво гранулационо ткиво, има голем недостаток, а тоа е болката. Автолитичниот 

дебридман е природен метод при кој протеолитичките ензими во ексудатот на 

раната го отстрануваат некротичното ткиво од дното на раната. Овој природен 

процес може да се засили со користење на семи оклузивни преврски кои ја 
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одржуваат раната влажна долго време. Иако лесно се изведува, главниот 

недостаток на оваа техника е времето потребно за постигнување задоволителни 

резултати и висок ризик од раст на анаеробни микроорганизми што бара често 

следење.  

      Ензимски дебридман е уште еден начин за разградба на протеините во 

изумреното ткиво, додека пак здравото ткиво под него останува неоштетено. 

Комерцијално достапните колагеназа и папаин се два широко користени агенси. 

Иако се бавни и ефективни на рани со минимално некротично ткиво, тие обично се 

користат во додаток на хируршки дебридман [207].  

В) Спречување на повторно формирање 

      Примена на антимикробни средства (мед, јод, PHMB, оцетна киселина) за 

продолжено делување и спречување на реформација на биофилмот. 

      Биофилмот се карактеризира со зголемена толеранција кон антимикробни 

агенси, што значително ја отежнува терапијата. Често, ин витро антимикробната 

сензитивност не корелира со клиничката ефикасност. Локалната апликација на 

антибиотици овозможува постигнување на високи концентрации на местото на 

инфекција со минимални системски ефекти, што ја прави особено корисна кај 

аваскуларни ткива. Дополнително, може да има улога и во третманот и во 

превенцијата на биофилмски инфекции [209]. 

      Сепак, повеќето докази за локална терапија потекнуваат од ин витро студии, 

кои често не се апликативни во клиничка пракса [210]. При оваа терапија треба да 

се земе предвид концептот на минимална биофилм ерадикациона концентрација 

(MBEC), која се намалува со продолжена изложеност на антибиотик, но сè уште 

недостигаат клинички потврдени податоци [211]. 

      Иако не постои "златен стандард" за третман на биофилмот, интегрираната 

стратегија BBWC, со фокус на превенција, разорување и спречување на 

реформација, покажува најголем потенцијал во клиничка практика. Редовната 

проценка на клиничките знаци, како намалување на инфекцијата и некрозата, е 

клучна за евалуација на успехот. Препорачливо е третманите да се спроведуваат 
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најмалку две недели пред да се донесе заклучок за нивната ефикасност [212]. 

Понатамошни истражувања се неопходни за стандардизација на протоколи и 

прецизна проценка на ефективноста на секој терапевтски модалитет. 

1.7 Антибиотска резистенција кај биофилм 

      Антибиотската резистенција претставува едно од најзначајните предизвици при 

третманот на инфекциите предизвикани од биофилм. Имено, биофилмот покажува 

исклучителна толеранција и отпорност кон антибактериските агенси, што сериозно 

ја намалува ефективноста на конвенционалната антимикробна терапија. 

Толеранцијата се дефинира како привремена способност на клетките во биофилмот 

да преживеат високи концентрации на антибиотици или биоциди, главно преку 

инхибиција на метаболичката активност и премин во латентна фаза. 

      Таквиот фенотипски облик е присутен кај т.н. „перзистентни клетки“, кои иако 

се метаболички инертни, можат да се реактивираат и да ја продолжат 

колонизацијата по прекин на терапијата. Овие клетки претставуваат значаен 

механизам на преживување на бактериите во биофилмот [213]. Малите 

колонијални варијанти (SCVs) на Staphylococcus aureus и Pseudomonas aeruginosa 

се често изолирани од клинички примероци и укажуваат на нивната способност за 

упорност во внатреклеточната средина на домаќинот [213]. Микроорганизмите во 

биофилмот можат да бидат 10–1000 пати поотпорни на антибактериските агенси во 

споредба со нивните планктонски (слободно пловечки) форми [213]. Иако овој 

феномен е добро документиран, молекуларните механизми кои стојат зад него сè 

уште не се целосно разјаснети. Повеќе механизми се предложени како фактори на 

отпорност, вклучувајќи дифузиска бариера, метаболичка инерција, активирање на 

стрес-респонзивни гени и кворум сензорирање. 

1.7.1 Механизми на Отпорност 

      Полисахаридната матрица на биофилмот претставува физичка бариера за 

дифузија која го ограничува навлегувањето на антимикробните супстанции. De 

Beer и соработниците утврдиле дека ограничената пенетрација на хлорин р-р во 

матриксот значително ја намалува неговата ефикасност [214]. Слично, Dunne и 
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колегите, користејќи ин витро модел на дијализен сад, покажале дека и покрај 

примената на ванкомицин и рифампицин, не се постигнува целосна стерилизација 

на Staphylococcus aureus биофилмот, што упатува на постоење на дополнителни 

механизми на отпорност [215]. Во друго истражување, Anderl и соработниците 

покажале дека и покрај целосна пенетрација на ампицилин и ципрофлоксацин, 

биофилмот демонстрира зголемена отпорност на дивите и мутантните соеви [216]. 

      Ограничувањето на хранливите материи во зрелите биофилмови води кон 

премин на бактериите во фаза без раст, што ги прави помалку подложни на 

дејството на антибиотици [217]. Студиите покажуваат дека антибактериската 

ефикасност е во корелација со брзината на раст – бавно растечките клетки 

покажуваат значително зголемена отпорност [218–220]. 

      Физиолошките адаптации на клетките во биофилмот често се резултат на 

општата стрес реакција, предизвикана од промени во температурата, pH 

вредноста или присуството на хемиски агенси [221,222]. Клучна улога игра RpoS – 

генот што кодира сигма фактор кој ја модулира стрес реакцијата кај Escherichia 

coli. Неговата инактивација резултира со значајни промени во клеточната густина 

и морфологија на биофилмот [223]. 

      Кворум сензорирање(QS) претставува механизам на комуникација помеѓу 

бактериските клетки, преку кој се регулира генската експресија во зависност од 

клеточната густина. Davies и соработниците укажале дека мутација во QS кај P. 

aeruginosa резултира со формирање на структурно различни биофилмови кои се 

чувствителни на биоциди [224]. И покрај тоа, некои студии покажуваат дека 

антибиотската резистенција може да остане незасегната во QS-дефектни соеви 

[225], што укажува на потреба од дополнителни истражувања. 

      Бактериите при прикачување на површини ја активираат експресијата на 

специфични гени кои водат до појава на биофилм-специфичен фенотип. Овој 

фенотип се карактеризира со активирање на пумпи за излачување на повеќе лекови 

(multi-drug efflux pumps), како и со промени во надворешните мембрански 

протеини, што дополнително го зајакнува отпорот кон антимикробните агенси 

[226–229]. 
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      Отпорноста на биофилмовите кон антибактериските агенси е мултифакторски 

феномен, кој вклучува физички бариери, физиолошки и генетски адаптации. Овие 

механизми не функционираат изолирано, туку дејствуваат синергистички за да 

обезбедат преживување на микробните заедници дури и во услови на агресивна 

терапија. Затоа, идните терапевтски пристапи треба да се насочат кон повеќестрани 

стратегии кои ќе ги таргетираат различните нивоа на резистенција во рамки на 

биофилмот. 
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2.0 МОТИВ 

      Хроничните рани претставуваат значаен клинички и јавно-здравствен 

предизвик, поради нивниот долготраен тек, високи трошоци за третман и влијание 

врз квалитетот на животот на пациентите. Сѐ поголемиот број докази упатуваат на 

тоа дека микробиолошкиот профил на овие рани, особено присуството на биофилм 

и антимикробно-резистентни патогени, има суштинска улога во нивниот 

хроницитет и неуспешен третман. Оваа дисертација е мотивирана од потребата за 

подлабоко разбирање на микроорганизмите вклучени во хроничните рани, нивната 

способност за формирање биофилм и нивниот профил на антимикробна 

резистенција, со цел да се унапреди дијагностиката, третманот и исходот кај овие 

пациенти. Истражувањето има потенцијал да придонесе кон развој на нови 

стратегии за таргетирана антимикробна терапија и контрола на биофилмот во 

клиничка пракса. 
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3.0 ЦЕЛИ НА СТУДИЈАТА 

 

3.1 Генерална цел:  

       3.1.1 Да се испитаат микробиолошките агенси кај хроничните рани, нивниот 

потенцијал да формираат биофилм и нивната осетливост кон антимикробните 

средства.  

3.2 Специфични цели:  

      3.2.1   Да се изврши проценка на брзината и степенот на заздравување на 

хроничните рани кај пациентите со и без изолати на микроорганизам 

      3.2.2  Да се утврди како влијае присуството и видот на микроорганизмот врз 

резултатите од лекувањето  

      3.2.3  Да се изврши проценка на брзината и степенот на заздравување на раните 

кај пациенти со изолати кои формираат биофилм споредено со пациенти со изолати 

кои не формираат биофилм  

      3.2.4  Да се утврди како влијае присуството на биофилмот и степенот на негова 

продукција врз времето на заздравување на раните  

      3.2.5 Да се утврди дали биофилм продуцирачките бактерии се поотпорни на 

антимикробни средства од оние кои не го продуцираат при антимикробна терапија 

in vivo, споредено со резултати од in vitro испитување 

 

 

 

 

 

 

 



Докторска дисертација, 2025 

 

33 

 

4.0 МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДИ  

4.1 Место на изведување и дизајн на студијата  

      Студијата се спроведуваше на Универзитетската клиника за 

дерматовенерологија во Скопје и Институтот за микробилогија и паразитологија, 

Медицински факултет-УКИМ во Скопје. Дизајнот на студијата е од тип 

проспективна студија. Истата беше отпочната после одобрување од Етичката 

комисија при Медицински факултет на Универзитетот “Св.Кирил и Методиј“-

Скопје. Сите испитаници пред вклучување во студијата потпишаа Информирана 

согласност.  

4.2 Примерок на испитаници  

      Во студијата беа вклучени пациенти кои амбулантски и болнички се лекуваа на 

Универзитетската клиника за дерматологија во Скопје. Истите беа на возраст над 

18 години, од двата пола со хронични рани на долни екстремитети. Студијата се 

изведуваше до постигнување на релевантен број на вклучени испитаници, а тој број 

беше 100.  

4.3 Критериуми за вклучување во студијата:  

-возраст над 18 години, од двата пола  

-пациенти со рани на долни екстремитети кои перзистираат повеќе од 4 недели  

-пациенти со рани поголеми од 1cm2  

-пациенти со потпишана согласност за вклучување во испитувањето  

4.4 Критериуми за исклучување од студијата:  

-хронични рани предизвикани од малигни тумори, инфламаторни дерматози  

-пациенти со изгореници  

-пациенти кои се на терапија со перорален антибиотик во последните 7 дена  

-пациенти кои се со локална антибиотска терапија за раната во последните 7 дена  

-пациенти со кои нема можност за комуникација и соработка  
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-пациенти кои не дадоа согласност за учество во студијата  

-пациенти со акутна флеботромбоза или длабока венска тромбоза на долните  

екстремитети  

-пациенти со акутна инфекција на меките ткива(целулитис, еризипел)  

4.5 Поделба во групи  

      Испитувана група-пациентите кај кои беше изолиран барем еден патоген 

микроорганизам, контролна група-пациентите кај кои немаше изолиран патоген 

микроорганизам. Соодносот на групите во однос на број на испитаници пред 

почеток на студијата се дефинираше да биде биде најмалку 70 со 30, оптимално 50 

со 50. Постигнавме сооднос 67 пациенти во испитувана група, со 33 пациенти во 

контролна група. 

4.6 Методологија  

      Кај секој пациент беше земена комплетна анамнеза, дерматолошки статус и 

медицинска документација за присутна хронична рана на долните екстремитети. За 

секој пациент се пополни прашалник за базични карактеристики: пол,возраст, 

националност, професија/хоби, навики, коморбидитети со хронична терапија зa 

истите,социјален аспект (Анекс 1), прашалник за податоци поврзани за раните: 

време на појавување, дали е третирана или не, ако е третирана со која локална и 

перорална терапија, димензии на раната, локализација, дали има знаци за 

инфламација и изглед на околина (Анекс 2).  Евалуација на улкусните промени или 

хроничните рани вклучуваше следење на  димензии, површина и локализација на 

раната. Сите рани беа дигитално фотографирани, а површината на истите се 

пресметуваше со: SketchAndCalc. Elliott M Dobbs, 2011.Web.<2020>[230]. Кај сите 

пациенти се направи доплер на долни екстремитети за да се исклучи акутен 

тромботски процес. Нареден чекор беше земање примерок од самата рана за 

понатамошно микробиолошко иследување за изолирање и идентификација на 

соеви на микроорганизми како и идентификација на биофилм. Овој примерок се 

земаше со помош на микробиолошки брис. Третманот кај сите пациенти беше 

според протоколот за стандардна нега на рани. Во процесот на заздравување на 
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рана која е дијагностицирана како хронична, во предвид се земаше проценка 

поврзана со времето. Доколку во текот на 4 недели стандардна нега, површината на 

раната е намалена за 50%, најверојатно ќе дојде до зараснување со истиот третман 

за 12 недели и таквиот третман беше дефиниран како успешен[231]. Доколку дојде 

до намалување за помалку од 50%, малку е веројатно дека ќе заздрави со овој 

третман и неопходна е промена на третман и повторна проценка, и овој третман се 

дефинираше како неуспешен. Исто така во лекувањето, односно изборот на лекот 

се користеа и податоците од осетливоста на микроорганизмите кон 

антимикробните средства. После завршување на терапија со антибиотик се земаше 

контролен микробиолошки брис. Пациентите се јавуваа на редовни прегледи еднаш 

неделно во тек на еден месец согласно горе опишаниот протокол за третман на 

рана.   

4.7 Микробиолошки методи  

4.7.1 Изолација и идентификација на соевите  

      Од сите примероци земени од хронични рани се правеше микроскопски 

препарат по грам како ориентација за состојбата на хроничната рана, во смисла на 

присуство на бактерии, Грам + или Грам -, квасници, како и присуство или отсутво 

на леукоцити. Примероците од хронични рани беа култивирани на стандардни 

микробиолошки хранителни подлоги (Columbia agar за аеробни и факултативно 

анаеробни бактерии, Schedler agar за анаеробни бактерии, Saburo agar за квасници 

и мувли и гликозен бујон). Засадените подлоги се инкубираа од 24 до 48 часа за 

детекција на аеробни и факултативно анаеробни бактерии, 48 часа за анаеробни 

бактерии во анаеробни лонци со методата на Gas Pack систем, и до 7 дена за 

детекција на квасници и мувли [232]. По инкубацијата, по потреба се правеше 

микроскопски препарат по Грам и стандардни биохемиски тестови за конечна 

идентификација на микроорганизмот. При необични карактеристики на 

пораснатите микрорганизми, особено кога се работи за инертни бактерии, 

анаеробни бактерии и габи за идентификација се користеше дополнително и 

автоматизиран систем со апаратот VITEK 2[232].  

4.7.2 Испитување на осетливоста на изолатите  
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а) Стандарден диск дифузионен метод  

      Се користеше хранителна комерцијална подлога Muller Hinton агар, освен за 

стрептококи и анаеробни бактерии, за кои се користеше крвен агар. На засадената 

хранителна подлога со помош на диспензер се аплицираа антибиотски дискови, 

подлогите се оставаа 30 минути на собна температура и потоа се инкубираа 24 часа 

во аеробна атмосфера за аеробни и факултативно анаеробни бактерии, 24 часа во 

микроаерофилни услови за стрептококи и 48 часа во анаеробни услови за 

анаеробни бактерии. Осетливоста се одредуваше со мерење на пречникот на зоната 

на ихибиција на растот околу секој поединечен диск. Бактериите, во зависност од 

видот на изолатот се тестираа на 10 до 21 антибиотици, и тоа (концентрација во 

микрограми): амоксицилин (10), пиперацилин- тазобактам (30/6), имипенем (10), 

меропенем (10), ертапенем (10), амоксицилин-клавуланска киселина (20/10), 

цефуроксим (30), цефтриаксон (30), цефтазидим (30), цефепим (30). 

ципрофлоксацин (5), флуклоксацилин (5), котримоксазол (1.25/23.75), амикацин 

(30), гентамицин (10), клиндамицин (2), еритромицин (15), ванкомицин (5 или 

одредување на минимална инхибиторна концентрација –МИК), колиситин (МИК), 

линезолид (10)[233].  

б) Автоматизиран систем за одредување на осетливоста – VITEK 2 compact system 

(bioMerieux), Франција.  

      Се одредуваа автоматски МИК за скоро истите погоре споменати антибиотици 

и дополнително. Овој систем во студијата се користеше во оние случаи опишани 

погоре, кога се користи за идентификација, па во пакет се користеше и за 

одредување на осетливоста. 

      Интерпретација на резултатите, независно од методот  беше во S осетлив, I – 

интермедиерен и R – резистентен, со користење на референтни гранични вредности 

(breakpoints) според меѓународниот EUCAST систем[233].  

4.7.3 Чување на соевите  

      По идентификацијата, селектираните соеви се нумерираа, за секој нумериран 

сој  се водеше документација, со податоци за потеклото на сојот (име и презиме на 

пациентот, лабораториски број, времето кога е изолиран). Од секој нумериран сој 
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се избра по една колонија за инокулација во 10 ml Триптиказа соја бујон (ТСБ). 

После тоа се култивираше 18 часа на температура од 37°С. Нареден чекор беше 

дваесет микролитри од оваа бактериска култура да се супкултивираат на тврд 

хранителен медиум со цел да се добие бактериски раст од кој една колонија се 

засадуваше за чување (на 4°С) на Триптиказа соја солен кос агар. Овие резерви се 

користеа како извор за инокулум за време на експериментот. Остатокот од течната 

бактериска култура беше употребен за да се сочува сојот во замрзната состојба во 

5 примероци (ТСБ суплементиран со 30% раствор на стерилен глицерол на т=-

80°С) со цел да се избегне повеќекратна супкултивација и последователна генетска 

модификација на оригиналниот изолат. Како контрола при изведување на 

микродилуцискиот метод и методите за култивирање на биофилм беше употребен 

соодветен интернационален референтен сој предложен за контрола на квалитет од 

Националниот комитет за клиничко лабараториско стандардизирање (англ. 

National Clinical Laboratory Standard Institute-NCLSI).  

4.8 Утврдување на способност за создавање биофилм  

      На сите селектирани соеви се направи скрининг за слуз продуцирачки соеви со 

метод на адхеренција во стаклена епрувета и боење со сафранин. Прв чекор беше 

во боросиликатни стаклени епрувети кои содржат мозочен бујон да се направи 

суспензија од соевите кои треба да се испитаат. Во наредениот чекор, епруветите 

се инкубираа 48 часа, во аеробни услови, на температура од 35°С. Потоа, 

супернатантот се одливаше а стаклените епрувети се пребојуваа со 0.1% раствор на 

сафранин, се премиваа со дестилирана вода три пати и се сушеа. За позитивен 

резултат се сметаше појава на слој од пребоен материјал на внатрешниот ѕид од 

епруветата. Резултатот беше негативен кога обоен прстен се појавуваше на местото 

на допирната површина течност-воздух.  

4.8.1 Култивирање на биофилмот и одредување на неговата маса  

      Соевите кои при скринингот  се дефинираа како “слуз-продуцирачки” понатаму  

беа обработени според:  

1.“Tissue culture plate method (TCP)”-метод за детекција на биофилмот преку 

култивирање на микроорганизмите во микротитрациски плочки со 96 бунарчиња;  
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2. Спектрофотометриски семи-квантитативен метод-метод кој служи за 

одредување на количината на создаден биофилм преку мерење на апсорпцијата на 

кристал виолет, катјонска боја која врз основа на јонски интеракции се врзува за 

негативно наелектризираните компоненти на биофилмот[234].  

4.8.2“Tissue culture plate method (TCP)”  

      За култивирање на биофилмот се користеше модификација на ТСР методот 

поставен од Chirstensen et al [235]. При изведување на овој метод една колонија од 

претходно спомнатиот Триптиказа соја солен агар се култивираше во 5 ml ТСБ, 18 

часа на температура од 37◦C. Потоа, суспензија од бактериската култура во 

стационарна фаза на раст се разредуваше со соодветен медиум во сооднос од 1:100. 

Потоа 100 µl од секоја бактериска суспензија се изливаа во бунарчињата на 

стерилна полистиренска микротитрациска плочка со рамно дно. За да се добие 

средна вредност од секој сој се ставаше по три примероци (во три бунарчиња). 

Претпоследното односно последното бунарче од редот содржеше хранителен 

медиум со соодветен референтен сој (позитивна контрола) односно само медиум 

(негативна контрола). Микротитрациските плочки се инкубираа 24 часа на 

температура од 37◦C без мешање, со цел да се создаде биофилмот. По инкубацијата, 

со пипетор внимателно се отстрануваше супернатантот а бунарчињата три пати се 

промиваа со 200µl 85% NaCl со цел да се одстранат планктонските 

микроорганизми. 

4.8.3 Спектрофотометриски семи-квантитативен метод  

      Масата на биофилмот се одредуваше со мерење на апсорпцијата на кристал 

виолет [29]. По отстранување на планктонските микроорганизми, бунарчињата 

темелно се сушеа (30 минути на 60°C); биофилмот создаден во нив се фискираше 

со 2% натриум ацетат а потоа во секое бунарче се додаваше 0.1% раствор на 

кристал виолет (120 µl) кој требаше да одстои 10-15 минути на собна температура. 

Потоа вишокот на боја се отстрануваше со плакнење со дејонизирана вода, а 

врзаната боја се раствораше со додавање на 120µl 75% етанол. Апсорпцијата на 

бојата се мереше спектрофотометриски на ELISA читач (OD=570 nm). Оптичката 

густина (англ. Оptical Density-OD) на секој сој и за негативната контрола се 



Докторска дисертација, 2025 

 

39 

 

пресметуваше како аритметичка средина од апсорпцијата на трите бунарчиња. 

Оваа вредност се споредуваше со средната апсорпција на бунарчињата со 

негативна контрола. Степенот на апсорпција е пропорционален со количината на 

присутен биофилм. Потоа се утврдуваше ‘’cut-off’’ вредност (ODс) која се 

дефинираше како три стандардни девијации (SD) над OD на негативната контрола: 

ODс =средна OD на негативната контрола+(3xSD од негативната контрола). 

Интерпретација на резултатите за продукцијата на биофилм беше на следниот 

начин: отсуство на создавање на биофилм (ODсој <ODc), слабо создавање биофилм 

(ODc<ODсој <2xODc), умерено создавање биофилм (2xODc<ODсој<4xODc) и 

силно создавање на биофилм (4xODc<ODсој) [236].  

4.9 Статистичка анализа  

      Статистичката анализa на податоците беше направена во статистичкиот пакет 

SPSS for windows 25,0. За тестирање на нормалноста на податоците бeа користени 

Kolmogor-ов-Smirnov и Shapiro-Wilk´s W тест. Категориските (атрибутивни) 

варијабли се прикажани со апсолутни и релативни броеви, 

нумеричките(квантитативни) варијабли со просек, стандардна девијација, 

минимални и максимални вредности, медијална вредност и интерквартилен ранк. 

За компарирање на квалитативните податоци се користеа непараметарски тестови 

за независни примероци (Chi-square test, Fisher exact test). Квантитативните 

варијабли беа споредувани Mann-Whitney U test и Kruskal-Wallis ANOVA test, при 

споредување на две односно три групи соодветно. Статистичката сигнификантност 

беше дефинирана на ниво на p<0.05. 
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5.0 РЕЗУЛТАТИ 

5.1 Основни карактеристики на пациентите и на хроничните рани 

      Во истражувањето беа вклучени 100 испитаници, пациенти на 

Универзитетската клиника за дерматовенерологија, лекувани амбулантски и 

болнички од хронични рани на долните екстремитети. Половата структура на 

пациентите ја сочинуваа 51% машки пациенти и 49% пациенти од женски род. 

Пациентите беа на возраст од 30 до 92 години, со просечна возраст од 63.9±15.1 

година. Во структурата по националност 82% беа Македонци, 89% пациенти беа во 

брак. Активни пушачи беа 35%, позитивна историја за хронични заболувања имаа 

90% пациенти, и тоа 59% беа со хипертензија, 26% со хиперлипидемија и 23% со 

дијабетес мелитус(табела 1). 

 

Табела 1. Дескриптивна статистика на основни карактеристики на 

пациентите 

 
варијабла n (%) 

пол 

машки 

женски 

 

51 (51) 

49 (49) 

возраст 
(mean ± SD)( min- max) 

 

(63.9 ± 15.2) (30 – 92) 

националност 
Македонец 

Македонка 

Албанец 

Албанка 

Србин 

Србинка 

Ром 

Ромка 

Влав 

Босанка 

 

39 (39) 

43 (43) 

8 (8) 

2 (2) 

2 (2) 

2 (2) 

1 (1) 

1 (1) 

1 (1) 

1 (1) 

пушач 35 (35) 

фамилијарен статус 
фамилија 

сам 

 

89 (89) 

11 (11) 

коморбидитети 90 (90) 

 

      Вкупно беа анализирани 106 рани, пациентите најчесто имаа 1 рана што беше 

од наш интерес (95%). Просечното траење на раните беше 11.10 ± 7.6 недели, 

најкраткото времетраење на раните беше 4 недели, најдолгото 48 недели. Кај 50% 
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од пациентите времетраењето на раните беше пократко од 8 недели (median=8 

недели)(табела 2). Пациентите не примаа антибиотик пер ос и локално во 

последните 7 дена. 

      Просечната површина на раните пред почеток на третман беше 7.87 ± 6.1 цм2, 

во наредните 4 недели по почеток на третманот беше измерена просечна површина 

од 6.96 ± 5.9, 6.14 ± 5.4, 5.37 ± 51 и 4.79 ± 4.8 цм2,соодветно првата, втората, третата 

и четвртата недела(табела 2). 

      Воспалителни симптоми беа регистрирани кај 80% пациенти,оток кај 14%, 

црвенило кај 54%, болка кај 50% и секреција од раната кај 2% пациенти(табела 2). 

 

Табела 2. Основни карактеристики на хроничните рани кај испитаниците 
варијабла n (%) 

број на рани 

1 

2 

3 

 

95 (95) 

4 (4) 

1(1) 

време на појава / траење на рана (недели) 
(mean ± SD)( min- max) median (IQR) 

 

(11.10 ± 7.6) (4 – 48) 8(6 – 13) 

дали е третирана раната претходно  

да 74(74) 

дали примал атибиотик пер ос во последните 7 дена 

не 100 (100) 

дали примал атибиотик локално на рана во последните 7 дена 

не 100 (100) 

рана 1 површина/цм2  (mean ± SD) 

0 недела 

1 недела 

2 недела 

3 недела 

4 недела 

 

7.87 ± 6.1 

6.96 ± 5.9 

6.14 ± 5.4 

5.37 ± 51 

4.79 ± 4.8 

Локализација 

Потколеница 

Малеолус 

Стопало 

67 

                            24 

                            15 

Знаци на воспаление 80 (80) 

оток 14 (14) 

црвенило 54 (54) 

болка 50 (50) 

секрет 2 (2) 
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Од клиничките знаци за биофилм најчесто беше регистрирано продолжено 

заздравување - (86%) пациенти, и кај исто толкав процент на пациенти имаше 

промени во околината на раната, најчесто хиперпигментација (56%)(табела 3). 

 

Табела 3. Клинички знаци за биофилм 

варијабла n (%) 

клинички знаци за биофилм 
продолжено заздравување 

антибиотик без подобрување, продолжено заздравување 

повторувачки инфекции, продолжено заздравување 

претходен третман со аб без подобрување, повторувачки инфекции, продолжено 

заздравување на рана 

повторувачки инфекции,продолжено заздравување,претходен третман со аб без 

подобрување 
 

    86 (86) 

1 (1) 

7 (7) 

2 (2) 

 

4 (4) 

промени во околина на рани  

еритем 

хиперпигментација 

губиток на влакна 

екцематизација 

86 (86) 

61 (61) 

56 (56) 

2 (2) 

19 (19) 

 
 

5.2 Микробиологија на рани 

 

Од вкуно 100 испитаници во студијата, 33(33%) беа со негативен микробиолошки 

брис. Кај 67(67%) пациенти од раната беа изолирани патогени микроорганизми 

(график 1). 

 

 
 

 

 

 

 

без изолат

33%

со изолат

67%

График 1.Присуство на изолат во рана 
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Од анализираните хронични рани во оваа студија изолирани беа бактериите 

прикажани во табела 4 и 5. Колонизацијата на раните најчесто беше со 

MSSA(methicillin sensitive Staphylococcus aureus) (35.82%), Pseudomonas aeruginosa 

(19.4%), Enterobacter (19.4%) , и Escherichia coli (17.91%).Од сите изолати во 

групата на  грам(+) припаѓаа 40.21%, а грам(-) беа 59.79%. Полимикробност, 

односно присуство на повеќе од еден изолат покажаа 20/67(29.85%) рани. Најчеста 

комбинација на изолати беше по 2/20(10%) од MSSA и Pseudomonas aeruginosa, MSSA и 

Enterobacter. 

Табела 4. Застапеност на поедини соеви во изолат од прв брис 

Изолат(прв брис) 

Застапеност на поедини соеви во 

изолат од прв брис 

Coun

t 
 

Cumulativ

e 

Count 
 

Perce

nt 
 

Cumulati

ve 

Percent 
 

MRSA 
 

2 2 2,98507 2,9851 

Escherichia coli 
 

4 6 5,97015 8,9552 

MSSA 
 

1 7 1,49254 10,4478 

Proteus mirabilis,Enterococcus 
 

2 9 2,98507 13,4328 

MSSA 
 

16 25 23,88060 37,3134 

Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli ESBL + 
 

1 26 1,49254 38,8060 

Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter species, 

MSSA 
 

1 27 1,49254 40,2985 

Candida albicans, Acinetobacter, Enterococcus 
 

1 28 1,49254 41,7910 

Pseudomonas aeruginosa 
 

7 35 10,44776 52,2388 

MRSA,Escherichia colli 
 

1 36 1,49254 53,7313 

Enterobacter species 
 

10 46 14,92537 68,6567 

Proteus vulgaris 
 

1 47 1,49254 70,1493 

MRSA 
 

1 48 1,49254 71,6418 

MSSA, MRSA 
 

1 49 1,49254 73,1343 

Streptococcus beta haemolyticus 
 

1 50 1,49254 74,6269 

Escherichia colli,Enterobacter species,Enterobacter 

aerogenes,MSSA,Enterococcus 
 

1 51 1,49254 76,1194 

MSSA,Proteus vulgaris,Pseudomonas aeruginosa 
 

1 52 1,49254 77,6119 

Stenotrophomonas maltophilia 
 

1 53 1,49254 79,1045 

Candida species 
 

1 54 1,49254 80,5970 

Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa 
 

1 55 1,49254 82,0896 

Escherichia coli, Streptococcus agalactiae grupa B 
 

1 56 1,49254 83,5821 

Proteus mirabilis,Pseudomonas aeruginosa 
 

2 58 2,98507 86,5672 

Corynebacterium gr. JK 
 

2 60 2,98507 89,5522 

Corynebacterium gr. JK,Serratia species 
 

1 61 1,49254 91,0448 
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Serratia species, Stenotrophomonas maltophilia 
 

1 62 1,49254 92,5373 

Enterobacter species; Stenotrophomonas maltophilia 
 

1 63 1,49254 94,0299 

Serratia species, nediferencirani Gr(-) bacili, 

Achromobacter 
 

1 64 1,49254 95,5224 

Serratia species 
 

1 65 1,49254 97,0149 

Escherichia coli ESBL (+), Enterococcus 
 

1 66 1,49254 98,5075 

Escherichia coli ESBL (+) 
 

1 67 1,49254 100,0000 

 

 

Табела 5 Процентуална застапеност на изолати од прв брис 
варијабла (изолати) 

 

n (%) 

MSSA 

 

24 (35.82) 

Pseudomonas aeruginosa 

 

13 (19.4) 

Enterobacter 

 

13 (19.4) 

Escherichia coli 

 

12 (17.91) 

Enterococcus 

 

7 (10.45) 

Proteus mirabilis 

 

5 (7.46) 

MRSA 

 

5 (7.46) 

Stenotrophomonas maltophilia 

 

4 (5.97) 

Serratia 

 

4 (5.97) 

Corynebacterium gr. JK 

 

3 (4.48) 

Proteus vulgaris 

 

2 (2.98) 

Candida spp 

 

2 (2.98) 

Acinetobacter 

 

1 (1.49) 

Недиференцирани грам(-) бацили 

 

1 (1.49) 

Achromobacter denitrificans 

 

1 (1.49) 

 

 

На график 2 претставена е процентуалната застапеност на поедините специеси изолирани 

од хроничните рани. 
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5.2.1 Клинички карактеристики на раните со/без присуство на изолат и  

клинички знаци за биофилм 

 

Знаци за воспаление беа регистрирани почесто кај пациентите со изолат на 

микрорганизми во споредба со пациентите без изолат – 57(85.07%) vs 23 (69.7%), 

но разликата не беше доволна да се потврди и статистички како сигнификантна 

(p=0.071) (табела 6). 

Табела 6. Знаци за воспаление кај раните 
Знаци за 

воспаление 

групи p-level 

 

n (%) 

без изолати 

n (%) 

со изолати 

n (%) 

да 80 (80) 23 (69.7) 57 (85.07) X2=3.27 

p=0.071 не 20 (20) 10 (30.30) 10 (14.93) 

вкупно 100 33 67  

Pearson Chi-square 

 
 

7.46

17.91

35.82

7.46

2.98

10.45

19.4

19.4

2.98

1.49

5.97

4.48

5.97

1.49

1.49

0 10 20 30 40

MRSA

Escherichia colli

Staphylococcus aureus

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Enterococcus

Pseudomonas aeruginosa

Enterobacter

Candida spp

Acinetobacter

Stenotrophomonas…

Corynebacterium gr. JK

Serratia

nediferencirani gr- bacili

Achromobacter denitrificans

инфекции

График 2.Процентуална застапеност на бактериски 

специеси изолирани од хроничните рани 
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Споредбата на групите пациенти со/без изолат на микроорганизми во однос на 

воспалителните знаци презентираше незначајно почест наод на оток кај пациентите 

со позитивен изолат – 11 (16.42%) vs 3 (9.09%), p=0.377; сигнификантно почесто 

црвенило кај пациентите со позитивен изолат – 45 (67.16%) vs 9 (27.27%), 

p=0.00017; болка слично беше застапена кај пациентите со/без изолат – 34 (50.75%) 

vs 16 (48.48%), p=0.83; секрет од рана кај 2 (2.99%) пациенти со позитивен изолат 

(табела 6а). 

Табела 6а. Знаци за воспаление кај раните 
варијабла групи p-level 

 

n (%) 

без изолати 

n (%) 

со изолати 

n (%) 

оток 

да 14 (14) 3 (9.09) 11 (16.42) p=0.377 

не 86 (86) 30 (90.91) 56 (83.58) 

вкупно 100 33 67  

црвенило 

да 54 (54) 9 (27.27) 45 (67.16) X2=14.16 

***p=0.00017 не 46 (46) 24 (72.73) 22 (32.84) 

вкупно 100 33 67  

болка 

да 50 (50) 16 (48.48) 34 (50.75) X2=0.045 

p=0.83 не 50 (50) 17 (51.52) 33 (49.25) 

вкупно 100 33 67  

секрет 

да 2 (2) 0 2 (2.99) p=1.0 

не 98 (98) 33 (100) 65 (97.01) 

вкупно 100 33 67  

Pearson Chi-square – two tailed, Pearson Chi-square 

0%

20%

40%

60%

80%

100%

без изолати со изолати

30,3
14,93

69,7
85,07

Знаци за воспаление

да

не

График 3.Графички приказ на присуство на знаци на воспаление кај рани со и 

без изолат 
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Во тек на студијата се следеа клиничките знаци за присуство на биофилм. 

Резултатите покажаа дека претходен третман со антибиотик без подобрување имаа 

само пациентите со изолат на микроорганизми – 7(10.45%). Немаше пациенти со 

прекумерна ексудација од рана, сите пациенти имаа продолжено заздравување, 

повторувачки инфекции имаа почесто пациентите со позитивен изолат – 12 

(17.91%) vs 1 (3.03%), разликата статистички беше на граница на сигнификантност 

(p=0.055).(табела 7) 

Табела 7. Присуство на клинички знаци за биофилм 
варијабла групи p-level 

 

n (%) 

без изолати 

n (%) 

со изолати 

n (%) 

претходен третман со антибиотик без подобрување 

да 7 (7) 0 7 (10.45) p=0.092 

не 93 (93) 33 (100) 60 (89.55) 

вкупно 100 33 67  

повторувачки инфекции 

да 13 (13) 1 (3.03) 12 (17.91) p=0.055 

не 87 (87) 32 (96.97) 55 (82.09) 

вкупно 100 33 67  

Pearson Chi-square – two tailed 

 

 

Промени во околината на раната сигнификантно почесто се среќаваа кај пациентите 

со изолирани микроорганизми – 62 (92.54%) vs 24 (72.73%), p=0.0073; еритем 

0%

20%

40%

60%

80%

100%

без изолати со изолати

72,73

32,84

27,27

67,16

црвенило

да

не

График 4.Процентуална застапеност на црвенилото како знак на 

воспаление во групата со и без изолат 
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сигнификаннто почесто имаа пациентите со изолат – 51(76.12%) vs 10 (30.3%), 

p=0.00001; застапеноста на   хиперпигментација беше слична во групите со и без 

изолат – 36 (53.73%) vs 20 (60.61%), p=0.515; слична беше и застапеноста на 

губиток на влакна - 1 (1.49%) vs 1 (3.03%), p=1.0; екцематизација сигнификантно 

почесто имаа пациентите со изолат на микроорганизми – 17 (25.37%) vs 2 (6.06%), 

p=0.028 (табела 7).   

 
 

Табела 7. Присуство на клинички знаци за биофилм 
варијабла групи p-level 

 

n (%) 

без изолати 

n (%) 

со изолати 

n (%) 

Промена во околина на рани 

 

 

рани 86 (86) 24 (72.73) 62 (92.54) X2=7.21 

p=0.0073 0 14 (14) 9 (27.27) 5 (7.46) 

вкупно 100 33 67  

Еритем 

 

 

да 61 10 (30.3) 51 (76.12) X2=19.51 

***p=0.00001 не 39 23 (69.7) 16 (23.88) 

вкупно 100 33 67  

Хиперпигментација 

 

 

да 56 (56) 20 (60.61) 36 (53.73) X2=0.42 

p=0.515 не 44 (44) 13 (39.39) 31 (46.27) 

вкупно 100 33 67  

Губиток на влакна 

 

да 2 (2) 1 (3.03) 1 (1.49) p=1.0 

не 98 (98) 32 (96.97) 66 (98.51) 

вкупно 100 33 67  

Екцематизација 

 

да 19 (19) 2 (6.06) 17 (25.37) *p=0.028 

не 81 (81) 31 (93.94) 50 (74.63) 

вкупно 100 33 67  

Pearson Chi-square 
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0%

20%

40%

60%

80%

100%

без изолати со изолати

72,73

92,54

27,27

7,46

Промена во околина на рани

0

рани

0%

20%

40%

60%

80%

100%

без изолати со изолати

69,7

23,88

30,3

76,12

еритем
да

не

0%

20%

40%

60%

80%

100%

без изолати со изолати

93,94

74,63

6,06

25,37

екцематизација

да

не

График 5.Процентуална застапеност на промена во околина на рана кај група со и без 

изолат 

 

График 5а.Процентуална застапеност на еритем околу рана кај група со и без 

изолат 

 

График 5б.Процентуална застапеност на екцематизација околу рана кај група со и без 

изолат 
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5.2.2 Класификација на изолатите врз основа на нивниот капацитет за 

создавање на биофилм 

 

      За способноста за создавање на биофилм ин витро беа испитани вкупно 88  

соеви изолирани од пациенти со рани. Анализите беа изведени со примена на ТСР  

методот. При интерпретација на резултатот ја употребивме “cut-off” вредноста 

(ODс) пресметана врз основа на добиената оптичка густина на негативните проби 

(ODn): ODn= 0.1146, 0.1164, 0.1153 

Стандардна девијација (SD) – 0.000907; 

“cut-off”вредност (ODс) дефинирана како три стандардни девијации (SD) над OD 

на негативната контрола:  

ODс =средна OD на негативната контрола+(3xSD од негативната контрола) 

ODс = 0.1154 + 3x0.000907 

ODс = 0.1154 + 0.0027 = 0.1181 

      Резултатите за продукцијата на биофилм беа интерпретирани на следниот 

начин:  

отсуство на создавање на биофилм (ODсој < ODc) (ODсој < 0.1181) 

слабо создавање биофилм (ODc<ODсој <2xODc) (0.1181<ODсој < 0.2362),  

умерено создавање биофилм (2xODc<ODсој<4xODc) (0.2362 <ODсој< 0.4724) 

силно создавање на биофилм (4xODc<ODсој) (0.4724 <ODсој) [236] 

 

Табела 8.Потенцијал за создавање биофилм кај изолати од прв и контролен брис  

Изолати од рани 

изолат OD 570 nm 

на изолат од прв 

брис 

Потенцијал за 

биофилм 

(прв брис) 

OD 570 nm 

на изолат од 

контролен брис 

Потенцијал за 

биофилм 

(контролен брис) 

MRSA 0. 9563 силен   

Escherichia colli 0. 3801 умерен 0.1096  

MSSA 0.1777 слаб 0.1389 слаб 

Proteus mirabilis 0.3552 умерен 0.1207 слаб 

Enterococcus 0.6313 силен   

MSSA 0. 1683 слаб   

MRSA  0. 0366 отсуство   

MSSA 0.2736 умерен   

Pseudomonas 

aeruginosa 

0.6442 силен 0.4895 силен 
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Escherichia colli 

ESBL + 

0.1596 слаб   

Pseudomonas 

aeruginosa 

0.5013 силен   

Enterobacter 

species 

0.1495 слаб   

MSSA 0.5897 силен   

MSSA 0. 1831 слаб   

MSSA 0. 3973 умерен   

Candida albicans 0.5213 силен 0.4203 силен 

Acinetobacter   0. 0325 отсуство   

Enterococcus 0.5989 силен 0.3668 умерен 

Pseudomonas 

aeruginosa 

0. 6958 силен 0.4558 умерен 

Pseudomonas 

aeruginosa 

0. 6103 силен 0.4572 умерен 

MSSA 0. 7127 силен   

 MRSA 0. 0324 отсуство   

Escherichia colli 0. 1495 слаб   

MSSA 0. 1503 слаб   

MSSA 0. 0326 отсуство   

MSSA 0.147 слаб   

Enterobacter 

species 

0. 6832 силен   

Proteus vulgaris 0. 0637 отсуство   

MRSA 0. 0998 отсуство   

MSSA 0.0879 отсуство   

 MRSA 0. 0924 отсуство   

Proteus mirabilis 0.1199 слаб   

Enterococcus  0.1184 слаб   

MSSA 0. 4932 силен   

MSSA 0. 5001 силен 0.4936 силен 

Escherichia colli 0. 1155 отсуство   

Enterobacter 

species 

0.2111 слаб 0.137 слаб 

Enterobacter 

aerogenes 

0.2031 слаб   

MSSA 1.300 силен 0.8969 силен 

Enterococcus 1.0078 силен 0.4033 силен 

Escherichia colli 0. 3109 умерен   

MSSA 0.7633 силен 0.6511 силен 

Proteus vulgaris  0. 0989 отсуство   

Pseudomonas 

aeruginosa 

1.0024 силен 0.8776 силен 

Escherichia coli 0. 2164 слаб   
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Stenotrophomonas 

maltophilia 

0. 0767 отсуство   

Escherichia colli 0. 2055 слаб   

Candida species 1. 0131 силен 0.613 силен 

Escherichia colli 0. 2997 умерен 0.0968 отсуство 

 Pseudomonas 

aeruginosa 

1.1125 силен 0.1315 слаб 

Escherichia colli 0.1199 умерен   

Proteus mirabilis 0. 4312  умерен   

Pseudomonas 

aeruginosa 

0.0983 отсуство   

MSSA 0. 1143 отсуство   

MSSA 0. 2178 умерен 0.1243 слаб 

MSSA 0. 2122 умерен 0.1935 умерен 

Corynebacterium 

gr. JK 

1. 0081 силен 0.1211 слаб 

Enterobacter 

species 

0. 8868 силен   

Enterobacter 

species 

0. 8778 силен   

Enterobacter 

species 

0. 7538 силен 0.4538 умерен 

Pseudomonas 

aeruginosa 

0. 1124 отсуство   

Corynebacterium 

gr. JK 

0. 9821 силен   

Serratia species 0. 0299 отсуство   

Corynebacterium 

gr. JK 

0. 8793 силен   

Enterobacter 

species 

0. 6691 силен   

Enterobacter 

species 

0. 8472 силен   

Serratia species 0. 1213  слаб   

Stenotrophomonas 

maltophilia 

0. 0767 отсуство   

Enterobacter 

species 

0. 3312 умерен   

Enterobacter 

species 

0. 3112 умерен   

Enterobacter 

species;  

0. 1175 отсуство   

Stenotrophomonas 

maltophilia 

0.7714 силен   

Enterobacter 

species 

0. 3002 умерен   

Serratia species 0. 1135 отсуство   

nediferencirani 

Gr(-) bacili 

0. 4939 силен   
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Serratia species 0. 1195 отсуство   

Escherichia colli 

ESBL (+) 

0. 5421 силен 0.3693 умерен 

Enterococcus 0. 0969 отсуство   

Proteus mirabilis 0. 2124  слаб   

Pseudomonas 

aeruginosa 

0. 2372 умерен   

Enterobacter 

species 

0. 5313 силен   

MSSA 0. 1122 отсуство   

Pseudomonas 

aeruginosa 

0. 6814 силен   

Pseudomonas 

aeruginosa 

0. 9833  силен   

MSSA 0. 4902 силен   

Pseudomonas 

aeruginosa 

0. 1967 слаб   

Escherichia colli 

ESBL (+) 

0. 0986 отсуство   

MSSA 0. 5373 силен 0.1029 отсуство 

MSSA 0. 6701 силен   

Pseudomonas 

aeruginosa 

0. 2019 умерен   

 

 

      Oд вкупно анализирани 88 бактериски изолати од прв брис кај пациенти со 

хронични рани, потенцијал за биофилм покажаа 63 (71,59%). 

      Во табела 8 и 8а прикажана е дистрибуцијата на изолатите од првиот брис кои 

создаваат биофилм во однос на интензитетот на потенцијалот за создавање 

биофилм. 

      Изолатот на MRSA кој создава биофилм беше со силен потенцијал; 3 од 4 изолати 

на Escherichia coli со продукција на биофилм (75%) беа со умерен потенцијал, 1 

изолат (25%) беше со силен потенцијал;од 18 изолати на MSSA со потенцијал за 

биофилм, 5(27.78%) имаа слаб потенцијал, 4 (22.22%) имаа умерен потенцијал, 9 

(50%) имаа силен потенцијал; 2 (50%) изолати на Proteus поединечно од вкупно 4 

кои продуцираа биофилм беа со слаб и умерен потенцијал; 1 од 4 изолати на 

Enterococcus со продукција на биофилм (25%) беше со слаб потенцијал, 3(75%) 

изолати беа со силен потенцијал; од 11 изолати на Pseudomonas aeruginosa со 

потенцијал за биофилм, 1 изолат (9.09%) беше со слаб потенцијал, 2 (18.18%) имаа 

умерен потенцијал, 8 (72.73%) имаа силен потенцијал;од 12 изолати на Enterobacter 

со потенцијал за биофилм, 3(25%) имаа слаб потенцијал, 3(25%) имаа умерен 
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потенцијал, 6 (50%) имаа силен потенцијал; 2 изолати на Candida со потенцијал за 

биофилм имаа силен потенцијал, слаб потенцијал имаше  изолатот на Acinetobacter 

и на Achromobacter denitrificans со продукција на биофилм, изолатот на 

Stenotrophomonas maltophilia, 3 изолати на Corynebacterium gr. JK и изолатот на 

Недиференцирани Грам(-) бацили имаа силен потенцијал. 

 

Табела 8а.Потенцијал за создавање биофилм кај изолати од прв брис 

варијабла (инфекции) / 

         прв брис 

 

n (%) 
потенцијал за биофилм 

 

 

не  

 

 

да  

 

слаб 

 

умерен 

 

силен 

 

MRSA 

 

5(7.46) 4 1   1(100%) 

Escherichia coli 

 

9 (13.43) 5 4  3(75%) 1(25%) 

MSSA 22 

(32.84) 

4 18 5(27.78%) 4(22.22%) 9(50%) 

Proteus  

 

6 (8.96) 2 4 2(50%) 2(50%)  

Enterococcus 

 

5(7.46) 1 4 1(25%)  3(75%) 

Pseudomonas aeruginosa 

 

13 (19.4) 2 11 1(9.09%) 2(18.18%) 8(72.73%) 

Enterobacter 

 

13 (19.4) 1 12 3(25%) 3(25%) 6(50%) 

Candida spp 

 

2 (2.99)  2   2(100%) 

Acinetobacter 

 

1 (1.49)  1 1(100%)   

Stenotrophomonas  

Maltophilia 

 

3 (4.48) 2 1   1(100%) 

Corynebacterium gr. JK 

 

3 (4.48)  3   3(100%) 

Serratia 

 

4 (5.97) 4     

Недиференцирани Грам(-) 

бацили 

 

1 (1.49)  1   1(100%) 

Achromobacter  

denitrificans  

 

1 (1.49)  1 1(100%)   
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      Во табела 9, прикажани се резултатите од направените контролни брисеви кај 

пациентите после спроведен соодветен антибиотски третман. Контролните 

брисеви беа негативни кај сите изолати на MRSA, негативни беа 6/9(66.66%) 

изолати на Escherichia coli, 14/22(63.63%) изолати на MSSA, 5/6(83.33%) изолати 

на Proteus, 3/5 (60%) изолати на Enterococcus, 8/13 (61.54%) изолати на  

Pseudomonas aeruginosa, 11/13 (69.23%) изолати на Enterobacter, 2/3 (66.67%) 

изолати на Corynebacterium gr JK, сите изолати на Acinetobacter, Stenotrophomonas 

maltophilia, Serratia, Недиференцирани грам(-) бацили и Achromobacter 

denitrificans.   
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График 6.Потенцијал за создавање биофилм кај изолати од прв брис 
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Табела  9. Застапеност на поедините специеси во прв и контролен брис од 

рана 

Варијабла / 

прв брис 

Прв брис Контролен брис 
позитивен негативен 

MRSA 5  5(100%) 

Escherichia coli 9 3(33.33%) 6(66.66%) 

MSSA 22 8(36.36%%) 14(63.63%) 

Proteus  6 1(16.67%) 5(83.33%) 

Enterococcus 5 2(40%) 3(60%) 

Pseudomonas aeruginosa 13 5(38.46%) 8(61.54%) 

Enterobacter 13 2(30.76%) 11(69.23%) 

Candida 2 2(100%)  

Acinetobacter 1  1(100%) 

Stenotrophomonas maltophilia 3  3(100%) 

Corynebacterium gr JK 3 1(33.33%) 2(66.67%) 

Serratia 4  4(100%) 

Недиференцирани Грам(-) 

бацили 

1  1(100%) 

Achromobacter denitrificans 1  1(100%) 
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График 7.Графички приказ на соодносот помеѓу негативен и позитивен 

контролен брис 
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Во табела 10 прикажана е дистрибуцијата на изолатите од контролниот брис кои 

создаваат биофилм во однос на интензитетот на потенцијалот за создавање 

биофилм. 

      Еден изолат на Escherichia coli 1(100%) продуцираше биофилм, при што истиот 

беше со умерен потенцијал; од 7 изолати на MSSA со потенцијал за биофилм, 

3(42.85%) имаа слаб потенцијал, 1 (14.28%) умерен потенцијал, 3(42.85%) имаа 

силен потенцијал;изолатот на Proteus со биофилм беше со слаб потенцијал; 1 од 2 

изолати на Enterococcus со продукција на биофилм (50%) беше со умерен 

потенцијал, и 1(50%) со силен потенцијал; од 5 изолати на Pseudomonas aeruginosa 

со потенцијал за биофилм, 1 изолат (20%) беше со слаб потенцијал, 2 (40%) имаа 

умерен потенцијал, 2 (40%) имаа силен потенцијал; од 2 изолати на Enterobacter со 

потенцијал за биофилм, 1(50%) имаше слаб потенцијал, 1(50%) умерен потенцијал; 

2 изолати на Candida со потенцијал за биофилм имаа силен потенцијал; и изолатот 

на Corynebacterium gr. JK 1(100%) во контролниот брис беше со слаб потенцијал.  

 

 

Табела 10.Потенцијал за биофилм кај изолати од контролен брис 

варијабла (инфекции) / 

Контролен брис 

 

n (%) 
потенцијал за биофилм 

 

не  

 

да  

 

слаб 

 

умерен 

 

силен 

 

Escherichia coli 3 2 1  1(100%)  

MSSA 8 1 7 3(42.85%) 1(14.28%) 3(42.85%) 

Proteus  1  1 1(100%)   

Enterococcus 2  2  1(50%) 1(50%) 

Pseudomonas aeruginosa 5  5 1(20%) 2(40%) 2(40%) 

Enterobacter 2  2 1(50%) 1(50%)  

Candida spp 2  2   2(100%) 

Acinetobacter       

Stenotrophomonas 

maltophilia 

      

Corynebacterium gr. JK 1  1 1(100%)   

Serratia       

Недиференцирани Грам(-) 

бацили 

      

Achromobacter 

denitrificans  
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5.3 Брзина и степен на заздравување на раните 

 

Согласно добиените резултати, третманот на раната беше успешен кај 38% 

пациенти. Излекувањето најчесто беше постигнато за 4 недели – 20 пациенти 

(52.63%)(табела 11). 
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График 8. Потенцијал за создавање биофилм кај изолати од контролен брис 
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Табела 11. Процентуална застапеност на успешен и неуспешен третман кај 

сите испитаници 
варијабла n (%) 

третман 

успешен 

неуспешен 

 

38 (38) 

62 (62) 

недела на постигнување успешен третман 

2 

3 

4 

 

4 (4) 

14 (14) 

20 (20) 

 

 

5.3.1 Влијание на присуството на изолат врз заздравувањето на рани 

 

Значајно почесто заздравување на раната имаа пациентите без изолирани 

микроорганизми, односно, третманот на раната беше успешен кај 27 (81.82%) 

пациенти без изолат и 11 (16.42%) пациенти со изолат на микроорганизми. Оваа 

разлика беше статистички сигнификантна (p<0.0001) (табела 12). 

 

Табела 12. Успешност на третманот во групата со и без изолат 
варијабла групи p-level 

 

n (%) 

без изолати 

n (%) 

со изолати 

n (%) 

третман 

успешен 38 27 (81.82) 11 (16.42) X2=40.14 

p=0.000000 неуспешен 62 6 (18.18) 56 (83.58) 

вкупно 100 33 67  
Pearson Chi-square 
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График 9.Процентуална застапеност на успешен и неуспешен третман во 

групите со и без изолат 
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      Пред почеток на третманот, површините на раните не се разликуваа 

сигнификантно кај пациентите со и без позитивен изолат (p=0.088).Просечната 

површина на раната изнесуваше 8.87 ± 6.9 и 5.82 ± 2.9 cm2, соодветно кај 

пациентите со и без изолат на микроорганизми, медијаната на површината на 

раната изнесуваше 6.81 и 5.45 cm2, соодветно кај пациентите со и без изолат на 

микроорганизми (табела 13). 

      Статистички несигнификантна беше разликата во површината на раната кај 

пациентите со позитивен и негативен изолат првата и втората недела по почетокот 

на третманот (p=0.0925 и p=0.074, соодветно).Една недела по третманот просечната 

површина на раната изнесуваше 7.95 ± 6.8 cm2 во групата со изолат, 4.95 ± 2.6 cm2 во 

групата без изолат на микроорганизми; медијаната на површината на раната 

изнесуваше 5.92 cm2 во групата со изолат, 4.63 cm2 во групата без изолат на 

микроорганизми. Втората недела од третманот просечната површина на раната 

изнесуваше 7.11 ± 6.2 cm2 во групата со изолат, 4.18 ± 2.2 cm2 во групата без изолат 

на микроорганизми; медијаната на површината на раната изнесуваше 5.53 cm2во 

групата со изолат, 3.83 cm2 во групата без изолат на микроорганизми (табела 13).      

      По 3 недели од третманот разликата во површината на раната кај пациентите со 

позитивен и негативен изолат беше статистички сигнификантна 

(p=0.032).Површината на раната беше сигнификантно поголема кај пациентите со 

позитивен изолат; (mean 7.11 ± 6.2 vs 4.18 ± 2.2 cm2, median 5.53 vs 3.83 cm2) (табела 

13). 

      И по 4 недели третман, раните кај пациентите со изолат на микроорганизми беа 

со сигнификантно поголема површина од пациентите без изолат 

(p=0.01).Просечната површина на раната изнесуваше 5.78 ± 5.5 cm2 во групата со 

позитивен изолат, 2.76 ± 1.5 cm2 во групата со негативен изолат;медијаната на 

површината на раната изнесуваше 4.12 cm2 во групата со позитивен изолат,2.53 cm2 

во групата со негативен изолат (табела 13).    
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Табела 13.  Анализа со Ман-Витни тест на меѓугрупните разлики во површината на 

хроничните рани кај испитуваните групи на неделно ниво 

групи статистички параметри – површина (cm2) p-level 

n mean ± SD min - max median (IQR) 

  0 недела 

без изолати 33 5.82 ± 2.9 1.52 – 

12.66 

5.45(3.42 – 7.77)   Z=1.71  p=0.088 

 

со изолати 67 8.87 ± 6.9 1.22 – 

33.54  

6.81(3.57 – 11.35) 

  1 недела 

без изолати 33 4.95 ± 2.6 1.18 – 

10.23 

4.63(2.82 – 6.34)   Z=1.68  p=0.092 

 

со изолати 67 7.95 ± 6.8 1.08 – 

32.18  

5.92(2.72 – 10.04) 

2 недела 

без изолати 33 4.18 ± 2.2 1.05 – 8.77  3.83(2.25 – 5.96)   Z=1.78  p=0.074 

 со изолати 67 7.11 ± 6.2 0.89 – 

29.69  

5.53(2.04 – 9.46) 

 3 недела 

без изолати 33 3.37 ± 1.8 0.51 – 7.01 3.22(1.69 – 4.51)   Z=2.14  

*p=0.032 

 
со изолати 67 6.36 ± 5.9 0.63 – 

28.19 

4.72(1.89 – 8.24) 

  4 недела 

без изолати 33 2.76 ± 1.5 0.45 – 5.87  2.53(1.34 – 3.87)   Z=2.56  *p=0.01 

 со изолати 67 5.78 ± 5.5 0.24 – 

27.55  

4.12(1.72 – 7.68) 

Z(Mann-Whitney U Test) 

*sig p<0.05 

 

Површина на рана / 3 недела

 Median 

 25%-75% 
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График 10.Графички приказ на дистрибуцијата на резултатите и средните 

вредности со стандардните девијации на површината на раната кај 

испитуваните групи во 3-та недела 
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Површина на рана / 4 недела

 Median 

 25%-75% 

 Min-Max позитивен изолат негативен изолат
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5.3.2 Влијание на присуството и видот на микроорганизмите врз 

заздравувањето 

 

      Сите изолирани бактерии, со исклучок на MSSA почесто беа регистрирани кај 

пациентите со неуспешен третман на раната или беа регистрирани само кај 

пациентите со неуспешен третман:MRSA кај 7.14% vs 9.67%, Escherichia coli кај 

16.074% vs 0%, Proteus кај 8.93% vs 9.09%, Enterococcus кај 8.93% vs 0%, 

Pseudomonas aeruginosa кај 21.43% vs 9.09%, Enterobacter кај 23.21% vs 0%, 

Acinetobacter кај 1.79% vs 0%, Stenotrophomonas maltophilia кај 5.36% vs 0%, 

Corynebacterium gr кај 5.36% vs 0%, Serratia кај 7.14% vs 0%, недиференцирани 

грам(-) бацили  кај 1.79% vs 0% и Achromobacter denitrificans кај 1.79% vs 0% 

(табела 14).         

      Согласно резултатите од статистичката анализа, заздравувањето на раната 

сигнификантно беше асоцирано со инфицирање на раната со MSSA (p=0.0004), и се 

должи на значајно почеста колонизација на раните со оваа бактерија со успешен 

третман (81.82% vs 23.21%) (табела 14).   

 

 

График 10а. Графички приказ на дистрибуцијата на резултатите и 

средните вредности со стандардните девијации на површината на 

раната кај испитуваните групи во 4-та недела 
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Табела 14. Дистрибуција на исход од третман по изолирани специеси од прв 

брис од рана 
Варијабла / 

прв брис 
исход од третман p-level 

n успешен 

n (%) 

неуспешен 

n (%) 

MRSA 5 1 (9.67) 4 (7.14) Fisher'exact p=1.0 

Escherichia colli 9 0 9 (16.07) Fisher'exact p=0.34 

MSSA 22 9 (81.82) 13 (23.21)   Fisher'exact ***p=0.0004 

Proteus  6 1 (9.09) 5 (8.93)  Fisher'exact p=1.0 

Enterococcus 5 0 5 (8.93) Fisher'exact p=0.58 

Pseudomonas aeruginosa 13 1 (9.09) 12 (21.43) Fisher'exact p=0.68 

Enterobacter 13 0 13 (23.21)  Fisher'exact p=0.1 

Acinetobacter 1 0 1 (1.79) Fisher'exact p=1.0 

Stenotrophomonas maltophilia 3 0 3 (5.36) Fisher'exact p=1.0 

Corynebacterium gr JK 3 0 3 (5.36) Fisher'exact p=1.0 

Serratia 4 0 4 (7.14) Fisher'exact p=1.0 

Nediferencirani gr- bacili 1 0 1 (1.79) Fisher'exact p=1.0 

Achromobacter denitrificans 1 0 1 (1.79) Fisher'exact p=1.0 

***sig p<0.0001 

На график 11 прикажана е процентуалната застапеност на поедини видови изолати 

во однос на успешноста на третманот. 

  
5.3.3 Влијание на потенцијалот за создавање биофилм врз заздравувањето 

7,14

16,07

23,21

8,93

8,93

21,43

23,21

1,79

5,36

5,36

7,14

1,79

1,79

9,67

81,82

9,09

9,09

0 50 100

MRSA

Escherichia colli

Staphylococcus aureus

Proteus

Enterococcus

Pseudomonas aeruginosa

Enterobacter

Acinetobacter

Stenotrophomonas

maltophilia

Corynebacterium gr JK

Serratia

Nediferencirani gr- bacili

Achromobacter

denitrificans

инфекции (прв брис) исход од третман

успешен

неуспешен

%

График 11.Графички приказ на процентуална застапеност на поедините специеси во 

однос на успешност на третманот 
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      Успешен третман на раната имаа 1/4 пациенти (25%) со изолат на MRSA без 

потенцијал за биофилм, третманот на раната кај пациентот со изолат на MRSA со 

потенцијал беше неуспешен (табела 15). 

 

Табела 15.Приказ на успешност на третманот кај MRSA 

MRSA  

прв брис  

има потенцијал  

третман p-level 

n успешен 

n (%) 

неуспешен 

n (%) 

да 1 0 1 (100) p=1.0 

не 4 1 (25) 3 (75) 

вкупно 5 1 4  

Pearson Chi-square – two tailed 

 

Сите изолати на Escherichia coli, со/без потенцијал за биофилм беа изолирани кај 

пациенти со неуспешен третман(табела 16). 

 

Табела 16. Приказ на успешност на третманот кај Escherichia coli 

Escherichia coli  

прв брис  

има потенцијал  

третман 

n успешен 

n (%) 

неуспешен 

n (%) 

да 7 0 7 (100) 

не 2 0 1 (100) 

вкупно 9 0 9 

Pearson Chi-square – two tailed 

 

 

Успешен третман на раната имаа 2/4 пациенти (50%) со изолат на MSSA без 

потенцијал за биофилм, и 7/18 пациенти (38.89%) со изолат на MSSA со потенцијал. 

Успешен третман на раната имаа незначајно почесто пациентите со изолат на MSSA 

без потенцијал за биофилм (p=1.0) (табела 17). 

 

Табела 17. Приказ на успешност на третманот кај MSSA 

MSSA 

прв брис  

има потенцијал  

третман p-level 

n успешен 

n (%) 

неуспешен 

n (%) 

да 18 7 (38.89) 11 (61.11) p=1.0 

не 4 2 (50) 2 (50) 

вкупно 22 9 13  

Pearson Chi-square – two tailed 

 



Докторска дисертација, 2025 

 

65 

 

Успешен третман на раната имаа 1/4 пациенти (25%) со изолат на Proteus со 

потенцијал за биофилм, третманот на раната кај 2 пациенти со изолат на Proteus без 

потенцијал за создавање биофилм беше неуспешен (табела 18). 

 

Табела 18. Приказ на успешност на третманот кај Proteus 

Proteus 

прв брис  

има потенцијал  

третман p-level 

n успешен 

n (%) 

неуспешен 

n (%) 

да 4 1 (25) 3 (75) p=1.0 

не 2 0 2 (100) 

вкупно 6 1 5  

Pearson Chi-square – two tailed 

 

Сите изолати на Enterococcus,со/без потенцијал за биофилм беа изолирани кај 

пациенти со неуспешен третман (табела 19). 

 

Табела 19. Приказ на успешност на третманот кај Enterococcus 

Enterococcus 

прв брис  

има потенцијал  

третман 

n успешен 

n (%) 

неуспешен 

n (%) 

да 4 0 4 (100) 

не 1 0 1 (100) 

вкупно 5 0 5 

Pearson Chi-square – two tailed 

 

Успешен третман на раната имаа 1/11 пациенти (9.09%) со изолат на Pseudomonas 

aeruginosa со потенцијал за биофилм, третманот на раната кај 2 пациенти со изолат 

на Pseudomonas aeruginosa без потенцијал за создавање биофилм беше 

неуспешен(табела 20). 

 

Табела 20. Приказ на успешност на третманот кај Pseudomonas aeruginosa 

Pseudomonas 

прв брис  

има потенцијал  

третман p-level 

n успешен 

n (%) 

неуспешен 

n (%) 

да 11 1 (9.09) 10 (90.91) p=1.0 

не 2 0 2 (100) 

вкупно 13 1 12  

Pearson Chi-square – two tailed 

 

Сите изолати на Enterobacter,со/без потенцијал за биофилм беа изолирани кај 

пациенти со неуспешен третман(табела 21). 
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Табела 21. Приказ на успешност на третманот кај Enterobacter 

Enterobacter 

прв брис  

има потенцијал  

Третман 

 

n успешен 

n (%) 

неуспешен 

n (%) 

да 12 0 12 (100) 

не 1 0 1 (100) 

вкупно 13 0 13 

Pearson Chi-square – two tailed 

 

 

Сите изолати на Stenotrophomonas,со/без потенцијал за биофилм беа изолирани кај 

пациенти со неуспешен третман(табела 22) 

 

Табела22. Приказ на успешност на третманот кај Stenotrophomonas 

Stenotrophomonas 

прв брис  

има потенцијал  

Третман 

 

p-level 

n успешен 

n (%) 

неуспешен 

n (%) 

да 1 0 1 (100) p=0. 

не 2 0 2 (100) 

вкупно 3 0 3  

Pearson Chi-square – two tailed 

 

 

Од останатите изолати беа добиени следните резултати: 2 изолати на Candida со 

потенцијал за создавање биофилм беа најдени кај пациенти со успешен третман; 

изолатот на Acinetobacter беше со потенцијал за биофилм изолиран кај пациент со 

неуспешен третман; 3 изолати на Corynebacterium gr.JK со потенцијал за создавање 

биофилм беа најдени кај пациенти со неуспешен третман; 4 изолати на Serratia без 

потенцијал за создавање биофилм беа најдени кај пациенти со неуспешен третман; 

изолатот на Недиференцирани Грам(-) бацили беше со потенцијал за биофилм 

изолиран кај пациент со неуспешен третман; изолатот на Achromobacter 

denitrificans беше со потенцијал за биофилм изолиран кај пациент со неуспешен 

третман. 

      Пред почеток на третманот,во групата пациенти со изолат на 

микроорганизми,просечната површина на раната изнесуваше 8.69 ± 6.8 cm2 кај 

пациентите со изолат со потенцијал за создавање биофилм и 9.79 ± 8.1 cm2 кај 

пациентите со изолат без потенцијал за биофилм; медијаната на површината на 

раната изнесуваше 6.88 cm2 кај пациентите со изолат со потенцијал за создавање 
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биофилм и 6.51 cm2 кај пациентите со изолат без потенцијал за биофилм.Не беше 

најдена статистичка сигнификантна разлика во површината на раните кај 

пациентите со изолат со и без потенцијал за создавање на биофилм пред третман 

(p=0.716)(табела 23).  

     Статистички несигнификантна беше разликата во површината на раната кај 

пациентите со изолат со/без потенцијал за создавање биофилм во тек и по 

спроведениот третман  (p=0.623, p=0.588, p=0.571 и p=0.716, соодветно првата, 

втората, третата и четвртата недела по почетокот на третманот). Во сите 

анализирани временски точки, поголема површина на рана беше измерена кај 

пациентите од групата со изолат без потенцијал за создавање на биофилм во 

споредба со пациентите од групата со изолат со потенцијал за биофилм, но 

разликите беа недоволни за статистичка сигнификантност(табела 23). 

     Една недела по третманот просечната површина на раната изнесуваше 7.73 ± 6.5 

cm2 во групата со потенцијал за биофилм и  9.09 ± 8.1 cm2 во групата без потенцијал 

за биофилм; медијаната на површината на раната изнесуваше 5.83 cm2 во групата 

со потенцијал за биофилм, 6.21 cm2 во групата без потенцијал за биофилм(табела 

23).   

       Втората недела од третманот просечната површина на раната изнесуваше 6.91 

± 6.1  cm2 во групата со потенцијал за биофилм и 8.09 ± 7.1 cm2 во групата без 

потенцијал за биофилм; медијаната на површината на раната изнесуваше 4.81 cm2во 

групата со потенцијал за биофилм, 5.82 cm2 во групата без потенцијал за биофилм 

(табела 23).      

      По 3 недели од третманот површината на раната беше 6.22 ± 5.8 во групата со и 

7.09 ± 6.5 cm2 во групата без потенцијал за биофилм; 4.49 и 5.51 cm2 беше 

медијаната на површината на раната кај пациентите со/без потенцијал за 

биофилм(табела 23). 

      По 4 недели третман, просечната површина на раната беше идентична кај 

пациентите со/без потенцијал за создавање на биофилм (5.78 cm2);медијаната на 

површината на раната изнесуваше 4.09 cm2 во групата со потенцијал за 

биофилм,5.33 cm2 во групата без потенцијал за биофилм(табела 23).                                                                                      
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Табела 23. Анализа со Ман-Витни тест на меѓугрупните разлики во 

површината на хроничните рани во зависност од потенцијалот за создавање 

биофилм кај испитуваните групи на неделно ниво 
изолати со/без 

потенцијал за 

биофилм 

 

статистички параметри – рана  површина   

 

p-level 

n mean ± SD min - max median (IQR) 

  0 недела 

 

без потенцијал 

 

11 9.79 ± 8.1 1.54 – 29.08 6.51(4.84 – 13.8) Z=0.36  p=0.716 

 

со потенцијал 

 

56 8.69 ± 6.8 1.22 – 33.54  6.88(3.43 – 11.01) 

  1 недела 

 

без потенцијал 

 

11 9.09 ± 8.1 1.08 – 28.78  6.21(4.4 – 12.87) Z=0.49  p=0.623 

 

со потенцијал 

 

56 7.73 ± 6.5 1.14 – 32.18  5.83(2.45 – 9.96) 

  2 недела 

 

без потенцијал 

 

11 8.09 ± 7.1 0.95 – 25.84 5.82(3.79 – 11.54) Z=0.54  p=0.588 

 

со потенцијал 

 

56 6.91 ± 6.1  0.89 – 29.69 4.81(1.91 – 9.06) 

  3 недела 

 

без потенцијал 

 

11 7.09 ± 6.5 0.81 – 24.15  5.51(2.85 – 9.95) Z=0.567  p=0.571 

 

со потенцијал 

 

56 6.22 ± 5.8  0.63 – 28.19  4.49(1.63 – 8.09) 

  4 недела 

 

без потенцијал 

 

11 5.78 ± 4.5 0.54 – 15.88 5.33(2.51 – 7.88) Z=0.364  p=0.716 

 

со потенцијал 

 

56 5.78 ± 5.7 0.24 – 27.55 4.09(1.46 – 7.51) 

Mann-Whitney U Test 

 
 

      Во групата пациенти со изолирани микроорганизми,заздравувањето на раната 

не зависеше  сигнификантно од нивниот потенцијал за продукција на биофилм 

(p=0.863).Третманот на раната беше успешен кај 9 (16.07%) пациенти со и 2 

(18.18%) пациенти без потенцијал за создавање биофилм (табела 24). 
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Табела 24. Приказ на успешноста на третманот во зависност од потенцијалот за 

создавање биофилм 

третман изолат  /  

потенцијал за биофилм 

p-level 

n без 

n (%) 

со 

n (%) 

успешен 11 2 (18.18) 9 (16.07) X2=0.03  p=0.86 

неуспешен 56 9 (81.82) 47 (83.93)  

вкупно 67 11 56  
X2(Chi square test) 

 
 

 
 

 

 

 

5.3.3 Влијание на степенот на создавање на биофилм врз заздравувањето 

 

      Заздравувњето на раната сигнификантно зависеше од степенот на продукција на 

биофилм (p=0.0006).Заздравување на раната беше забележано кај 6(50%) пациенти 

со слаб потенцијал за создавање биофилм, 2(16.67%) пациенти со умерен и 

1(3.13%) пациенти со силен потенцијал за биофилм(табела 25). 

      Меѓугрупната компарација на изолатите со слаб, умерен и силен потенцијал за 

создавање биофилм покажа сигнификантна разлика меѓу групите со слаб и силен 

потенцијал, односно, третманот на раната беше значајно почесто поуспешен кај 

пациентите со изолат со слаб потенцијал за биофилм споредено со пациентите со 

изолат со силен потенцијал – 6 (50%) vs 1 (3.13%), p=0.0008(табела 25). 

0%

20%

40%

60%

80%

100%

без изолати со изолати

81,82 83,93

18,18 16,07

потенцијал за биофилм

третман

успешен

неуспешен

График 12.Графички приказ на успешноста на третманот во зависност 

од потенцијалот за создавање биофилм 
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Табела 25.Фишеров тест за сигнификантност на успешност на третманот во групите 

во зависност од потенцијалот за создавање биофилм на изолатите  
третман изолат со потенцијал за биофилм p-level 

n слаб 

n (%)  

умерен 

n (%) 

силен 

n (%) 

успешен 9 6 (50) 2 (16.67) 1 (3.13) Fisher's exact test  

***p=0.0006 неуспешен 47 6 (50) 10 (83.33) 31 (96.88) 

вкупно 56 12 12 32  

 
 
 

 
 
 

 

 

      

        Во групата пациенти со изолати кои формираат биофилм, пред третманот, не 

беше најдена статистичка сигнификантна разлика во површината на раната меѓу 

групите со слаб, умерен и силен потенцијал за создавање биофилм (p=0.09). Во 

групите со слаб, умерен и силен потенцијал просечната површина на раната 

изнесуваше 5.45 ± 3.6, 6.95 ± 4.1 и 10.56 ± 7.8 cm2,соодветно; медијаната на 

површината на раната беше 4.86, 6.39 и 8.52 cm2,соодветно(табела 26). 

      Површината на раната сигнификантно зависеше од степенот на продукција на 

биофилм во целиот едномесечен третман (вкупна статистичка сигнификантна 

разлика од p=0.0011, p=0.007, p=0.0032 и p=0.0028, соодветно по 1,2,3 и 4 недели 

третман) (табела 26). 

0%

20%

40%

60%

80%

100%

слаб умерен силен

50

83,33
96,88

50

16,67
3,13

изолат со потенцијал за биофилм

третман

успешен

неуспешен

График 13.Графички приказ на процентуална застапеност  на успешен 

наспроти неуспешен третман во групите со различен потенцијал за 

создавање биофилм 
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      Една недела по третманот,просечната површина на раната беше највисока во 

групата со силен потенцијал за биофилм (9.81 ± 7.5 cm2), следено со групата со 

умерен и слаб потенцијал (6.11 ± 3.9 и 3.80 ± 2.9 cm2, соодветно);медијаната на 

површината на раната изнесуваше во овие групи 8.28, 5.56 и 2.61 cm2, соодветно. 

Post-hoc анализата за меѓугрупни споредби покажа дека вкупната статистичка 

сигнификантост се должи на значајно поголема површина на раната кај пациентите 

со изолат со силен наспроти слаб потенцијал за биофилм (p=0.0096) (табела 26). 

      По 2 недели третман просечната површина на раната изнесуваше 8.90 ± 6.9 cm2 

во групата со силен потенцијал за биофилм, 5.31 ± 3.5 cm2 во групата со умерен 

потенцијал за биофилм и 3.19 ± 2.8 cm2 во групата со слаб потенцијал за биофилм; 

медијаната на површината на раната изнесуваше 7.84 cm2во групата со силен 

потенцијал за биофилм, 5.11 cm2 во групата со умерен потенцијал за биофилм и 2.06 

cm2 во групата со слаб потенцијал за биофилм.Вкупната статистичка 

сигнификантна разлика меѓу групите се должи на значајно поголема површина на 

раната кај пациентите со силен наспроти слаб потенцијал за биофилм (post-hoc 

p=0.0054) (табела 26).     

      По 3 недели од третманот површината на раната имаше просечна вредност и 

медијана од  8.16 ± 6.7 и 7.07cm2 во групата со силен потенцијал за биофилм, 4.59 ± 

3.0 и 4.47 cm2 во групата со умерен потенцијал, 2.68 ± 2.7 и 1.45 cm2 во групата со слаб 

потенцијал за биофилм. Post-hoc анализата за меѓугрупни споредби покажа дека 

вкупната статистичка сигнификантост се должи на значајно поголема површина на 

раната кај пациентите со силен наспроти слаб потенцијал за биофилм (p=0.0024) 

(табела 26). 

      И четвртата недела од почетокот на третманот, просечната површина на раната 

беше највисока во групата со силен потенцијал за биофилм (7.66 ± 6.6 cm2), следено 

со групата со умерен и слаб потенцијал (4.26 ± 2.8 и  2.29 ± 2.3 cm2, соодветно); 

медијаната на површината на раната изнесуваше во овие групи 6.51, 4.16 и 1.34 cm2, 

соодветно. Post-hoc анализата за меѓугрупни споредби покажа дека вкупната 

статистичка сигнификантост се должи на значајно поголема површина на раната кај 

пациентите со изолат со силен наспроти слаб потенцијал за биофилм (p=0.0021) 

(табела 26). 
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Табела 26. Крускал-Вилисов тест на разликите во намалувањето на површината на 

хроничните рани помеѓу испитуваните групи во зависност од потенцијалот за 

создавање биофилм на неделно ниво 

изолати со/без 

потенцијал за 

биофилм 

статистички параметри – површина на рана p-level 

n mean ± SD min - max median (IQR) 

  0 недела 

слаб 12 ( 5.45 ± 3.6 1.22 – 12.6 4.86(2.52 – 7.26) H=4.78  p=0.09 

 

 
умерен 12 ( 6.95 ± 4.1 1.98 – 16.42 6.39(3.77 – 9.27) 

силен 32 ( 10.56 ± 7.8 1.63 – 33.54 8.52(4.26 – 16.2) 

1 недела 

слаб 12 ( 3.80 ± 2.9 1.14 – 11.34 2.61(1.63 – 5.17) H=8.96  p=0.011 

1vs3  p=0.0096 

 
умерен 12 ( 6.11 ± 3.9 1.37 – 14.65 5.56(2.79 – 8.55) 

силен 32 ( 9.81 ± 7.5 1.55 – 32.18 8.28(3.77 – 14.66) 

2 недела 

слаб 12 ( 3.19 ± 2.8 0.89 – 10.72 2.06(1.19 – 4.51) H=9.94  p=0.007 

1vs3  p=0.0054 

 
умерен 12 ( 5.31 ± 3.5 1.07 – 12.15 5.11(1.97 – 7.51) 

силен 32 ( 8.90 ± 6.9 1.32 – 29.69 7.84(3.03 – 13.18) 

3 недела 

слаб 12 ( 2.68 ± 2.7 0.63 – 9.78 1.45(0.83 – 3.86) H=11.47  p=0.0032 

1vs3  p=0.0024 

 
умерен 12 ( 4.59 ± 3.0 0.94 – 10.66 4.47(1.79 – 6.27) 

силен 32 ( 8.16 ± 6.7 1.23 – 28.19 7.07(2.56 – 10.88) 

4 недела 

слаб 12 ( 2.29 ± 2.3 0.24 – 7.97  1.34(0.68 – 3.5) H=11.73  p=0.0028 

1vs3  p=0.0021 

 
умерен 12 ( 4.26 ± 2.8 0.76 – 9.58  4.16(1.61 – 6.01) 

силен 32 ( 7.66 ± 6.6 0.93 – 27.55 6.51(2.3 – 10.48) 
Kruskal-Wallis test 
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График 14. Графички приказ на дистрибуцијата на резултатите и средните 

вредности со стандардните девијации на површината на хроничните рани во 

0-та недела 
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Површина на рана / 2 недела

 Median 

 25%-75% 
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слаб умерен силен
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График 14а. Графички приказ на дистрибуцијата на резултатите и 

средните вредности со стандардните девијации на површината на 

хроничните рани во 1-та недела 

 

График 14б. Графички приказ на дистрибуцијата на 

резултатите и средните вредности со стандардните 

девијации на површината на хроничните рани во 2-та недела 
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Површина на рана / 3 недела
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Површина на рана / 4 недела
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График 14в. Графички приказ на дистрибуцијата на 

резултатите и средните вредности со стандардните 

девијации на површината на хроничните рани во 3-та недела 

График 14г. Графички приказ на дистрибуцијата на 

резултатите и средните вредности со стандардните 

девијации на површината на хроничните рани во 4-та недела 
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5.4 Антимикробна осетливост/резистентност на изолатите 

 

      Резултатите прикажани во овој дел од докторската дисертација  се однесуваат 

на антимикробната осетливост на бактериите изолирани кај пациентите со 

хронични рани. 

      Кон penicilin беа резистентни сите 5(100%) бактерии од видот MRSA. 

Бактериските изолати на MSSA исто така најчесто беа резистентни кон penicilin, 

21/23 (91.3%);останатите 2 (8.7%) беа осетливи(табела 27а).  

 

Табела 27а.Приказ на антимикробна осетливост на MRSA и MSSA 
варијабла n penicillin 

S I R 

MRSA 5   5 (100%) 

MSSA 24        2(8.7%)  21 (91.3%) 

 

      Кон cefoxitin, flucoxacilin, ceftriaxon  и cefotaxim беа отпорни сите бактериски 

изолати на MRSA и само 2 (2.98%) изолати на MSSA. Наодот од антибиограмот 

бактериите од видот MSSA најчесто ги презентираше како осетливи кон овие 

антибиотици  - 22(91.67%)(табела 27б,в,г,д). 

 

Табела 27б. Приказ на антимикробна осетливост на MRSA и MSSA 

варијабла n cefoxitin 

S I R 

MRSA 5   5 (100%) 

MSSA 24 22 (91.67%)  2 (14.33%) 

 
 

Табела 27в. Приказ на антимикробна осетливост на MRSA и MSSA 
варијабла n flucoxacilin 

S I R 

MRSA 5   5 (100%) 

MSSA 24 22 (91.67%)  2 (2.98%) 

 
 

Табела 27г. Приказ на антимикробна осетливост на MRSA и MSSA 
варијабла n ceftriaxon 

S I R 

MRSA 5   5 (100%) 

MSSA 24 22 (91.67%)  2 (2.98%) 
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Табела 27д. Приказ на антимикробна осетливост на MRSA и MSSA 
варијабла n cefotaxim 

S I R 

MRSA 5   5 (100%) 

MSSA 24 22 (91.67%)  2 (2.98%) 

 

      Од 5 изолати на MRSA 1(20%) беше осетлив, останатите 4(80%) изолати беа 

отпорни кон eritromycin, azithromycin и klaritromycin. Од 23 изолати на MSSA 

испитувани кон eritromycin, azithromycin и klaritromycin, 22 (95.65%) беа 

осетливи(табела 27ѓ,е,ж). 

Табела 27ѓ. Приказ на антимикробна осетливост на MRSA и MSSA 
варијабла n eritromycin 

S I R 

MRSA 5 1 (20%)  4 (80%) 

MSSA 23 22 (95.65%)  1 (4.35%) 

 

Табела27е. Приказ на антимикробна осетливост на MRSA и MSSA 
варијабла n azithromycin 

S I R 

MRSA 5 1 (20%)  4 (80%) 

MSSA 23 22 (95.65%)  1 (4.35%) 

 

Табела 27ж. Приказ на антимикробна осетливост на MRSA и MSSA 
варијабла n klaritromycin 

S I R 

MRSA 5 1 (20%)  4 (80%) 

MSSA 23 22 (95.65%)  1 (4.35%) 

 

      Кон ciprofloxacin 1(20%) изолат на MRSA беше осетлив, 3(20%) изолати беа 

отпорни, 1(20%) изолат беше со интермедиерна осетливост.Од 17 изолати на MSSA 

чија осетливост беше испитувана кон ciprofloxacin, 2 (11.76%) изолати беа 

осетливи, исто толку изолати беа отпорни, 13(76.47%) покажуваа интермедиерна 

осетливост кон ciprofloxacin(табела 27з).  

 

Табела 27з.Приказ на антимикробна осетливост на MRSA и MSSA 
варијабла n ciprofloxacin 

S I R 

MRSA 5 1 (20%) 1 (20%) 3 (60%) 

MSSA  17 2 (11.76%) 13 (76.47%) 2 (11.76%) 

 

      Изолатите на MRSA кон gentamycin најчесто беа отпорни – 4/5 (80%), осетлив 

беше 1(20%) изолат.Изолатите на MSSA кон gentamycin најчесто беа осетливи – 
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20/24 (83.33%), останатите 4 изолати на оваа бактерија кон овој антибиотик 

презентираа отпорност(табела 27ѕ). 

 

 

Табела 27ѕ. Приказ на антимикробна осетливост на MRSA и MSSA 
варијабла n gentamycin 

S I R 

MRSA 5 1 (20%)  4 (80%) 

MSSA 24 20 (83.33%)  4 (16.67%) 

 
 

      Кон kotrimoxazole беа осетливи 4/5(100%) бактерии од видот MRSA и сите 

изолати на MSSA(табела 27и). 

Табела 27и. Приказ на антимикробна осетливост на MRSA и MSSA 

варијабла n kotrimoxazole 

S I R 

MRSA 5 4 (80%)  1 (20%) 

MSSA 22 22 (100%)   

 
 

      Кон clindamycin беа осетливи 1/5(20%) бактерии од видот MRSA и сите изолати 

на MSSA.Изолатите на MRSA најчесто беа отпорни кон clindamycin – 4/5 

(80%)(табела 27ј). 

Табела 27ј. Приказ на антимикробна осетливост на MRSA и MSSA 
варијабла n clindamycin 

S I R 

MRSA 5 1 (20%)  4 (80%) 

MSSA 24 24 (100%)   

 

     

  Сите изолати на MRSA и MSSA беа осетливи кон rifampicin, linezolid, vancomycin 

и ceftaroline fosamil(табела 27к,л,љ,м) 

 
 
Табела 27к. Приказ на антимикробна осетливост на MRSA и MSSA 

варијабла n rifampicin 

S I R 

MRSA 5 5 (100%)   

MSSA 24 24 (100%)   
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Табела 27л. Приказ на антимикробна осетливост на MRSA и MSSA 
варијабла n linezolid 

S I R 

MRSA 5 5 (100%)   

MSSA 24 24 (100%)   

 

 

 

Табела 27љ. Приказ на антимикробна осетливост на MRSA и MSSA 
варијабла n vancomycin 

S I R 

MRSA 5 5 (100%)   

MSSA 24 24 (100%)   

 

 

 

 

Табела 27м. Приказ на антимикробна осетливост на MRSA и MSSA 
варијабла n ceftaroline fosamil 

S I R 

MRSA     

MSSA 10 10 (100%)   

 

      Сите изолати на Corynebacterium беа отпорни кон Penicillin, Ciprofloxacin, 

Rifampicin, Gentamicin и Clindamicin, а осетливи кон Vankomycin и Linezolid (табела 

28). 

 

Табела 28. Приказ на антимикробна осетливост на Corynebacterium 
варијабла Corynebacterium 

S I R 

Penicillin   3 (100%) 

Ciprofloxacin   3 (100%) 

Rifampicin   3 (100%) 

Gentamicin   3 (100%) 

Clindamicin   3 (100%) 

Vankomycin 3 (100%)   

Linezolid 3 (100%)   

 
      Кон ampicillin/amoxicillin беа осетливи 4/5 (80%) изолати на Escherichia coli и 

сите изолати на Enterococcus. Сите изолати на Pseudomonas aeruginosa, 

Enterobacter, Acinetobacter, Stenotrophomonas, Serratia и Недиференцирани Грам(-) 

бацили беа отпорни кон овој антибиотик(табела 29а). 
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Табела 29а. Приказ на антимикробна осетливост на Грам(-) бактерии 

варијабла n ampicillin/amoxicillin 

S I R 

Escherichia coli 5 4 (80%)  1 (20%) 

Proteus mirabilis 7   7 (100%) 

Enterococcus  7 7 (100%)   

Pseudomonas aeruginosa 7   7 (100%) 

Enterobacter  16   16 (100%) 

Acinetobacter 1   1 (100%) 

Stenotrophomonas 4   4 (100%) 

Serratia 4   4 (100%) 

Недиференцирани Грам(-) 

бацили 

1   1 (100%) 

 

      Кон amoxicillin-clavulanate беа осетливи 4/5 (80%) изолати на Escherichia coli, 1/5 (40%) 

изолати на Proteus и сите изолати на Enterococcus.Сите изолати на Pseudomonas aeruginosa, 

Enterobacter, Acinetobacter, Stenotrophomonas, Serratia и Недиференцирани грам(-)бацили 

беа отпорни кон овој антибиотик(табела 29б). 

 

Табела 29б. Приказ на антимикробна осетливост на Грам(-) бактерии 

варијабла n amoxicillin-clavulanate 

S I R 

Escherichia coli 5 4 (80%)  1 (20%) 

Proteus  5 2 (40%)  3 (60%) 

Enterococcus  7 7 (100%)   

Pseudomonas aeruginosa 7   7 (100%) 

Enterobacter  17   17 (100%) 

Acinetobacter 1   1 (100%) 

Stenotrophomonas 3   3 (100%) 

Serratia 4   4 (100%) 

Недиференцирани Грам(-) 

бацили 

1   1 (100%) 

 

      Од 5 изолати на Escherichia coli чија осетливост беше испитувана кон 

piperacillin-tazobactam, 4 (80%) изолати презентираа осетливост; од 17 изолати на 

Enterobacter, осетливи кон piperacillin-tazobactam  беа 16 (94.12%) 

изолати;осетливост кон piperacillin-tazobactam беше детектирана и кај сите изолати 

на Proteus, Enterococcus, Serratia и Недиференцирани грам(-) бацили. 

Кон  piperacillin-tazobactam беше забележана интермедиерна осетливост само кај 

8/10 (80%) изолати на Pseudomonas aeruginosa. Отпорни беа 1 (20%) изолати на 

Escherichia coli, 2/10 (20%) изолати на Pseudomonas aeruginosa, и сите изолати на 

Stenotrophomonas и Serratia. (табела 29в).   
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Табела 29в. Приказ на антимикробна осетливост на Грам(-) бактерии 
варијабла n piperacillin-tazobactam 

S I R 

Escherichia coli 5 4 (80%)  1 (20%) 

Proteus mirabilis 7 7 (100%)   

Enterococcus  7 7 (100%)   

Pseudomonas aeruginosa 10  8 (80%) 2 (20%) 

Enterobacter  17 16 (94.12%)  1 (5.88%) 

Acinetobacter 1 1 (100%)   

Stenotrophomonas 3   3 (100%) 

Serratia 4 1 (25%)  3 (75%) 

Недиференцирани Грам(-) 

бацили 

1 1 (100%)   

 

 
      Сите изолати на Escherichia coli, Proteus и Serratia, 16/17 (94.12%) изолати на 

Enterobacter и 2/4 (50%) изолати на Stenotrophomonas беа осетливи кон ertapenem; 

2/9 (22.22%) изолати на Pseudomonas aeruginosa покажаа интермедиерна 

осетливост, додека отпорност кон ertapenem беше забележана кај 7/9 (77.78%) 

изолати на Pseudomonas aeruginosa,1/17 (5.88%) изолати на Enterobacter, 2/4 (50%) 

изолати на Stenotrophomonas, сите изолати на Acinetobacter и Недиференцирани 

Грам(-) бацили(табела 29г). 

  

Табела 29г. Приказ на антимикробна осетливост на Грам(-) бактерии 
варијабла n ertapenem 

S I R 

Escherichia coli 9 9 (100%)   

Proteus  7 7 (100%)   

Enterococcus      

Pseudomonas aeruginosa 9  2 (22.22%) 7 (77.78%) 

Enterobacter  17 16 (94.12%)  1 (5.88%) 

Acinetobacter 1   1 (100%) 

Stenotrophomonas 4 2 (50%)  2 (50%) 

Serratia 4 4 (100%)   

Недиференцирани Грам(-) 

бацили 

1   1 (100%) 

 

 

 

      Осетливи кон imipenem беа сите изолати на Escherichia colli, Proteus, 

Acinetobacter и Serratia, и 16/17 (94.12%) изолати на Enterobacter; интермедиерна 

осетливост имаа 10 (90.91%) изолати на Pseudomonas aeruginosa; отпорни кон 
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imipenem беа 1/11 (9.09%) изолати на Pseudomonas aeruginosa, 1/17 (5.88%) изолати 

на Enterobacter, и сите изолати на Stenotrophomonas и Недиференцирани Грам(-) 

бацили(табела 29д). 

 

 

Табела 29д. Приказ на антимикробна осетливост на Грам(-) бактерии 
варијабла n imipenem 

S I R 

Escherichia coli 9 9 (100%)   

Proteus  7 7 (100%)   

Enterococcus      

Pseudomonas aeruginosa 11  10 (90.91%) 1 (9.09%) 

Enterobacter  17 16 (94.12%)  1 (5.88%) 

Acinetobacter 1 1 (100%)   

Stenotrophomonas 4   4 (100%) 

Serratia 4 4 (100%)   

Недиференцирани Грам(-) 

бацили 

1   1 (100%) 

 

      Сите изолати на Escherichia colli, Proteus, Pseudomonas aeruginosa, 

Acinetobacter, Serratia и Недиференцирани Грам(-) бацили беа осетливи кон 

meropenem, Stenotrophomonas претставен со 1 изолат беше отпорен кон 

meropenem;16/17 (94.12%) изолати на Enterobacter беа осетливи, 1/17 (5.88%) 

изолат беше отпорен на овој антибиотик(табела 29ѓ).  

   

Табела 29ѓ. Приказ на антимикробна осетливост на Грам(-) бактерии 
варијабла N meropenem 

S I R 

Escherichia coli 5 5 (100%)   

Proteus  6 6 (100%)   

Pseudomonas aeruginosa 11 11 (100%)   

Enterobacter  17 16 (94.12%)  1 (5.88%) 

Acinetobacter 1 1 (100%)   

Stenotrophomonas 1   1 (100%) 

Serratia 2 2 (100%)   

Недиференцирани Грам(-) 

бацили 

1 1 (100%)   

 

 

      Кон cefuroxime осетливи беа 6/17 (35.29%) изолати на Enterobacter и изолатот од 

Acinetobacter; интермедиерно осетливи беа 8/9 (88.89%) изолати на Escherichia 

coli,4/7 (57.14%) изолати на Proteus и 1/17 (5.88%) изолати на Enterobacter; отпорни 
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кон cefuroxime беа 1/9 (11.11%) изолати на Escherichia coli, 3/7 (42.86%) изолати на 

Proteus, 10/17 (58.82%) изолати на Enterobacter и сите изолати на  Pseudomonas 

aeruginosa, Stenotrophomonas, Serratia и Недиференцирани Грам(-) бацили(табела 

29е).   

 

Табела 29е. Приказ на антимикробна осетливост на Грам(-) бактерии 

варијабла n cefuroxime 

S I R 

Escherichia coli 9  8 (88.89%) 1 (11.11%) 

Proteus  7  4 (57.14%) 3 (42.86%) 

Pseudomonas aeruginosa 9   9 (100%) 

Enterobacter  17 6 (35.29%) 1 (5.88%) 10 (58.82%) 

Acinetobacter 1 1 (100%)   

Stenotrophomonas 4   4 (100%) 

Serratia 4   4 (100%) 

Недиференцирани Грам(-) 

бацили 

1   1 (100%) 

 

      Сите изолати на Escherichia coli и Proteus беа осетливи кон ceftazidime; сите 

изолати на Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter, Stenotrophomonas, Serratia и 

Недиференцирани Грам(-) бацили; од 17 изолати на Enterobacter испитувани на 

осетливост кон ceftazidime, 6 (35.29%) беа осетливи, останатите 11 (64.71%) беа 

отпорни(табела 29ж). 

 

Табела 29ж. Приказ на антимикробна осетливост на Грам(-) бактерии 
варијабла n ceftazidime 

S I R 

Escherichia coli 9 9 (100%)   

Proteus  7 7 (100%)   

Enterococcus      

Pseudomonas aeruginosa 2   2 (100%) 

Enterobacter  17 6 (35.29%)  11 (64.71%) 

Acinetobacter 1   1 (100%) 

Stenotrophomonas 4   4 (100%) 

Serratia 4   4 (100%) 

Недиференцирани Грам(-) 

бацили 

1   1 (100%) 

 

      Осетливи кон ceftriaxone беа 2/3 (66.67%) изолати на Escherichia coli, сите 

изолати на Proteus и 6/17 (35.29%) изолати на  Acinetobacter;отпорни кон ceftriaxone 

беа 1/3 (33.33%) изолати на Escherichia coli, 11/17 (64.71%) изолати на Enterobacter, 
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и сите изолати на Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter, Stenotrophomonas и 

Serratia (табела 29з). 

  

Табела 29з. Приказ на антимикробна осетливост на Грам(-) бактерии 
варијабла n ceftriaxone 

S I R 

Escherichia coli 3 2 (66.67%)  1 (33.33%) 

Proteus  7 7 (100%)   

Pseudomonas aeruginosa 4   4 (100%) 

Enterobacter  17 6 (35.29%)  11 (64.71%) 

Acinetobacter 1   1 (100%) 

Stenotrophomonas 3   3 (100%) 

Serratia 4   4 (100%) 

 

      Кон cefepime беа осетливи 4/5 (80%) изолати на Escherichia coli, сите изолати на 

Proteus и 14/16 (87.5%) изолати на Enterobacter; отпорни кон cefepime беа 1/5 (20%) 

изолати на Escherichia coli, 2/12 (16.67%) изолати на Pseudomonas aeruginosa, сите 

изолати на Acinetobacter, Stenotrophomonas,Serratia и Недиференцирани Грам(-) 

бацили; 10/12 (83.33%) изолати на Pseudomonas aeruginosa беа со интермедиерна 

осетливост кон cefepime(табела 29ѕ). 

 

 

Табела 29ѕ. Приказ на антимикробна осетливост на Грам(-) бактерии 
варијабла n cefepime 

S I R 

Escherichia coli 5 4 (80%)  1 (20%) 

Proteus mirabilis 7 7 (100%)   

Enterococcus      

Pseudomonas aeruginosa 12  10 (83.33%) 2 (16.67%) 

Enterobacter  16 14 (87.5%)  2 (12.5%) 

Acinetobacter 1   1 (100%) 

Stenotrophomonas 3   3 (100%) 

Serratia 4   4 (100%) 

Недиференцирани Грам(-) 

бацили 

1   1 (100%) 

 
 

 

      Осетливи кон gentamicin беа 8/9 (88.89%) изолати на Escherichia coli, сите 

изолати на Proteus, 6/7 (85.71%) изолати на Enterococcus, 4/8 (50%) изолати на 

Pseudomonas aeruginosa и 5/17 (29.41%) изолати на Enterobacter; отпорни кон 

gentamicin беа 1/9 (11.11%) изолати на Escherichia coli, 1/7 (14.29%) изолати на 
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Enterococcus, 2/8 (25%) изолати на Pseudomonas aeruginosa,сите изолати на 

Acinetobacter, Stenotrophomonas,Serratia и Nediferencirani gr(-) bacilli; 2/8 (25%) 

изолати на Pseudomonas aeruginosa беа со интермедиерна осетливост кон 

gentamicin(табела 29и). 

 

Табела 29и. Приказ на антимикробна осетливост на Грам(-) бактерии 

варијабла n gentamicin 

S I R 

Escherichia coli 9 8 (88.89%)  1 (11.11%) 

Proteus mirabilis 7 7 (100%)   

Enterococcus  7 6 (85.71%)  1 (14.29%) 

Pseudomonas aeruginosa 8 4 (50%) 2 (25%) 2 (25%) 

Enterobacter  17 5 (29.41%)  12 (70.59%) 

Acinetobacter 1   1 (100%) 

Stenotrophomonas 4   4 (100%) 

Serratia 4   4 (100%) 

Недиференцирани Грам(-) 

бацили 

1   1 (100%) 

 

      Сите изолати на Escherichia coli, Proteus и Serratia беа осетливи кон amikacin, 

сите изолати на Acinetobacter, Stenotrophomonas и Недиференцирани Грам(-) бацили 

беа отпорни кон овој антибиотик. Од 13 изолати на Pseudomonas aeruginosa, 12 

(92.31%) беа осетливи, 1 (7.69%) беа отпорни кон amikacin;од 17 изолати на 

Enterobacter, 16 (94.12%) беа осетливи, 1 (5.88%) отпорни кон amikacin(табела 29ј). 

 

Табела 29ј. Приказ на антимикробна осетливост на Грам(-) бактерии 
варијабла n amikacin 

S I R 

Escherichia coli 9 9 (100%)   

Proteus mirabilis 7 7 (100%)   

Enterococcus      

Pseudomonas aeruginosa 13 12 (92.31%)  1 (7.69%) 

Enterobacter  17 16 (94.12%)  1 (5.88%) 

Acinetobacter 1   1 (100%) 

Stenotrophomonas 4   4 (100%) 

Serratia 4 4 (100%)   

Недиференцирани Грам(-) 

бацили 

1   1 (100%) 

 

      Кон ciprofloxacin беа осетливи 4/5 (80%) изолати на Escherichia coli, сите изолати 

на Proteus и 10/17 (58.82%) изолати на Enterobacter; отпорни кон ciprofloxacin беа 

1/5 (20%) изолати на Escherichia coli, 7/17 (41.18%) изолати на Enterobacter, сите 
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изолати на  Stenotrophomonas,Serratia и Недиференцирани грам(-) бацили; сите 

изолати на Pseudomonas aeruginosa и Acinetobacter беа со интермедиерна 

осетливост кон ciprofloxacin(табела 29к). 

 

Табела 29к. Приказ на антимикробна осетливост на Грам(-) бактерии 
варијабла n ciprofloxacin 

S I R 

Escherichia coli 5 4 (80%)  1 (20%) 

Proteus mirabilis 5 5 (100%)   

Enterococcus      

Pseudomonas aeruginosa 10  10 (100%)  

Enterobacter  17 10 (58.82%)  7 (41.18%) 

Acinetobacter 1  1 (100%)  

Stenotrophomonas 3   3 (100%) 

Serratia 4   4 (100%) 

Недиференцирани Грам(-) 

бацили 

1   1 (100%) 

 

      Кон co-trimoxazole беа осетливи 4/5 (80%) изолати на Escherichia coli, 5/7 

(71.43%) изолати на Proteus, 5/17 (29.41%) изолати на Enterobacter, изолатот на 

Acinetobacter и 1/2 (50%) изолати на Stenotrophomonas; отпорни кон co-trimoxazole 

беа 1/5 (20%) изолати на Escherichia colli, 2/7 (28.57%) изолати на Proteus, 12/17 

(70.59%) изолати на Enterobacter, сите изолати на Pseudomonas aeruginosa, 

Stenotrophomonas и Serratia; изолатот на   Недиференцирани грам(-) бацили беше со 

интермедиерна осетливост кон co-trimoxazole(табела 29л). 

 

Табела 29л. Приказ на антимикробна осетливост на Грам(-) бактерии 
варијабла n co-trimoxazole 

S I R 

Escherichia coli 5 4 (80%)  1 (20%) 

Proteus mirabilis 7 5 (71.43%)  2 (28.57%) 

Enterococcus      

Pseudomonas aeruginosa 9   9 (100%) 

Enterobacter  17 5 (29.41%)  12 (70.59%) 

Acinetobacter 1 1 (100%)   

Stenotrophomonas 2 1 (50%)  1 (50%) 

Serratia 4   4 (100%) 

Недиференцирани грам(-) 

бацили 

1  1 (100%)  

 

      Најголем дел од изолатите покажуваа отпорнист кон colistin: сите изолати на 

Proteus mirabilis,Stenotrophomonas, Serratia и Недиференцирани Грам(-) бацили 
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како и 1/3 (33.33%) изолати на Enterobacter. Осетлив кон colistin беше изолатот на 

Pseudomonas aeruginosa и 2/3 (66.67%) изолати на Enterobacter(табела 29љ). 

 
Табела 29љ. Приказ на антимикробна осетливост на Грам(-) бактерии 

варијабла n colistin 

S I R 

Escherichia coli     

Proteus mirabilis 3   3 (100%) 

Enterococcus      

Pseudomonas aeruginosa 1 1 (100%)   

Enterobacter  3 2 (66.67%)  1 (33.33%) 

Acinetobacter     

Stenotrophomonas 1   1 (100%) 

Serratia 2   2 (100%) 

Недиференцирани Грам(-) 

бацили 

1   1 (100%) 

 

Изолатот на Achromobacter беше осетлив на piperacilin-tazobactam и 

meropenem(табела 30 а,б). 

 

Табела 30а.Приказ на антимикробна осетливост на Achromobacter 

варијабла n piperacilin-tazobactam 

S I R 

Achromobacter 1 1 (1.49)   

 

Табела 30б.Приказ на антимикробна осетливост на Achromobacter 

варијабла n meropenem 

S I R 

Achromobacter 1 1 (1.49)   

 

 

5.4.1 Споредба на осетливоста на биофилм продуцирачките наспроти 

непродуцирачките изолати одредена со употреба на конвенционален 

метод(диск-дифузион метод) 

      Резултатите прикажани на табела 31 се однесуваат на антимикробната 

осетливост  на бактериските   изолати MRSA и MSSA со потенцијал за биофилм 

споредено со изолати без потенцијал за создавање биофилм. 



Докторска дисертација, 2025 

 

87 

 

      Од прикажаната дистрибуција, може да се заклучи дека резистентноста кон 

penicillin, cefoxitin, flucloxacillin е идентична кај изолатите на MRSA со и без 

потенцијал за биофилм и изнесува 100%. Кон ciprofloxacin изолатите на MRSA без 

потенцијал за биофилм покажаа резистентност од 75%, споредено со 100% 

осетливост кон истиот антибиотик на изолатите со потенцијал за биофилм. Кај 

изолатите на MSSA  резистентноста кон penicillin беше 94.74% во групата на изолати 

со потенцијал за биофилм споредено со 75% во групата на изолати без потенцијал 

за биофилм. Изолатите со потенцијал за биофилм покажаа резистентост од 5% кон 

cefoxitin, flucloxacillin наспроти 25% резистенција кај изолатите без потенцијал за 

биофилм. Осетливоста кон cotrimoxazole, klindamicin, rifampicin, linezolid, 

vankomicin и ceftaroline беше 100% и за двете групи изолати. По еден изолат од 

групата со и без потенцијал за биофилм покажа резистентност кон ciprofloxacin, а 

кон gentamicin резистентни беа 10% изолати со потенцијал, наспроти 20% изолати 

без потенцијал за биофилм. 

 

Табела 31.Приказ на антимикробна осетливост на Грам(+) бактерии во 

зависност од потенцијалот за создавање биофилм 

  Аб 

Присуство на 

биофилм n 

Pen 

Cef Flu Er/ 

Az/ 

Kl 

Cpr 

MRSA 

R 

да 1 1(100%) 1(100%) 1(100%) 1(100%) 0(0%) 

не 4 4(100%) 4(100%) 4(100%) 3(75%) 3(75%) 

S 

да 1 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(100%) 

не 4 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(25%) 0(0%) 

I 

да 1 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 

не 4 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(25%) 

MSSA 

R 

да 20 18(94.74%) 1(5%) 1(5%) 0(0%) 1(7.69%) 

не 4 3(75%) 1(25%) 1(25%) 1(25%) 1(25%) 

S 

да 20 1(5.26%) 19(95%) 19(95%) 19(100%) 2(15.38%) 

не 4 1(25%) 3(75%) 3(75%) 3(75%) 0(0%) 

I 

да 20 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 10(76.92%) 

не 4 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 3(75%) 
 

Pen-penicillin, cef-cefoxitin, flu-flucloxacillin, er-eritromicin, az-azitromicin, Kl-klaritromicin, 

cpr-ciprofloxacin 
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Табела 31.Приказ на антимикробна осетливост на Грам(+) бактерии во зависност од 

потенцијалот за создавање биофилм 

 

  Аб 

Присуство на 

биофилм n 

Gen 

Kot Kli Rif/ 

Lin/ 

Van 

Cf(zinforo) 

MRSA 

R 

да 1 1(100%) 0(0%) 1(100%) 0(0%) 0(0%) 

не 4 3(75%) 1(25%) 3(75%) 0(0%) 0(0%) 

S 

да 1 0(0%) 1(100%) 0(0%) 1(100%) 0(0%) 

не 4 1(25%) 3(75%) 1(25%) 4(100%) 0(0%) 

I 

да 1 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 

не 4 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 

MSSA 

R 

да 20 2(10%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 

не 4 2(50%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 

S 

да 20 18(90%) 18(100%) 20(100%) 20(100%) 9(100%) 

не 4 2(50%) 4(100%) 4(100%) 4(100%) 1(100%) 

I 

да 20 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 

не 4 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 
Gen-gentamicin, kot-kotrimoxasole, kli-klindamicin, rif-rifampicin, lin-linezolid, van-

vankomicin, cf-ceftaroline(zinforo) 

      

 На табелата 32 прикажана е антимикробната осетливост кај Грам(-) бактерии 

анализирани во зависност од потенцијалот за биофилм. 

      Изолатите на Escherichia coli со потенцијал за биофилм покажаа осетливост од 

75% кон amoxicillin, amoxicillin-clavulonate, piperacillin-tazobactam, cefepime, 

ciprofloxacin и cotrimoxasole, наспроти 100% осетливост кон овие антибиотици на 

изолатите без потенцијал за биофилм. И двете групи на изолати имаа 100% 

сензитивност кон ertapenem, imipenem, meropenem, ceftazidime и amikacin. 

      Сензитивноста кон групата цефалоспорини (ceftazidime, ceftriaxone, cefepime), 

piperacillin-tazobactam, ertapenem,imipenem, meropenem, amikacin, ciprofloxacin 

беше 100% кај двете групи на изолати на Proteus. Изолатите со потенцијал за 

биофилм имаа резистентност од 50% кон amoxicillin-clavulonate, споредено со 100% 

резистентност кај изолатите без потенцијал за биофилм. Кон cotrimoxasole осетливи 

беа 60% од изолатите на Proteus со потенцијал за биофилм и 100% од изолатите без 

потенцијал за биофилм. 
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      Кај сите изолати на Enterococcus во двете групи со и без потенцијал за биофилм 

осетливоста кон amoxicillin, amoxicillin-clavulonate, piperacillin-tazobactam, 

imipenem и meropenem беше 100%. Групата на изолати со потенцијал за биофилм 

за разлика од групата без потенцијал за биофилм покажа 17% резистентност кон 

ertapenem. 

      Во групата изолати со и без потенцијал за биофилм на Pseudomonas aeruginosa 

резистентост од 100% имаше кон amoxicillin, amoxicillin-clavulonate, cefuroxime, 

ceftriaxone, cotrimoxasole.Кон ertapenem  изолатите со потенцијал за биофилм беа 

100% резистентни, наспроти изолатите без потенцијал кои покажаа интермедиерна 

осетливост во 100%. Сензитивност од 28, % кон gentamicin покажаа изолатите со 

потенцијал за биофилм, а тие без потенцијал беа осетливи во 100%. 

      Изолатите на Enterobacter со и без потенцијал имаа 100% сензитивност кон 

ertapenem, imipenem, meropenem. Групата изолати без потенцијал беше осетлива 

100% кон amoxicillin, amoxicillin-clavulonate, piperacillin-tazobactam, за разлика од 

изолатите со потенцијал кои имаа помал процент на сензитивност 75%. Сите 

изолати без потенцијал за биофилм беа осетливи кон amikacin и colistin, за разлика 

од оние со потенцијал кои покажаа осетливост во 93% и 50%. 

      Овие резулатати покажуваат дека не постои разлика во осетливоста кон 

антимикробните средства  помеѓу изолатите со и без потенцијал за биофилм.  

      Во однос на антимикробната осетливост на изолатите споредена in vitro и in vivo 

резулатите укажуваат дека после спроведување на антибиотски третман изолатите 

од контролните брисеви беа со понизок степен на создавање на биофилм (табела 8 

). Ова најверојатно се должи на фактот дека биофилмот со неговата специфична 

градба и структура е механичка бариера за антибиотиците и го оневозможува 

нивното дејство.  
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Табела 32.Приказ на антимикробна осетливост на Грам(-) бактерии во 

зависност од потенцијалот за создавање биофилм 

  Аб 

Присуство на 

биофилм n 
Amo 

Amo-Cla Pip-Taz Ert Imi Mer 

Escherichia coli 

R 

да 10 
1(25%) 1(25%) 1(25%) 0(0%) 0 0 

не 2 
0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0 0 

S 

да 10 

3(75%) 3(75%) 3(75%) 10 
(100%) 

9 
(100%) 

4 
(100%) 

не 2 

1 
(100%) 

1 
(100%) 

1 
(100%) 

2 
(100%) 

2 
(100%) 

1 
(100%) 

I 

да 10 
0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0 0 

не 2 
0(0%) 0(0%0 0(0%) 0(0%) 0 0 

Proteus 

R 

да 

5 5 
(100%) 

2(50%) 0(0%) 0(0%) 0 0 

не 

2 2 
(100%) 

1 
(100%) 

0(0%) 0(0%) 0 0 

S 

да 

5 0(0%) 2(50%) 5 
(100%) 

5 
(100%) 

5 
(100%) 

4 
(100%) 

не 

2 0(0%) 0(0%) 2 
(100%) 

2 
(100%) 

2 
(100%) 

2 
(100%) 

I 

да 
5 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0 0 

не 
2 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0 0 

Enterococcus 

R 

да 
6 

0 0 0 1(17%) 
0(0%) 0(0%) 

не 
1 

0 0 0 0 
0(0%) 0(0%) 

S 

да 

6 6 
(100%) 

6 
(100%) 

6 
(100%) 5(83%) 

10 

(100%) 

10 

(100%) 

не 

1 1 
(100%) 

1 
(100%) 

1 
(100%) 

1 
(100%) 

2 

(100%) 

2 

(100%) 

I 

да 
6 

0 0 0 0 
0(0%) 0(0%) 

не 
1 

0 0 0 0 
0(0%) 0(0%) 

Pseudomonas 

aeruginosa 

R 

да 

11 5 
(100%) 

5 
(100%) 

2 
(20%) 

7 
(100%) 

1 
(11%) 

0 

не 

2 2 
(100%) 

2 
(100%) 

 

0 0 0 

0 

S 

да 

11 0(0%) 0(0%) 
0 0 0 

9 
(100%) 

не 

2 0(0%) 0(0%) 
0 0 0 

2 
(100%) 

I 

да 

11 0(0%) 0(0%)       8 

(80%) 0 

8 
(89%) 

0 

не 

2 0(0%) 0(0%) 

0 

2 
(100%) 

2 
(100%) 

0 

Enterobacter 

R 

да 
15 1(25%) 1(25%) 1(25%) 0(0%) 0 0 

не 
2 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0 0 

S 

да 

15 3(75%) 3(75%) 3(75%) 10 
(100%) 

9 
(100%) 

4 
(100%) 

не 

2 1 
(100%) 

1 
(100%) 

1 
(100%) 

2 
(100%) 

2 
(100%) 

1 
(100%) 

I 

да 
15 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0 0 

не 
2 0(0%) 0(0%0 0(0%) 0(0%) 0 0 

Amo-amoxicillin, Amo cla-amoxicillin clavulonate, Pip taz-piperacilin tazobactam, Ert-ertapenem,Imi-

imipenem,mer-meropenem 

 

 



Докторска дисертација, 2025 

 

91 

 

Табела 32.Приказ на антимикробна осетливост на Грам(-) бактерии во 

зависност од потенцијалот за создавање биофилм 

  Аб 

Присуство 

на 

биофилм n 

Cfr 

Cft Cfx Cfp Gen Ami 

Escherichia 

coli 

R 

да 10 

1 

(10%) 

0 1 

(50%) 

1 

(25%) 

1 

(10%) 

0 

не 2 0 0 0 0 0 0 

S 

да 10 

0 10 

(100%) 

1 

(50%%) 

3 

(75%) 

9 

(90%) 

10 

(100%) 

не 2 

0 2 

(100%) 

1 

(100%) 

1 

(100%) 

2 

(100%) 

2 

(100%) 

I 

да 10 

9 

(90%) 

0 0 0 0 0 

не 2 

2 

(100%) 

0 0 0 0 0 

Proteus 

R 

да 
5 2 

(40%) 

0 0 0 0 0 

не 
2 1 

(50%) 

0 0 0 0 0 

S 

да 
5 0 5 

(100%) 

5 

(100%) 

5 

(100%) 

5 

(100%) 

5 

(100%) 

не 
2 0 2 

(100%) 

2 

(100%) 

2 

(100%) 

2 

(100%) 

2 

(100%) 

I 

да 
5 3 

(60%) 

0 0 0 0 0 

не 
2 1 

(50%) 

0 0 0 0 0 

Pseudomonas 

aeruginosa 

R 

да 
11 7 

(100%) 

2 

(18%) 

3 

(100%) 

2 

(20%) 

2 

(28.57%) 

1 

(9%) 

не 
2 2 

(100%) 

0 1 

(100%) 

0 0 0 

S 

да 
11 0 0 0 0 3 

(42.85%) 

10 

(91%) 

не 
2 0 0 0 0 1 

(100%) 

2 

(100%) 

I 

да 
11 0 9 

(82%) 

      0 8 

(80%) 

2 

(28.57%) 

0 

не 
2 0 2 

(100%) 

0 2 

(100%) 

0 0 

Enterobacter 

R 

да 
15 9 

(60%) 

10 

(67%) 

10 

(67%) 

2 

(14.28%) 

10 

(67%) 

1 

(7%) 

не 
2 1 

(50%) 

1 

(50%) 

1 

(50%) 

0 2 

(100%) 

0 

S 

да 
15 5 

(33%) 

5 

(33%) 

5 

(33%) 

12 

(85.71%) 

5 

(33%) 

14 

(93%) 

не 
2 1 

(50%) 

1 

(50%) 

1 

(50%) 

2 

(100%) 

0 2 

(100%) 

I 

да 
15 1 

(7%) 

0 0 0 0 0 

не 2 0(0%) 0 0 0 0 0 

Cfr-cefuroxime, Cft-ceftazidime, Cfx-,ceftriaxone, Cfp-cefepime, gen-gentamicin, Ami-

amikacin 
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Табела 32.Приказ на антимикробна осетливост на Грам(-) бактерии во 

зависност од потенцијалот за создавање биофилм 

  Аб 

Присуство 

на 

биофилм n 

Cpr 

Kot Col 

Escherichia 

coli 

R 

да 10 

1 

(25%) 

1 

(25%) 

0 

не 2 0 0 0 

S 

да 10 

3 

(75%) 

3 

(75%) 

0 

не 2 

1 

(100%) 

1 

(100%) 

0 

I 

да 10 0 0 0 

не 2 0 0 0 

Proteus 

R 

да 

5 0 2 

(40%) 

2 

(100%) 

не 

2 0 0 1 

(100%) 

S 

да 

5 4 

(100%) 

3 

(60%) 

0 

не 

2 1 

(100%) 

2 

(100%) 

0 

I 

да 5 0 0 0 

не 2 0 0 0 

Pseudomonas 

aeruginosa 

R 

да 

11 0 7 

(100%) 

0 

не 

2 0 2 

(100%) 

0 

S 

да 

11 0 0 1 

(100%) 

не 2 0 0 0 

I 

да 

11 8 

(100%) 

0       0 

не 

2 2 

(100%) 

0 0 

Enterobacter 

R 

да 

15 6 

(40%) 

10 

(67%) 

1 

(50%) 

не 

2 1 

(50%) 

2 

(100%) 

0 

S 

да 

15 9 

(60%) 

5 

(33%) 

1 

(50%) 

не 

2 1 

(50%) 

0 1 

(100%) 

I 

да 15 0 0 0 

не 2 0 0 0 

Cpr-ciprofloxacin, Kot-kotrimoxasole, Col-colistin 
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5.4.2 Мултирезистентност на поедините специеси прикажана во зависност од 

потенцијалот за создавање биофилм 

      Мултирезистентноста или Multi Drug Resistance(MDR), дефинирана како 

резистентност кон еден или повеќе антиобиотици од најмалку три различни групи 

на антибиотици беше присутна кај сите изолати на MRSA, Acinetobacter, 

Corynebacterium, Serratia, Недиференцирани Грам(-) бацили.Останатите изолати 

покажаа мултирезистентност кај 1/9(11.11%) од Escherichia colli, 2/22(9.09%) од 

MSSA,7/13(69.23%) од Pseudomonas aeruginosa,14/17(82.35%) од 

Enterobacter(табела 33). 

Табела 33.Приказ на мултирезистентноста кај поедините специеси во 

зависност од потенцијалот за создавање биофилм 
варијабла n MDR 

Multi 

drug 

resistance 

Потенцијал за биофилм 

да не 

вк слаб умерен  силен   

MRSA 

 

5 5(100%) 1   1 4 

Escherichia colli 

 

9 1(11.11%) 1   1  

MSSA 

 

22 2(9,09%)     2 

Proteus vulgaris 

 

7 0(0%)      

Enterococcus 

 

7 0(0%)      

Pseudomonas aeruginosa 

 

13 7(69,23%) 7 1 2 4 2 

Enterobacter 

 

17 14(82,35%) 12 3 3 6 2 

Acinetobacter 

 

1 1(100%) 1 1    

Stenotrophomonas 

 

4 0(0%)      

Corynebacterium 

 

3 3(100%) 3   3  

Serratia 

 

4 4(100%) 1 1   3 

Недиференцирани Грам(-) 

бацили 

 

1 1(100%) 1   1  

Achromobacter 

 

1 0(0%)      
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6.0 ДИСКУСИЈА 

6.1 Хроничните рани - социјален и економски товар на општеството 

      Хроничните рани се многу тешки и скапи за лекување, и затоа постои итна 

потреба за развој на поефективни терапевтски методи кои ќе ги обноват процесите 

на заздравување. Продолженото заздравување на раните може да предизвика 

значајни проблеми за лица со ограничена мобилност, постарите лица, како и за оние 

кои живеат со коморбидитети како што се дијабетес, кардиоваскуларни болести и 

карциноми. Ова продолжено заздравување го зголемува ризикот од инфекција кај 

пациентите. Продолжената активација на вродениот имунолошки систем и 

воспаление се вообичаени карактеристики кои се забележуваат кај повеќето видови 

хронични рани. Сепак, факторите кои ја поттикнуваат оваа активација остануваат 

делумно неразбрани. Нова појава на докази сугерира дека составот и структурата 

на микробиомот на раната може да имаат централна улога во поттикнувањето на 

оваа дисрегулирана активација, но клеточните и молекуларните механизми кои 

стојат зад овие процеси бараат понатамошно истражување. 

      Хроничните рани претставуваат значителен човечки и економски товар и на 

индивидуално и на општествено ниво, со релативно лош квалитет на живот поврзан 

со здравјето генерално, значителни трошоци поврзани со нивното лекување и со 

трендот на раст на истите кој произлегува од стареењето на популацијата и 

побрзото развивање на асоцирани хронични болести, како што е дијабетесот [237]. 

Проценка од релативно големо истражување, базирано на база на податоци од 

записи од пациенти, сугерира дека преваленцата на хронични рани во Велс била 

6% во 2012–13, со трошоци кои одговараат на 5,5% од вкупните трошоци на NHS 

[238].  

      Во 2014 година, хроничните рани влијаеле на 14,5% од корисниците на Medicare 

во САД, но оваа бројка се зголемила на 16,3% до 2019 година. Групата на 

корисници на Medicare која била најпогодена во однос на преваленцата на 

хронични рани во текот на петгодишниот период биле оние на возраст помала од 

65 години (мажи: 12,5% до 16,3%; жени: 13,4% до 17,5%). Во текот на 

петгодишниот период, забележано е намалување на трошоците поврзани со 

хронични рани (29,7 милијарди долари во 2014 година до 22,5 милијарди долари во 
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2019 година) кое се должи на третман на раните и тоа во случајов конзервативен 

[239]. 

      Поради фактот што хроничните рани се огромен економски и социјален 

проблем, направени се многубројни студии за проценка на нивната преваленца и 

категории на хронични рани. Тие информации се клучни за формирање агенда и 

планирање на цели за справување со овој проблем, особено бидејќи зголемениот 

број на постари лица и зголемувањето на преваленцата на асоцирани 

коморбидитети дополнително го зголемуваат ризикот од хронични рани. 

6.2 Анализа на основните карактеристики на пациентите  

      Во ретроспективна анализа на податоци добиени од амбулантски центар за рани 

и Австриското здравствено осигурување, истражувана е популација која се 

состоела од лица кои живееле во Австрија и биле покриени со задолжително 

здравствено осигурување во период од 2018 до 2022 година [240]. Извршена била 

дескриптивна, социо-демографска анализа на податоците за пациентите и 

резултатите покажале дека полот бил речиси еднакво распределен  (n = 4963; 49.6% 

жени). Распределбата по возраст покажала дека групата од 71-80 години била 

најголемата група. Од пациентите со хронични рани 31% имале дијабетес како 

основна болест. Заклучокот бил дека пациентите со хронични рани се 

карактеризираат со постара возраст и мулти-морбидитет [240]. 

      Kuikko et al. во студијата што ја спровеле во Центарот за рани на 

Универзитетската болница во Тампере, во Финска, вклучиле 946 пациенти во 

период од 6 јуни 2018 до 31 март 2021 година [241]. Во оваа студија анализирале 

карактеристики на хроничните рани според пол и етиологија. Средната возраст на 

пациентите со хронични рани при нивната прва посета била 72 години (опсег 14–

99), а 457(48%) биле жени. Најчестите придружни болести кај пациентите со 

хронични рани биле хипертензија(73,3%), дијабетес(49,8%), хиперхолестеролемија 

(40,1%) и дебелина(39,6%) [241]. Во оваа студија преовладуваат мажи, што е во 

спротивност со повеќето [242-245], но не со сите претходни студии  [246].  

      Студијата на Морат и соработниците имала за цел да ги опише преваленцата и 

клиничките карактеристики на пациентите во одделот за нега на рани, болница 
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Туанку Фаузија, Малезија, и факторите поврзани со хронични рани кај пациентите 

[247]. Била извршена ретроспективна анализа на секундарни податоци од 254 

пациенти кои се прегледани и лекувани од јануари до декември 2022 година. Биле 

пронајдени значајни асоцијации помеѓу хронични рани кај пациенти кои имале 

цереброваскуларно пореметување (P=0.012) и почетната големина на раната 

(P=0.029). Преваленцата на хронични рани била 77.6%. Застапеноста според пол 

била во корист на машкиот пол 53,9%, споредено со женски пол 46,9% [247]. 

      Во нашата студија беа вклучени вкупно 100 пациенти, 33 пациенти со хронични 

рани без изолат и 67 пациенти со хронични рани со изолат. Истите беа анализирани 

според број на рани, имајќи го предвид фактот што кај некои пациенти имаше 

повеќе од 1 хронична рана која беше од наш интерес. Беа анализирани вкупно 106 

рани. Половата структура на пациентите ја сочинуваа 51% машки пациенти и 49% 

пациенти од женски род, што се совпаѓа со податоците од студиите на Morasek и 

Kuikko [241], при што распределбата на полот е речиси изедначена или со мала 

предност на мажите. Студијата на Morat et al. од Малезија исто така покажала мала 

предност на мажите [247]. Средната возраст на пациентите во нашето истражување 

е пониска 63,9 години во споредба со 72 години во студијата на Kuikko et al., но 

оваа разлика може да биде поврзана со различните популации и здравствени 

карактеристики на пациентите. Кај сите студии е забележана висока стапка на 

дијабетес и хипертензија кај пациентите со хронични рани, што укажува на 

важноста на управувањето со овие состојби во третманот на хронични рани. Во 

студиите на Kuikko и Morat се нагласува поврзаноста помеѓу метаболичките 

заболувања и раните, а исто така во нашето истражување и во студијата на Morasek 

се забележува присуството на мулти морбидитет [241,247]. Резултатите од нашата 

студија покажуваат дека најчестите коморбидитети се во прилог на хипертензија 

кај 59%, хиперлипидемија 26% и дијабетес мелитус кај 23% од пациентите, што 

корелира со податоците од студијата на Kuikko и соработниците во која 

хипертензија имале 73,3%, дијабетес мелитус 49,8% и хиперхолестеремија 40,1% 

од пациентите [241]. Резултатите од нашето истражување се генерално слични на 

оние од претходните студии, особено во поглед на полот, присуството на 

коморбидитети и староста на пациентите. Сепак, разликите во просечната возраст 
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и распоредот на различни метаболички заболувања покажуваат значајни варијации 

меѓу различните популации. Фактот дека пациентите почесто имаат метаболички 

заболувања, како што се дијабетес, хиперхолестеролемија, ја нагласува потребата 

од соодветна избалансирана исхрана и упатства за начин на живот. 

6.3 Микробиологија на хроничните рани 

      Нормално, кожата и слузокожата кај луѓето содржат различни групи 

микроорганизми кои може да се поделат на две главни групи, вклучувајќи ја 

резидентната флора, која се состои од релативно фиксни типови на 

микроорганизми и транзитната флора која  се состои од непатогени или 

потенцијално патогени микроорганизми кои населуваат кожа или слузокожа во 

период од неколку часа до недели. Инфекцијата на рани игра важна улога во 

развојот на хроницитетот, забавувајќи го процесот на заздравување на раните.  

      Студијата на Беса спроведена во Италија имала за цел да ги идентификува 

бактериските патогени присутни во инфицираните рани и да го карактеризира 

нивниот профил на резистенција на најчестите антибиотици кои се користат во 

терапијата [248]. Триста и дванаесет брисеви од рани биле собрани од 213 пациенти 

и анализирани за идентификација на микроорганизми и за определување на 

нивната антибактериска осетливост. Пациентите со различни типови рани биле 

вклучени во оваа ретроспективна студија, спроведена од март до септември 2012 

година. Вкупно 28 видови биле изолирани од 217 инфицирани рани [248]. 

Најчестиот бактериски вид  кој бил детектиран бил Staphylococcus aureus (37%), 

следен од Pseudomonas aeruginosa (17%), Proteus mirabilis (10%), Escherichia coli 

(6%) и Corynebacterium spp. (5%). Staphylococcus aureus бил исто така пријавен во 

многу други студии во Европа како доминантен микроорганизам (40–60% од 

вкупниот број микроорганизми) изолиран од различни типови рани[249-254]. 

Pseudomonas aeruginosa исто така како најчесто детектиран грам-негативен 

микроорганизам, е прикажан во други истражувања на истата територија[251, 252, 

255, 256, 257]. Полимикробна инфекција во студијата на Беса била пронајдена во 

59 (27,1%) од примероците и била главно составена од два видови на патогени 

бактерии. Најчестата асоцијација била S.aureus/ P. aeruginosa [248].  
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      Во нашата студија беа вклучени вкупно 100 пациенти, од кои беа анализирани 

изолати од вкупно 106 рани, од кои 67 беа со изолат. Во оваа група на анализирани 

хронични рани, најчесто беа изолирани следните бактерии MSSA (35.82%), 

Pseudomonas aeruginosa (19.4%) и Enterobacter (19,4%) со иста застапеност и 

Escherichia colli (17.91%).Слична хетерогеност во однос на најчесто застапените 

бактерии покажуваат последните истражувања на бактериската разновидност кај 

германски пациенти со хронични рани на нозете каде S.aureus се наоѓа во 50% од 

случаите, P. aeruginosa и Enterobacter во 30% од случаите [258].  

      Резултатите покажаа дека 29,8% од примероците се со полимикробна природа, 

што корелира со резултатите од студијата на Беса во која 27,1% биле со најмалку 

два видови на патогени бактерии [258]. Зачестеноста на полибактериските видови 

(55%) била повисока од онаа на монобактериските видови (45%) во студијата на 

Ahmed и соработниците [259], што се разликува од наодите на Hassan et al. [260], 

кои пријавиле повисока зачестеност на монобактериски изолации со 60% и 40% за 

полибактериски видови. Слично на тоа, Asres и сор. [261] и Bessa и сор. [248] 

пријавиле преовладување на мономикробни инфекции во однос на полимикробни 

инфекции со стапки од 88,6% и 72,8%, соодветно како во нашата студија. 

Присуството на мономикробни или полимикробни заедници на бактерии има 

повеќекратна природа. На пример, состојбата на раната, микробактериската 

густина, претходното лекување на раната, дермалната влажност и достапноста на 

хранливи состојки може да ја објаснат разликата [262]. 

      Како и во ретроспективната студија на Puca и соработниците спроведена во 

Италија [263], така и нашите резултати покажаа дека најчеста комбинација во делот 

на полимикробноста прават MSSA и Pseudomonas aeruginosa (10%), со иста 

процентуална застапеност на MSSA и Enterobacter (10%), што најверојатно се 

должи на подеднаквата застапеност на Pseudomonas aeruginosa и Enterobacter. 

Последново може да се објасни со фактот дека во нашиот случај доминираат грам 

негативните (59,7%)во однос на грам позитивните бактерии(40,2%),што е случај и 

со резултатите на Puca и соработниците каде грам негативните бактерии биле 

позастапени(57,9%) во однос на грам позитивните (36,6%) [263], потврдувајќи ги 

резултатите пријавени и во други студии [264-267]. Наодите во студијата на Cavalo 



Докторска дисертација, 2025 

 

99 

 

[268] откриле речиси слични пропорции на грам-позитивни бактерии (48,3%) и 

грам-негативни видови (51,7%).  

      Присуството на полимикробни инфекции ја прави ерадикацијата на 

микроорганизмите покомплицирана. Полимикробната природа на хроничните рани 

најверојатно обезбедува соодветна средина за хоризонтален генски трансфер 

помеѓу микроорганизмите што е причина за отежнат и отпорен третман[269]. 

      Ховел Џонс и соработниците ја анализирале микробиологијата на хроничните 

рани преку податоци добиени од ретроспективни и проспективни студии 

спроведени во Англија. Извештаите за S. aureus покажале присуство во различни 

фреквенции, од 43% кај инфицирани рани на долни екстремитети до 88% кај 

неинфицирани рани. Pseudomonas aeruginosa бил уште еден често идентификуван 

организам и бил пронајден во 7–33% од раните [269]. 

      Во студијата спроведена во болнички услови во Хаваса, Етиопија од Сахле и 

соработниците утврдена е преваленца на S.aureus во хроничните рани која 

изнесувала 23,2% [270]. Оваа преваленца била пониска од онаа која е пријавена во 

други истражувања спроведени во Велика Британија и Италија[268,269].  

      Во нашето истражување застапеноста на MSSA како најчест патоген изолиран 

од хроничните рани  е 35,82%, а преваленцата на MRSA е 7,46% слично на 

резултатите од студијата на Сахле и Ховел Џонс и сор.[269,270]. Нашите резултати 

се во согласност со резултатите од студиите спроведени во Етиопија од страна на 

Kulayta и соработниците како и студии сработени на територијата на Европа и САД, 

каде застапеноста на S.aureus била 38,3% односно 38,09% и 32,1% [271-273].  

Резултатите покажуваат преовладување на S.aureus кое може да биде поврзано со 

веројатен пренос на патогени од нормалната флора на пациентите или дури и 

здравствените работници и околните недезинфицирани предмети[274]. 

      Набљудуваните варијации во преваленцата можат да се припишат на разлики 

во методологијата која била користена во истражувањата или на разлики во 

сериозноста на случаите во соодветните подрачја на истражувањата. 
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      Во студијата на Sahle, преваленцата на MRSA била пронајдена дека изнесува 

8,8%, што е пониско од стапките пријавени во различни региони на Европа. Една 

ретроспективна студија спроведена во клиника во Обединетото Кралство покажала 

дека MRSA бил изолиран кај 15,2% од DFU [275], а три години подоцна таа стапка 

речиси се удвоила [276]. Во Шпанија, кај хоспитализирани пациенти со DFU 

(diabetic foot ulcers), застапеноста на MRSA изнесувала 5,3% [277], додека шест 

години подоцна достигнала 12,0% [278]. Слични резултати, преваленца од 11,7% 

биле регистрирани и во мултицентрична студија во САД [279]. Понови податоци 

од Франција покажале изолат на MRSA во 19,7% од случаите со DFU [280], додека 

други извори од истата земја пријавиле слична застапеност од 16,0% [281].  

      Преваленцата на MRSA значително варира меѓу земјите (15–30%), што може да 

се припише на географските разлики, разликите во практиките за превенција на 

инфекции, големината на примерокот или периодите на истражување кои се 

користени во соодветните истражувања како и различните методи на дијагностика 

и изолација. Без оглед на пониската стапка во ова истражување, MRSA останува 

сериозен проблем поради својата зависност од лекови од втор ред кои се повеќе 

токсични и скапи, што може да доведе до понатамошен развој на отпорност на 

лекови [282]. Користењето на ванкомицин за третман на MRSA дури доведе до 

развој на ванкомицин-отпорен S.aureus(VRSA)[283]. Друга алармантна 

карактеристика на MRSA е неговата способност да предизвика како болнички 

(нозокомијални) инфекции, така и да се прошири во заедницата, влијаејќи на 

индивидуи без претходен контакт со болничкото опкружување [284]. Економскиот 

импакт на MRSA може да биде значителен, што се манифестира со продолжени 

болнички престои за пациентите кои се погодени [285]. 

      Во студијата на Kulayta, вториот најчесто изолиран патоген во хроничните рани 

бил Pseudomonas aeruginosa со застапеност 16,4%, што се совпаѓа со резултатите 

од нашата студија и студиите на Cavalo и Serra со соработниците спроведени во 

Италија со 25% и 12,7%, и се смета за опасен бидејќи се наоѓа во длабоките 

дермални ткива; подрачјето на рани инфицирани со овој бактериски патоген, 

генерално, е широко распространето [268, 271, 272]. Исто така, P. aeruginosa е 
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познат по формирањето на биофилмови, оштетување на ткивата и широко 

распространета резистенција на повеќе антибиотици и дезинфекциони средства. 

      Во прегледот на достапната литература на студии кои ја опишуваат 

микробиолошката структура на хронични инфекции на рани во различни европски 

земји се утврдува дека медијалната стапка на изолација на P. aeruginosa кај 

хроничните рани во Европа изнесува 23%. Од друга страна во студии спроведени 

во САД, Pseudomonas aeruginosa бил втор најчесто изолиран микроорганизам, со 

опсег на детекција од 4,5% до 28%, а медијалната вредност изнесувала приближно 

15%. Оваа статистичка констатација ја потенцира улогата на P. aeruginosa како 

значаен причинител на комплицирани и полирезистентни инфекции, особено во 

услови на хронични и тешко заздравувачки рани[286]. 

      Во однос на застапеноста и доминацијата на поедини бактериски видови кај 

грам негативните бактерии, студијата на Ahmed спроведена во Египет, потврдува 

дека меѓу сите изолати, P. aeruginosa бил вториот најчест патоген изолиран од 

рани, со зачестеност од 40% [259]. Оваа зачестеност била компатибилна со онаа 

забележана од Manikandan и Amsath [287]. Втора по зачестеност присутна грам 

негативна бактерија била Klebsiella spp. (11,6%), и после неа Proteus spp. (10%) и E. 

coli (6,7%). Претходна студија во Египет открила преовладување на Klebsiella spp. 

следено од E. coli [288]. Друга студија покажала доминација на E. coli меѓу сите 

идентификувани грам-негативни видови, следено од Proteus spp., со најмала 

зачестеност на P. aeruginosa [289]. Во Кина  спроведена студија од Guan et al. 

покажува најчеста застапеност на E. coli (11,5%), после која следат Pseudomonas 

aeruginosa (11,0%), Proteus mirabilis (8,0%) и Klebsiella pneumoniae (6,7%) [290]. 

Овие резултати се во согласност со студијата на Calina и соработниците во 

Романија, која се фокусирала на инфекции на хируршки рани[291]. 

      Во нашата студија од грам негативните бактерии доминира присуството на 

Pseudomonas aeruginosa и Enterobacter, со застапеност од 19,4 % и кај двата видови 

бактерии. Ова корелира со резултатите од студијата на Kulayta и Cavalo со 

соработниците. Разновидноста помеѓу различните студии може да се припише на 
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бројот на учесници, факторите на животната средина, здравствените услуги и 

индивидуалните здравствени услови. 

Табела 34. Компаративна табела за микробиологија на рани 

Студија Земја/тип на 

студија 

     Најчести патогени  

      % (застапеност) 

Полимикробна 

инфекција (%) 

Доминација 

според 

Грам боење 

Bessa et al. Италија/ 

ретроспективна  

MSSA (37%), P. aeruginosa (17%), P. 

mirabilis (10%), E. coli (6%), 

Corynebacterium spp. (5%) 

27.1% Грам(-) 

55,8% 

Howell-

Jones et al. 

Англија/ 

Мета анализа 

S. aureus(MSSA+MRSA) (43–88%), P. 

aeruginosa (7–33%) 

/ / 

Sahle et al. Етиопија/cross 

секциска  

MSSA (23.2%), MRSA (8.8%) / / 

Cavalo et al. Италија/мета 

анализа 

S. aureus(MSSA+MRSA)(48.3%), P. 

aeruginosa (25%), Enterobacter spp. 

/ Грам(-) 

 (51.7%) 

Ahmed et 

al. 

Египет/ 

дескриптивна, 

cross секциска 

P. aeruginosa (40%), Klebsiella spp. 

(11.6%), Proteus spp. (10%), E. coli 

(6.7%) 

55% Грам(-) 

48,2% 

Guan et al. Кина/ 

ретропективна 

S. aureus(MSSA+MRSA) (29.2%), 

Escherichia coli (11.5%), 

Pseudomonas aeruginosa (11.0%), 

Proteus mirabilis (8.0%), and 

Klebsiella pneumoniae (5.8%)  

13,4% Грам(-) 

51,3% 

Telenta Македонија/ 

проспективна 

MSSA (35.82%), P. aeruginosa 

(19.4%), Enterobacter (19.4%), E. coli 

(17.91%) 

29.8% Грам(-) 

(59.7%) 

 

6.4 Присуство на биофилм во хроничните рани и потенцијал за создавање кај 

поедините изолати 

      Хроничните рани покажуваат значителна разновидност на бактериски видови, 

но не е јасно како овие разлики придонесуваат за хроничноста. Едно од можните 

објаснувања е дека овие бактерии формираат цврсти биофилмови, кои ги 

вметнуваат бактериските клетки во самопродуцирана полимерна матрица, што ги 

штити од имунолошките реакции на домаќинот и од антибиотиците. Оваа 

структура нуди бројни предности за заедницата, како што се метаболичка 

соработка, пасивна отпорност и хоризонтален пренос на гени [292]. Исто така, е 

покажано дека ги нарушува процесите на заздравување на ткивата и промовира 

воспалителен одговор [292]. Биофилмовите се сложени и разновидни структури 

кои можат да бидат составени од единечни видови или да бидат полимикробни. Тие 



Докторска дисертација, 2025 

 

103 

 

се до 1.000 пати поотпорни на антимикробни агенси и дезинфекциони средства од 

планктонските клетки. Покрај тоа, имунолошкиот систем често е неефикасен во 

борбата против инфекции поврзани со биофилмови. Неколку фактори 

придонесуваат за зголемената отпорност на биофилмовите, вклучувајќи ниски 

стапки на раст, висока густина на клетки, присуство на клетки-преживувачи, 

градиенти на хранливи состојки и кислород, хоризонтален пренос на гени, пумпи 

за излачување и високи стапки на мутацијa. Присуството на матрицата на ЕПС 

(екстрацелуларни полимерски супстанции) се смета и за физичка бариера против 

антимикробни агенси и имунолошки реакции на домаќинот, бидејќи ја намалува 

дифузијата на лекови, антитела и имунолошки клетки во биофилмот [292].   

      Студии од Непал и Египет забележале присуство на 65.1% и 70.1% 

производители на биофилмови, соодветно, што ја истакнува улогата на 

биофилмовите во патогенезата на микробните инфекции на рани и предизвиците 

поврзани со поставувањето на режимите за лекување и можна упорност на 

инфекциите[293, 294]. 

      Преваленцата на бактерии способни да продуцираат биофилм опишана во 

некои од претходно спроведени студии во Италија била дури и поголема 80,5% 

[295]. Сличен тренд на формирање биофилм бил исто така забележан во  мета 

анализата на Малоне 78,2% [296]. Овие податоци се во согласност со претходни 

извештаи од Монтана, Вашингтон и Данска, во кои се опишуваат проценти на 

бактерии што продуцираат биофилм помеѓу 60% и 90% кај хроничните рани [297-

301].  

      Утврдено е во студијата на Kulayta и соработниците дека 65.2% (47/72) од 

изолатите на S. aureus), 67.7% (21/31) од P. aeruginosa и 68.4% (13/19) од K. 

pneumoniae биле производители на биофилм[271]. Утврдено било дека 

производството на биофилм е поврзано со некои од мултирезистентите соеви и тие 

вклучуваат MRSA и ESBL-продуцирачки грам-негативни соеви [302]. Овие 

резултати сугерираат дека формирањето на биофилм може да биде главната сила 

зад влошувањето на мултирезистентноста во инфекциите на рани, до илјада пати. 

Мрежата на биофилмот составена од EPS дејствува како бариера која го 
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оневозможува процесот на дифузија, ограничувајќи го движењето на 

антибиотиците до внатрешноста или дури и реагирајќи со молекулите на лековите. 

Ова овозможува ефикасно хоризонтално пренесување на гени за резистенција меѓу 

бактериите во матрицата на биофилмот, што доведува до ширење на маркерите на 

резистенција на лекови и други фактори на вирулентност. 

      Во студија спроведена во Пешавар, Пакистан потенцијал за формирање 

биофилм покажале сите изолати на MRSA или 100%, потоа Escherichia coli (81,8%), 

Enterococcus faecalis (80%), Pseudomonas aeruginosa (79,5%), Klebsiella pneumoniae 

(75,6%), Serratia marcescens (75%), Bacillus spp. (71,4%), Streptococcus spp. (71,4%), 

Enterobacter (60%) и Staphylococcus spp. (50%) [303]. Во контекст на овие наоди, 

претходна студија од Пакистан, изведена од Hassan et al, забележала 37,1% 

Staphylococcus epidermidis, 27,1% Escherichia coli, 15,7% Klebsiella pneumoniae, 

11,4% Staphylococcus aureus, 4,2% Enterococcus faecalis и 4,2% Pseudomonas 

aeruginosa како бактерии продуценти на биофилмови во хронични инфекции на 

рани[304]. Од друга страна пак во студијата на Di Domenico спроведена во Рим, 

Италија профилирањето на биофилмот на ниво на поединечни бактериски видови 

покажало дека 94,6% од изолатите на Staphylococcus aureus, 73,7% од соевите на 

Pseudomonas aeruginosa, 60,0% од ESBL-соевите на Klebsiella pneumoniae, 58,3% 

од  соевите на Acinetobacter baumannii и 53,3% од изолатите на Escherichia coli биле 

со способност за создавање биофилм [295]. 

      Во нашата студија од вкупно анализирани 88 бактериски изолати од прв брис 

кај пациенти со хронични рани, потенцијал за биофилм покажаа 63 (71,59%). Ова 

корелира со мета анализата на Малоне и студиите спроведени во Непал и Египет 

[290, 291, 294]. Биофилм продуцирачки беа MSSA  81,81%, Pseudomonas aeruginosa 

84,61%, Enterobacter 92,3%, MRSA 20%, Escherichia colli 44,44%, Proteus 66,66%, 

Enterococcus 80%, Acinetobacter 100%, Stenotrophomonas maltophilia 33,3%, 

Corynebacterium gr 100%, Serratia 0%, Nediferencirani gr- bacilli 100% и 

Achromobacter denitrificans 100%.  

      И мулти резистентноста на антибиотици и формирањето биофилм можат да 

доведат до потешкотии во лекувањето на инфекции каде P. aeruginosa е етиолошки 
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фактор. Истражувањето на Ratajczak et al. во Полска покажало дека сите изолати 

на P. aeruginosa изолирани од клинички примероци биле способни да формираат 

биофилм под ин витро услови[305]. Меѓутоа, тие се разликувале по степенот на 

формирање на биофилм. Најголем број изолати покажале силна способност за 

формирање биофилм (74,0%), додека значително помалку изолати покажале 

умерен (16,4%) и слаб (9,6%) потенцијал за формирање биофилм. Слични наоди 

биле пријавени и од други автори [306-308]. Студиите спроведени во 2018 година 

од Ј. Лима и соработниците [307] за проценка на способноста за формирање 

биофилм покажале дека 77,5% од клиничките изолати на P. aeruginosa биле 

способни да произведуваат биофилм. Да Силва Карвало и соработниците [308] 

откриле дека 86,5% од изолатите на P. aeruginosa биле класифицирани како силни 

или умерени производители на биофилм. 

      Во студијата на Kamali и соработниците, фенотиповите на биофилм на 

P.aeruginosa сочинувале 83,75% (n = 67), распределени во следните категории: 

16,25% (n = 13) произведувале силен биофилм; 33,75% (n = 27) произведувале 

умерен биофилм; 33,75% (n = 27) произведувале слаб биофилм, додека 16,25% од 

изолатите (n = 13) биле идентификувани како без потенцијал за создавање на 

биофилм[309]. 

      Во истражувањето на Chimi и соработниците, 100% од изолатите на P. 

aeruginosa од инфицирани рани биле производители на биофилм, од кои 50%, 37% 

и 13% биле силни, умерени и слаби производители на биофилм, соодветно [310]. 

Овие податоци ја потврдуваат улогата на биофилмовите во заздравувањето на рани, 

бидејќи бактерискиот биофилм е препознаен како главен фактор за одложено 

заздравување на рани, а високи нивоа на продукција на биофилм повторно биле 

опишани кај мултирезистентните организми [310]. Овие резултати се слични на 

оние на Џабаламели и соработниците, кои покажале дека 96% од P. aeruginosa 

изолирани од рани биле производители на биофилм, од кои 49,9% биле силни 

производители на биофилм, 26% биле умерени производители на биофилм и 22,9% 

биле слаби производители на биофилм [311]. Оваа способност за формирање 

биофилм би можела да биде резултат на различни компоненти кои играат улога во 

прикачувањето на P. aeruginosa на површини. Овие компоненти вклучуваат 
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флагели, тип IV пили, Cup фимбрија, екстрацелуларна ДНК (eDNA) и Псл 

полисахариди [312]. Оваа способност за формирање биофилм исто така би била 

резултат на ослободувањето на соединенија како железни сидерофори, 

биосурфактанти и EPS во нивната околина. 

      Во студијата на Васиљевич  спроведена во Србија пријавено е дека од вкупно 

163 клинички изолати на Pseudomonas aeruginosa најголемиот дел 39,26% биле 

силни продуценти на биофилм, 34,36% од изолатите биле умерени продуценти, 

додека само 2,45% не формирале биофилм[313]. Наспроти оваа студија, во 

студијата на Милојкович во Јужна Србија поголемиот дел од изолатите 77,66% 

покажале одредена способност за формирање биофилм и тоа умерена способност 

39,73% и претежно слаба 53,42% од изолатите [314]. 

      Во нашата студија од вкупно изолирани 19,4% на Pseudomonas aeruginosa 

изолати, потенцијал за создавање биофилм покажаа 84,61% и тоа со силен 

потенцијал за биофилм имаше 63% од изолатите, умерен потенцијал 26,31% и со 

слаб потенцијал беа 5,26% од изолатите. Овие резултати корелираат со резултатите 

добиени од студијата на Chimi et al. [310]. 

      Од друга страна пак изолатите на MSSA покажаа потенцијал за создавање 

биофилм во 81,8% и тоа 34% беа со силен, 14,2% со умерен и 37% со слаб 

потенцијал за создавање биофилм. Овие резултати се разликуваат од достапните во 

литературата како што е студијата на Puja и соработниците и Banerje и 

соработниците каде силен потенцијал покажале 4 (8%), 10 (20%) биле со умерен, 

20 (40%)  со слаб потенцијал за создавање биофилм, односно  5 (7.5%) биле силни 

производители на биофилм, 26 (38.8%) биле умерени, а 18 (26.8%) слаби 

производители на биофилм[315, 316]. Ова најверојатно се должи на различниите 

механизми за создавање биофилм, различните експресирани гени и сето тоа 

зависно од индивидуалните карактеристики на пациентите и географската 

дистрибуција на спроведените истражувања со различни здравствени услуги и 

системи. Овие широки варијации во преваленцата може да се припишат на 

нееднаквоста во големината на примерокот, периодот на 

истражување,демографските карактеристики на учесниците, регионот, 
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применетите техники за откривање на биофилмови и видот на изолираните 

бактерии. 

      После MSSA и P.aeruginosa, Enterobacter е третата најзастапена бактерија во 

изолатите. Оваа бактерија покажа потенцијал за создавање биофилм во 92,3% и тоа 

со силен потенцијал беа 50% од изолатите, а со умерен и слаб потенцијал беа по 

25% од изолатите. Овие резултати корелираат со наодот во студијата на Swarna и 

соработниците каде силен потенцијал за биофилм покажале 66,6%, а слаб 33,3% 

[317]. 

Табела 35. Компаративна табела за потенцијал за создавање биофилм 

Изолат Нашата 

студија – % 

на продукција 

Силен Умерен Слаб Други студии (%) на продукција  

P. aeruginosa 84.61% 63% 26.31% 5.26% 1.100% – Chimi et al. [74] (50% 

силен, 37% умерен, 13% слаб) 

2. 96% – Џабаламели [75] (49.9% 

силен, 26% умерен, 22.9% слаб) 

3. 83.75% – Kamali et al. [73] 

(16.25% силен, 33.75% умерен, 

33.75% слаб) 

4.Vasiljevic [77] :39,26% силен, 

34,36% умерен, 23,93% слаб 

MSSA 81.81% 34% 14.2% 37% 1.69,8%-Puja et al.[79]:  8%  

силен, 20% умерен,  40% слаб 

2. 73,8%-Banerje et al.[80]: 7.5% 

силен, 38.8% умерен, 26.8% слаб 

Enterobacter 

spp. 

92.3% 50% 25% 25% 100%-Swarna et al. [81]: 66.6% 

силен, 33.3% слаб 

 

6.5 Антимикробна осетливост/резистентност кај изолатите од хроничните 

рани 

      Антибиотската отпорност (AMR), глобален здравствен предизвик кој влијае на 

луѓето ширум светот, предизвикува значителни потешкотии во третманот на 

болестите [82]. Резултатите од нашата студија покажаа речиси идентични 

вредности во однос на антибиотската оселивост, односно резистентност со 

студијата на Sahle и соработниците. Staphylococcus aureus покажа висока 
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резистентост кон пеницилин дури 91,3%, што е речиси идентично со 91,2% кај 

Sahle и соработниците[269]. Овој наод е во согласност со резултатите од студијата 

на Budzynska и соработниците каде пеницилин резистентноста достигнала 86% 

[319]. Сепак, овој процент покажува малку повисока стапка на отпорност во 

споредба со стапките пријавени од Kahsay и соработниците [320] и Tsige и 

соработниците [321]. Напротив, сите изолати на MSSA во нашето истражување 

покажаа 100% осетливост на линезолид исто како и во студијата на Sahle и 

Budzynska. Високата отпорност на пеницилин ја истакнува потребата од разумно 

користење на антибиотици и континуирано следење на шемите на отпорност за да 

се води ефикасен третман. Од друга страна, 100% осетливоста на MSSA на 

линезолид е клинички значајна, што го прави ефикасен третман, особено во случаи 

на отпорност на антибиотици. Третманот со линезолид има предност, а тоа е 

можноста пациентите да ја примаат оваа терапија во форма на перорални таблети 

во домашни услови, споредено со ванкомицинот кој е во форма на интравенски р-

р и неопходно е да се ординира во болнички услови. Ова ја истакнува 

потенцијалната употреба на линезолид како сигурен антимикробен агенс, што 

придонесува за успешни исходи на третманот и подобрена грижа за пациентите со 

инфекции на S. aureus. Сепак, важно е да останеме внимателни во зачувувањето на 

ефикасноста на линезолидот и други антибиотици преку промоција на соодветна 

употреба и спроведување мерки за контрола на инфекции. 

      Што се однесува до MRSA, тестирањето за антимикробна осетливост откри дека 

сите изолати на MRSA беа осетливи на ванкомицин. Овој наод е во согласност со 

студијата  спроведена во САД [279] коja исто така пријавилa 100% осетливост на 

ванкомицин. Сепак, во студијата на Horne, во Германија пријавенa е стапкa на 

отпорност на ванкомицин приближно 50% [322]. Пријавената осетливост на 

ванкомицин во нашето истражување е охрабрувачка. Сепак, клучно е да останеме 

внимателни во следењето на шемите на осетливост на MRSA за да се обезбеди 

постојаната ефикасност на овој критичен антибиотик. 

      Осетливоста кон останатите групи антибиотици во нашата студија беше 

следнава: кон cefoxitin, flucoxacilin, ceftriaxon и cefotaxim беа отпорни сите 

бактериски изолати на MRSA и само 2 (2.98%) изолати на MSSA. Наодот од 
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антибиограмот, бактериите од видот MSSA најчесто ги презентираше како осетливи 

кон овие антибиотици поточно 22(91.67%). Од 5 изолати на MRSA 1(20%) беше 

осетлив, останатите 4(80%) изолати беа отпорни кон eritromycin, azithromycin и 

klaritromycin. Од 23 изолати на MSSA испитувани кон eritromycin, azithromycin и 

klaritromycin, 22 (95.65%) беа осетливи. 

      Кон ciprofloxacin 1(20%) изолат на MRSA беше осетлив, 3(20%) изолати беа 

отпорни, 1(20%) изолат беше со интермедиерна осетливост. Од 17 изолати на MSSA 

чија осетливост беше испитувана кон ciprofloxacin, 2 (11.76%) изолати беа 

осетливи, исто толку изолати беа отпорни, 13(76.47%) покажуваа интермедиерна 

осетливост кон ciprofloxacin. Изолатите на MRSA кон gentamycin најчесто беа 

отпорни – 4/5 (80%), осетлив беше 1(20%) изолат. Изолатите на MSSA кон 

gentamycin најчесто беа осетливи – 20/24 (83.33%), останатите 4 изолати на оваа 

бактерија кон овој антибиотик презентираа отпорност. Кон kotrimoxazole беа 

осетливи 4/5(80%) бактерии од видот MRSA и сите изолати на MSSA. Кон 

clindamycin беа осетливи 1/5(20%) бактерии од видот MRSA и сите изолати на 

MSSA. Сите изолати на MRSA и MSSA беа осетливи кон rifampicin, vancomycin и 

ceftaroline fosamil. 

      Нашето истражување покажа дека од изолатите на MSSA  мултирезистентни беа 

8,3 %, а кај изолатите на MRSA сите изолати или 100% покажаа мултирезистентност 

на лекови или резистентност кон најмалку 3 групи на антибиотици. Во студијата на 

Sahle и соработниците мултирезистентноста  на MSSA изнесувала 24,6% [269]. Оваа 

стапка била пониска од тие пријавени во Непал (41,7%) [323] и Адис Абеба (44,6%) 

[324].  

      Генерално резултатите од нашата студија покажаа дека MSSA и MRSA, и покрај 

појавата на мултирезистентни соеви сепак се со задоволителен процент на 

антибиотици на кои покажуваат осетливост и кои може да бидат терапија од избор 

во секојдневната пракса. 

       Резултатите од истражувањето спроведено од Chimi и соработниците покажало 

дека 65,8% од изолатите на P.aeruginosa биле отпорни на барем еден агенс во три 

или повеќе антимикробни категории и, поради тоа, биле категоризирани како 
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мултирезистентни [311]. Овој процент бил понизок од оној добиен од Моазами 

Гударзи и Ефтехар, кои покажале дека 97,4% од P. aeruginosa во рани биле 

мултирезистетнти [325]. Сепак, Де Франческо и соработниците и Моазами Гударзи 

и Ефтехар пријавиле различна преваленца на мултирезистентност на P. aeruginosa 

(од 20% до 100%) [325, 326].  

      Набљудуваната разлика може да биде поради фактот што инфекциите со P. 

aeruginosa се комплексни во патогенезата и зависат од различни вирулентни 

фактори, како што се секреторните фактори, еластаза, фосфолипаза C, алкална 

протеаза, пиоцијанин, цијанид на водород, певердини и рамнолипиди [310]. P. 

aeruginosa исто така покажува исклучителна способност да развие понатамошна 

антимикробна отпорност на сите достапни антибиотици преку стекнување на 

хромозомски мутации [310]. Мобилноста на бактериите игра клучна улога во 

колонизацијата на површините од бактериите и следниот процес на формирање на 

отпорни заедници на бактерии наречени биофилмови. 

      Развојот на резистенција на P. aeruginosa кон многу антимикробни агенси 

претставува голем предизвик во контролата на нејзините инфекции [309]. 

Опсежното набљудување на антимикробната резистенција во европските земји за 

2017 година покажало опсег на комбинирана резистенција (резистенција на три или 

повеќе антимикробни групи, вклучувајќи пиперацилин ± тазобактам, цефтазидим, 

флуорохинолони, амино-гликозиди и карбапенеми) од 0% (Исланд) до 59,1% 

(Романија) [327]. Преваленцијата на мултирезистентен P. aeruginosa во Иран се 

проценува на 58%, со варијација во географските области: највисоките и 

најниските стапки биле забележани во Техеран (100%) и Заједан (16%), соодветно 

[328].  

      Антимикробната осетливост/резистентност на P.aeruginosa во нашето 

истражување покажа резистентност кон ampicillin,amoxicillin и amoxicillin-

clavulanate во 100%.  

      Кон piperacillin-tazobactam беше забележана интермедиерна осетливост кај 8/10 

(80%) изолати на Pseudomonas aeruginosa, а отпорни беа 20%. Pseudomonas 

aeruginosa покажаа интермедиерна осетливост кон ertapenem, додека отпорност 
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беше забележана кај 7/9 (77.78%) изолати. Интермедиерна осетливост кон 

imipenem имаа 10 (90.91%) изолати на Pseudomonas aeruginosa, а отпорни беа 1/11 

(9.09%) изолати. Сите изолати беа осетливи кон meropenem. Отпорни кон 

cefuroxime, ceftazidime, ceftriaxone беа сите изолати на Pseudomonas aeruginosa. 

Oтпорни кон cefepime беа 2/12 (16.67%) изолати, a 10/12 (83.33%) изолати беа со 

интермедиерна осетливост. Осетливи кон gentamicin беа 4/8 (50%) изолати на 

Pseudomonas aeruginosa, а отпорност и интермедиерна осетливост покажаа по 2 

изолати или 25% од изолатите соодветно. Од 13 изолати на Pseudomonas 

aeruginosa, 12 (92.31%) беа осетливи, 1 (7.69%) беше отпорен кон amikacin. Сите 

изолати на Pseudomonas aeruginosa беа со интермедиерна осетливост кон 

ciprofloxacin, а резистентни кон co-trimoxasole. 

      Мултирезистентност покажаа 69,23 % од изолатите на Pseudomonas aeruginosa, 

и тоа со силен потенцијал за создавање биофилм беа 44,4%, со умерен потенцијал 

22,2%, слаб 11,1% и без потенцијал за создавање биофилм беа 22,2%. Во овој случај 

предоминираа изолатите со потенцијал за биофилм , што ја потврдува тезата дека 

присутството на биофилмот може да е причина за резистентност кон 

антибиотиците. 

      Затоа внимателната употреба на антимикробни агенси и високи стандарди на 

превенција и контрола на инфекции се неопходни за да се спречи понатамошен 

развој на резистентни соеви. Дополнително, комбинираните стратегии засновани 

на правилни анти-псеудомонални антибиотици со анти-биофилм агенси може да се 

користат за подобрување на лекувањето на инфекции поврзани со биофилм. 

      Нашите резултати покажаа мултирезистентност кај 82,35%  од изолатите на 

Enterobacter, а во однос на антибиотската резистенција оваа грам негативна 

бактерија покажа 100% резистентност кон ampicillin, amoxicillin и amoxicillin-

clavulonate. Висок процент на осетливост 94,12% покажа Enterobacter кон  

piperacillin-tazobactam, ertapenem, imipenem, meropenem,amikacin. Осетливоста кон 

групата цефалоспорински антибиотици конкретно кон cefuroxime, ceftazidime, 

ceftriaxone беше 35,29%, а кон cefepime беше поосетлив односно 87,5%. Висок 

процент на резистенција покажа кон gentamicin,co-trimoxasole 70,59%. Осетливоста 
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кон ciprofloxacin беше во 58,82%, а кон colistin 66,67%. Овие резултати делумно 

корелираат со резултатите од истражувањето на Isyaka и соработниците каде 

резистентноста кон пеницилински била 84,6% и осетливоста кон цефалоспорински 

антибиотици од 2 генерација била 30,8% [329].  

      Инфекциите предизвикани од биофилм се клинички значајни бидејќи 

бактериите во биофилмовите покажуваат отпорност на антимикробни соединенија. 

За елиминирање на производителите на биофилм може да бидат потребни високи 

концентрации на антимикробни средства. Сепак, ова може да не биде секогаш 

практично in vivo поради ризикот од токсичност и соодветни несакани ефекти. 

Затоа, терапии со ниска концентрација на комбинирани лекови можат да бидат 

ефикасни за елиминирање на инфекции поврзани со биофилм. Раното откривање и 

скрининг на производителите на биофилм, а потоа нивното тестирање на 

осетливост на антимикробни средства е важно за избор на соодветен антимикробен 

агенс[315]. 

      Присуството на мултирезистентни соеви  во нашето истражување ја нагласува 

потребата од редовно следење на шемите на отпорност на лекови (надзор на 

лекови) за ефикасно да се контролира ширењето на отпорноста на лекови во 

болничкото опкружување. Континуираното следење треба да биде клучно во 

водењето на соодветни стратегии за третман и промоција на разумна употреба на 

антибиотици за ефективно справување со антимикробната резистентност. 

      Во нашата земја следењето на антимикробната резистенција е преку 

методологијата CAESAR (Central Asian and Eastern European Surveillance of 

Antimicrobial Resistance). CAESAR е единствената паневропска мрежа за надзор 

што ја следи антибиотската резистенција (AMR)надвор од рамките на ЕУ/ЕЕА. Таа 

опфаќа земји и региони во Европскиот регион на СЗО кои не се дел од EARS-Net, 

мрежата за надзор координирана од Европскиот центар за превенција и контрола 

на болести (ECDC). CAESAR обезбедува клучни податоци за поддршка на 

националните политики и зајакнување на напорите за одговор на AMR. Како дел 

од Глобалниот систем за надзор на антибиотска резистенција (GLASS), CAESAR 

претставува врска помеѓу регионалните и глобалните напори за справување со 
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AMR. Оваа иницијатива е заеднички проект на СЗО/Европа, ESCMID и 

Холандскиот национален институт за јавно здравје и животна средина (RIVM), 

преку кој CAESAR го унапредува надзорот на AMR со помош на соработка, научна 

експертиза и анализа базирана на податоци. 

      Податоците од 2021 покажуваат преваленција на Staphylococcus aureus од 

22,01% во Македонија наспроти 22,8% во Европа. Застапеноста на Enterococcus 

faecalis и Enterobacter  била пониска во Европа 4,7% и 12,5%, споредено со 

Македонија 10,34% и 28,64%. Повисока преваленца во Европа покажале  

Escherichia coli и Pseudomonas aeruginosa 41,4% и 6,5%, во однос на Македонија 

11,93% и 3,18%.  

      Во периодот од 2013 –2021 година резистентноста на поедините инвазивни 

соеви изолирани од крв кај нас се движи во следниве рамки: 44,9% MRSA изолати, 

59% HLGR Enterococcus faecalis (high level gentamicin resistant Enterococcus), 58% 

VRE (vancomycin resistant Enterococcus), 68,1% ESBL Escherichia coli ( extended 

spectrum beta lactamase Escherichia coli), 91,5% ESBL Enterobacter (extended 

spectrum beta lactamase Enterobacter) и 28% CRPA(carbapenem resistant Pseudomonas 

aeruginosa). Податоците укажуваат дека во овој период преваленцата на MRSA 

изолатите е повисока во Македонија споредено со  Европа(43,4% vs 13,5%).    

Застапеноста на VRE е 74,4% во Македонија наспроти 17,2% во Европа и бележи 

тренд на пораст во последниве 7 години. Соевите на Escherichia coli резистентни 

на флуорокинолони се изолирани во 57,8 % во Македонија споредено со 21,9 % во 

Европа, а соевите резистентни на 3-та генерација цефалоспорини се изолирани во 

60,1% во Македонија и 13,8% во Европа. Резистентоста кон флуорокинолони, 

цефалоспорини и карбапенеми на Enterobacter е утврдена во 59,3%, 88,9% и 4,6% 

во Македонија споредено со 33,6%, 34,3% и 11,7% во Европа.  

      Состојбата со антибиотската резистенција во Европа покажува големи 

варијации во зависност од видот на бактеријата, групата на антимикробни средства 

и географскиот регион. Воопшто, ниски проценти на резистенција се пријавуваат 

од северните земји, додека високи проценти се пријавуваат од јужните и источните 

делови на Европа. 
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      Додека кај грам-негативните бактерии е јасно изразен градиентот запад–исток 

во процентите на антибиотска резистенција, кај грам-позитивните бактерии тој 

тренд е помалку очигледен [330]. 

Ова не води кон фактот дека лекувањето и заздравувањето на хроничните рани не 

е исто во северозападна Европа и Балканот. При исти услови, високостручен кадар, 

заради високиот процент на отпорни бактерии кај нас, заздравувањето ќе биде 

многу подолго, потешко и поскапо. 

Табела 36. Компаративна табела за антибиотска осетливост/резистентност 

Изолат / Антибиотик Наша студија Останати студии 

MSSA – 

Мултирезистентност 
8,3% 24.6% -Sahle et al  

(41.7%) - Raza et al.  
(44.6%)-Seyoum et al 

MSSA - 
 Резистентност на 

пеницилин 

91,3% 91.2% -Sahle et al. 
86% - Budzynska et al. 

MSSA – Осетливост на 

линезолид 
100% 100% -Sahle et al. 

100% - Budzynska et al. 
 

MRSA – Осетливост на 

ванкомицин 
100% 100%-Citron et al. 

50%-Horne et al. 

P. aeruginosa – 

Мултирезистентност 
69,23% 65.8% -Chimi et al. 

97.4% -Moazami et al 

Enterobacter spp. – 

Резистентност на β-лактами 
 

100% 84.6% -Isyaka et al. 

 

 

6.6 Клинички импликации – биофилм и успех во третманот на хроничните 

рани 

      Биофилм продукцијата негативно влијае врз успехот на третманот. Кај речиси 

сите бактериски изолати, присуството на потенцијал за создавање биофилм беше 

поврзано со поголема веројатност за неуспешен третман.Особено ниска стапка на 

успешност имаше кај Pseudomonas aeruginosa (успешен третман кај само 9.09%  од 

раните со изолат со биофилм).  

      Некои бактерии без биофилм потенцијал покажаа подобар резултат во 

третманот. Кај MSSA, пациентите со изолат без потенцијал за биофилм имаа нешто 

подобар исход (50%) споредено со оние со биофилм потенцијал (38.89%), но 
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разликата не беше статистички значајна (p=1.0). Заздравувањето на раните беше  

статистички сигнификантно поврзано со изолатот на MSSA. Ова корелира со 

податоците од студијата на Гарднер и соработниците кои укажуваат дека имајќи го 

предвид целиот микробиом на раната, времетраењето на раната позитивно 

корелира со бактериската разновидност и богатството на видови со релативно 

изобилство на протеобактерии и негативно корелира со релативно изобилство на 

Staphylococcus spp [331]. 

      Површината на раните не беше поврзана со биофилм продукција. Немаше 

статистички значајна разлика во големината на раната меѓу пациенти со изолати со 

и без биофилм потенцијал, ниту пред, ниту за време на терапијата (p>0.05 во сите 

временски точки). И покрај разликите во успешноста, површината на раната се 

намалуваше слично во двете групи. И двете групи (со/без биофилм) покажаа 

подобрување со третманот, иако конечната големина на раната по 4 недели беше 

речиси идентична. Ова сугерира дека други фактори (тип на микроорганизам, имун 

одговор, терапија) исто така влијаат врз исходот. 

      Степенот на биофилм продукција е значаен предиктор за успехот на третманот. 

Постои статистички значајна зависност помеѓу степенот на биофилм продукција и 

заздравувањето на раната (p=0.0006). Успешен третман е забележан кај 50% од 

пациентите со слаб потенцијал, 16.67% со умерен и само 3.13% со силен биофилм 

потенцијал. Разликата помеѓу пациентите со слаб и силен биофилм потенцијал е 

статистички значајна (p=0.0008). 

      Површината на раната корелира со степенот на биофилм продукција. Пред 

третманот, пациентите со силен потенцијал имаа поголеми рани (10.56 ± 7.8 cm²) во 

споредба со оние со слаб (5.45 ± 3.6 cm²), но разликата не беше статистички 

значајна (p=0.09). Во текот на третманот, разликите стануваат статистички значајни 

во сите 4 недели (p<0.01 за сите временски точки). Третманот е најмалку ефикасен 

кај пациенти со силен биофилм потенцијал. Во сите временски точки (1-4 недели), 

највисоки вредности за површината на раната беа забележани кај пациентите со 

силен потенцијал. Пост-hoc анализите потврдуваат дека значајната разлика 



Докторска дисертација, 2025 

 

116 

 

произлегува од споредбата меѓу групите со силен и слаб потенцијал (p=0.0096, 

0.0054, 0.0024, 0.0021, по редослед на неделите). 

      Овие факти укажуваат дека присуството на биофилм кај бактериски изолати 

може значајно да го отежне третманот на хронични рани, особено кај одредени 

видови бактерии како Pseudomonas aeruginosa. Иако разликите во површината на 

раната не беа статистички значајни, трендот покажува дека изолатите со биофилм 

потенцијал се поврзани со пониска стапка на успешно заздравување. 

      Пациентите со силен потенцијал за продукција на биофилм имаат најмала 

веројатност за успешно заздравување на раната и најголема површина на раната во 

текот на третманот. Овие наоди укажуваат на потреба за специфични 

антимикробни стратегии насочени кон биофилмот кај вакви пациенти, за да се 

подобрат терапевтските резултати. 

      Ова беше еден мал примерок на испитаници, а во иднина неопходни се поголем 

број на испитаници и изолати кои ќе понудат повеќе и подетални информации за 

микробиологијата на хроничните рани, степенот на создавање на биофилм и 

неговата асоцираност со степенот на заздравување на раните. 
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7.0 ЗАКЛУЧОК 

7.1 Од анализираните хронични рани во оваа студија 67% беа со изолиран 

микроорганизам од рана, а 33 % без изолиран микроорганизам. Најчесто беа 

изолирани следниве бактерии со различна застапеност: MSSA (35.82%), 

Pseudomonas aeruginosa (19.4%), Enterobacter (19.4%), и Escherichia coli (17.91%), 

7.2 Кај 71,9% од изолатите од хронични рани се докажа потенцијал за биофилм. 

Биофилм продуцирачки беа MSSA 81,81%, Pseudomonas aeruginosa 84,61%, 

Enterobacter 92,3%, MRSA 20%, Escherichia colli 44,44%, Proteus 66,66%, 

Enterococcus 80%, Acinetobacter 100%, Stenotrophomonas maltophilia 33,3%, 

Corynebacterium gr 100%, Serratia 0%, Nediferencirani gr- bacilli 100% и 

Achromobacter denitrificans 100%. 

7.3 Резистентноста кон група пеницилини беше со висок процент 90%-100% кај 

Грам (+) и кај Грам (-) изолати. Кон групата цефалоспорини 100% резистентност 

имаа изолатите на MRSA, и повеќе од половина од Грам(-) изолати.  Висока 

резистентност се докажа и кон карбапенемските антибиотици од страна на Грам (-) 

изолати.  

7.4 Значајно почесто заздравување на раната имаа пациентите без изолирани 

микроорганизми, односно, третманот на раната беше успешен кај 81.82% пациенти 

без изолат и 16.42% пациенти со изолат на микроорганизми (p<0.0001). По 3 недели 

од третманот разликата во површината на раната кај пациентите со позитивен и 

негативен изолат беше статистички значајна (p=0.032). 

 7.5 Заздравувањето на раната сигнификантно беше асоцирано со инфицирање на 

раната со MSSA  (p=0.0004), и се должи на значајно почеста колонизација на раните 

со оваа бактерија со успешен третман  

7.6 Не се утврди значајна разлика во заздравувањето на рани кај пациентите со 

изолати зависно од нивниот потенцијал за создавање биофилм, односно немаше 

разлика во заздравувањето и површините на раните со изолат без и со потенцијал 

за создавање биофилм.  

7.7 Заздравувањето на раната значително зависеше од степенот на продукција на 

биофилм (p=0.0006). Меѓугрупната компарација на изолатите со слаб, умерен и 
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силен потенцијал за создавање биофилм покажа значајна разлика меѓу групите со 

слаб и силен потенцијал, односно, третманот на раната беше значајно почесто 

поуспешен кај пациентите со изолат со слаб потенцијал за биофилм споредено со 

пациентите со изолат со силен потенцијал – 50% vs 3.13%, p=0.0008. Површината 

на раната значајно зависеше од степенот на продукција на биофилм во целиот 

едномесечен третман (вкупна статистичка сигнификантна разлика од p=0.0011, 

p=0.007, p=0.0032 и p=0.0028, соодветно по 1,2,3 и 4 недели третман) 

7.8 Не постои разлика во осетливоста кон антимикробните средства помеѓу 

изолатите со и без потенцијал за биофилм. Во однос на антимикробната осетливост 

на изолатите споредена in vitro и in vivo резулатите укажуваат дека после 

спроведување на антибиотски третман изолатите од контролните брисеви беа со 

понизок степен на создавање на биофилм. Ова најверојатно се должи на фактот 

дека биофилмот со неговата специфична градба и структура е механичка бариера 

за антибиотиците и го оневозможува нивното дејство. 

      И покрај значењето на добиените резултати, оваа студија има неколку 

ограничувања. Прво, анализата на микробиолошките изолати и нивниот потенцијал 

за формирање биофилм беше изведена ин витро, што не секогаш ја одразува 

сложената ин виво средина на хроничните рани. Второ, хетерогеноста на 

популацијата на испитаници, различната етиологија на раните и претходната 

изложеност на антибиотици може да влијаат врз микробниот спектар и 

антимикробната резистенција, што го ограничува генерализирањето на 

резултатите. Дополнително, примената на класични микробиолошки методи може 

да пропушти одредени патогени кои се дел од биофилмот, но не растат лесно во 

стандардни услови. Конечно, ограничениот број примероци и еднократната 

временска точка на земање на брисеви не дозволуваат динамичко следење на 

микробиолошките промени и развојот на биофилмот со тек на времето. Ова беше 

еден мал примерок на испитаници, а во иднина неопходни се поголем број на 

испитаници и изолати кои ќе понудат повеќе и подетални информации за 

микробиологијата на хроничните рани, степенот на создавање на биофилм и 

неговата асоцираност со степенот на заздравување на раните. 
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      Овие лимитации ја нагласуваат потребата од понатамошен развој на стандарди 

и технологии за прецизно, континуирано и клинички применливо следење на 

биофилмот во хроничните рани. 

      За крај, оваа дисертација го истакнува фактот дека присуството на биофилм кај 

бактериски изолати и нивната резистентност кон антимикробните средства може 

значајно да го отежнува третманот на хронични рани, особено кај одредени видови 

бактерии. Трендот покажува дека изолатите со биофилм потенцијал се поврзани со 

пониска стапка на успешно заздравување. Пациентите со изолат со силен 

потенцијал за продукција на биофилм имаат најмала веројатност за успешно 

заздравување на раната и најголема површина на раната во текот на третманот, 

односно побавно заздравуваат.  

      Овие наоди укажуваат на потребата за специфични антимикробни стратегии 

насочени кон биофилмот кај вакви пациенти, за да се подобрат терапевтските 

резултати. 
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Анекс 1 

 
Студиски број_ 

 

Име и презиме_ 
 
 

 
Базични карактеристики на пациентите 

 
пол Машки 

Женски 
возраст  
националност Македонска 

Албанска 

Турска 

Влашка 

Српска 

Ромска 

Друго 
Професија/хоби  
Пушач Да                          Не 
Живее сам 

со фамилија 
Нутритивен статус Нема апетит 

Јаде нормално 

Не јаде месо/риба/зеленчук/овошје 
Коморбидитети(Други хронични болести)  

Листа на лекови кои пациентот редовно ги употребува од пред појавата на хроничната рана 

 
 Генеричко име на 

лекот 
Доза Време колку долго го 

прима лекот 

    
    
    
    
    
    
    
    
    
    
    
    
    
    

Коментар 
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    Анекс 2 

 
     Студиски број_ 
 

Име и презиме_ 
 
 

 
Податоци поврзани со хроничните улкуси(рани) 

 
Време на појавување/траење  на раната  
Број на рани  
Дали е третирана раната/раните Да         Не 
Каков третман е спроведен Локална терапија 

 
Перорална терапија 

Дали прима антибиотик на уста во последните 

7 дена 
Да                            Не 

Дали аплицира антибиотик на рана во 

последните  7 дена 
Да                            Не 

Димензии на рана/рани(површина во cm2)  

Локализација на рана/рани  

Знаци за воспаление на рана/рани Оток                             да                                    не 

Црвенило                     да                                    не 

Болка                            да                                    не 

Секрет                          да                                    не 
Клинички знаци за присуство на биофилм во 

рана/рани 
Прекумерна  ексудација      да                   не 

Претходен третман со антибиотик без 

подобрување                      да                    не 

Повторувачки инфекции  на рана  да       не 

Продолжено  заздравување на рана  да   не 

Околина на рана/рани Еритем                да           не 

Хиперпигментација     да                       не 

Губиток на влакна        да                        не 

Екцематизација            да                       не 

 

 
Коментар 
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