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1. UvOD

Bakterijske infekcije mokraénog sustava pasa i1 macaka cCesto zahtijevaju primjenu
animikrobnih lijekova koji se ponekad i nepotrebno ili nepravilno koriste (WEESE 1 sur.,
2011.). Klini¢ki znakovi na temelju kojih veterinar moze posumnjati na infekciju mokraénog
sustava su disurija (bolno mokrenje), hematurija (pojava krvi u urinu), polakiurija (povecana
ucestalost mokrenja), strangurija (oteZano mokrenje), no to su nespecificni znakovi i ne
ukazuju uvijek na infekciju mokra¢nog sustava (FONSECA 1 sur.,, 2021.). Antimikrobna
terapija najceS¢e se propisuje bez odredivanja uzro¢nika iz uzorka urina §to povecava
moguénost pogresne ili neopravdane uporabe antimikrobnih tvari, produzuje vrijeme i
povecava troSak lijeCenja (WEESE 1 sur., 2019.). Kod svake sumnje na infekciju mokra¢nog
sustava, potrebno je napraviti bakterioloSku pretragu urina kao i odredivanje osjetljivosti
bakterija na antimikrobne tvari kako bi se potvrdila dijagnoza i odredila etiologija infekcije
(WEESE 1 sur., 2011.). Uz postoje¢e smjernice za lijeCenje infekcija mokraénog sustava,
veterinari trebaju individualno pristupati svakom sluc¢aju (WEESE i sur., 2019.). Pojavnost
bakterija viSestruko otpornih na antimikrobne tvari (multirezistentnih) uvelike oteZava i
ograni¢ava lijeCenje (FONSECA 1 sur.,, 2021.). Multirezistentne bakterije su one koje su
otporne na barem jednu tvar iz tri ili viSe skupina antibiotika (eng. multidrug-resistant, MDR)
(MAGIORAKOS 1 sur., 2012.). Pojavnost takvih bakterija od velikog je znacaja za javno
zdravstvo zbog njihovog zoonotskog potencijala i sve bliskijeg suZivota vlasnika i kuénih
ljubimaca (WEESE 1 sur., 2011.). Cilj je ovog rada istraziti ucestalost izdvajanja bakterija
viSestruko otpornih na antimikrobne tvari u ukupnom broju bakterija izdvojenih iz infekcija
mokra¢nog sustava pasa 1 macaka. Analizirat ¢e se arhivski podatci bakterioloskog laboratorija
Zavoda za mikrobiologiju i zarazne bolesti s klinikom Veterinarskog fakulteta koji se odnose
na nalaze bakterioloskih pretraga urina pasa i macaka pretrazenih u razdoblju od 2018.-2022.
godine. Takoder ¢e se analizirati antimikrobna osjetljivost bakterija viSestruko otpornih na
antimikrobne tvari. Podatci koji ¢e se obraditi 1 prikazati u ovom istrazivanju izrazito su vazni
ne samo za svakodnevni klini¢ki rad, nego 1 za pracenje epidemiologije infekcija bakterijama
viSestruko otpornim na antimikrobne tvari te za utvrdivanje pojave i prac¢enje bolnickih

infekcija.



2. PREGLED REZULTATA DOSADASNJIH ISTRAZIVANJA
2.1. GRADA MOKRACNOG SUSTAVA
2.1.1. Bubrezi

Bubrezi (lat. renes, gré. nephros) su parni organi smjesteni retroperitonealno uz dorzalnu
trbusnu stijenku s glavnom funkcijom odstranjivanja produkata metabolita kao i ekskretornih
tvari kako bi se odrzao sastav tjelesnih tekucina u fizioloskim granicama. Bubrezi su
graholikog oblika, glatke povrSine te se ne razlikuju u pasa i macaka. Parenhim bubrega je
obavijen vezivnotkivnom cahurom (lat. capsula fibrosa), a graden je od velikog broja reznjeva
koji ¢ine jedinstvenu koru (lat. cortex renis) i srz (lat. medulla renis). Na temelju stupnja
spajanja kore i srzi, psi i macke imaju glatke i jednobradaviCaste bubrege. Nefron (lat.
nephronum) je funkcionalna jedinica bubrega. Svaki nefron zapocinje kao slijepo prosirenje
cjevcice u koju se utisnulo klupko kapilara koje ¢ini glomerul (lat. glomerulum). Glomerul je
graden od mreze kapilara nastale od dovodnih arteriola te je na taj nacin dobio dvoslojnu
Cahuru, takozvanu Bowmanovu c¢ahuru. Glomerul zajedno s vanjskim (parijetalnim) i
unutarnjim (visceralnim) listom ¢ini bubrezno tjelesce zvano Malphigijevo tjeleSce. Izmedu
oba lista Bowmanove ¢ahure, na proksimalnom tubularnom sustavu nefrona, nalazi se prostor

u koji dolazi primarna mokraéa koja se dalje odvodi (KONIG i sur., 2009.).

2.1.2. Mokraéovodi

Mokracovodi (lat. ureter) su parni organi i po gradi sluzni¢no-misi¢ne cijevi koje zapoc€inju u
bubreznoj zdjelici, dolaze na dorzalnu povrSinu mokra¢nog mjehura te ulaze u njega kroz
njegovu stijenku. Kosi ulazak u mokraéni mjehur sprjecava vracanje mokrace u mokra¢ovod
sve dok je pritisak kontrakcije mokracovoda veci od pritiska teku¢ine u mokra¢énom mjehuru

(KONIG i sur., 2009.).

2.1.3. Mokraéni mjehur

Mokraéni mjehur (lat. vesica urinaria) je takoder sluzni¢no-misiéni organ, promjenjiva oblika,
veli¢ine 1 smjestaja ovisno o koli¢ini mokrace koje primi. Po gradi se dijeli na kranijalni dio ili
tjeme (lat. apex), srednji dio ili tijelo (lat. corpus vesicae) i1 kaudalni dio ili vrat (lat. cervix
vesicae) koji se nastavlja u mokracénicu (lat. urethra). Mjehur u svom polozaju drze duplikature
potrbusnice (lat. peritoneum): dva postrana ligamenta (lat. ligamentum vesicae laterale), jedan

medijani i jedan ventralni (lat. ligamentum vesicae medianum). Sluznica mokra¢nog mjehura



prekrivena je prijelaznim epitelom: kada je mjehur pun tada je dvoredan, a kada je prazan tada

je prisutno vise redova te se tvore nepravilni nabori (KONIG i sur., 2009.).

2.1.4. Mokraénica

Mokraénica (lat. urethra) je u zenskih zivotinja kratka, pruza se ventralno i kaudalno prema
zdjelicnom udu, prolazi koso kroz stijenku rodnice te se otvara na spoju rodnice i predvorja
rodinice (lat. vestibulum vagine) vanjskim otvorom (lat. ostium urethrae externum). U Zenskih
zivotinja iskljucivo sluzi za provodenje mokrace. Mokra¢nica u muskih zZivotinja se proteze od
unutarnjeg otvora na vratu mokraénog mjehura (lat. ostium urethrae internum) do vanjskog
otvora na kraju penisa (lat. ostium urethrae externum). Ona se dijeli na zdjeli¢ni dio (lat. pars
pelvina) i na penisni dio (lat. pars penina) te sluzi za provodenje mokrace i sjemena. Grada

mokraénice je ista gradi mokraénog mjehura (KONIG i sur., 2009.).

2.2. UPALA MOKRACNOG SUSTAVA PASA I MACAKA

Upala mokraénog sustava se razvija kada obrambeni mehanizam domacina nije dovoljno jak
da eliminira virulenta pa se on prima, multiplicira i perzistira u odredenom dijelu ili dijelovima
mokraénog sustava (OLIN 1 BARTGES, 2015.). Bakterije ¢ine veliku vec¢inu uzroc¢nika upale
mokra¢nog sustava, dok virusi, gljivice i paraziti ¢ine manje od 1% uzro¢nika (DORSCH i sur.,
2015.). Vecina upala nastaje ascendentnim migriranjem bakterija od mokra¢nice do mokra¢nog
mjehura ili bubrega te zbog toga upala moZze zahvatiti viSe anatomskih lokacija (OLIN 1
BARTGES, 2015.). Prema WEESE 1 sur. (2011.) nazivi, "jednostavna, nekomplicirana" i
"komplicirana" infekcija mokracnog sustava, su se koristili za opis bakterijskog cistitisa
odnosno bakterijske upale mokra¢nog sustava. No, to€no razumijevanje tih naziva je
nedostajalo. U macaka, bakterijski cistitis se definirao kao komplicirana infekcija mokraé¢nog
sustava zbog Ceste prisutnosti komorbiditeta i povecane incidencije u starijih macaka, iako
prisutnost komorbiditeta nisu nuzno znacili 1 kompliciranija infekcija. Takoder treba uzeti u
obzir da kada se pristupa mackama sa sumnjom na infekciju mokraénih puteva da one zapravo
nemaju bakterijski cistitis nego macji idiopatski cistitis (eng. feline idiopathic cystitis) za koji
se ne koristi antimikrobna terapija. Prema tome, adekvatna dijagnoza je potrebna kako bi se

izbjegla nepotrebna uporaba antibiotika (WEESE 1 sur., 2019.).


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Olin%20SJ%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bartges%20JW%5BAuthor%5D
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2.3. Sporadi¢ni bakterijski cistitis

Sporadicni bakterijski cistitis ili sporadi¢na bakterijska upala mokra¢nog mjehura je Cesta
bolest u pasa, a rijetka u macaka. Upala rezultira pojavom klinickih znakova poput polakiurije,
strangurije, hematurije, disurije ili kombinacijom tih znakova. Termin sporadi¢ni cistitis se
koristio za opis zdravih jedinki odnosno negravidnih Zenki ili kastriranih muZzjaka koji nemaju
anatomske i funkcionalne abnormalnosti ili bitne komorbiditete te da nisu imale viSe od tri
epizode bakterijskog cistitisa kroz 12 mjeseci. Ovakav cistitis je rijedak u nekastriranih

muzjaka (WEESE i sur., 2019.).

2.3.1. Rekurentni bakterijski cistitis

Rekurentni bakterijski cistitis oznacava pojavu tri ili viSe epizoda bakterijskog cistitisa s
kliniénim znakovima koji su se pojavili unutar 12 mjeseci. Rekurentni cistitis moze biti
povezan s poznatim uzro¢nikom pa je nuzna identifikacija i smanjivanje rizicnih faktora kao 1
komorbiditeta (prikazanim u tablici 1.) za dugoro¢ni uspjeh izljecenja. Ako nakon izlje¢enja
dode do ponovne infekcije istim uzrocnikom tada je rije¢ o recidivu, a ako infekcija nastaje
drugim uzro¢nikom tada je rije¢ o reinfekciji. Ako je uz odgovaraju¢u antimikrobnu terapiju

nalaz pretrage urina i dalje pozitivan s istim uzro¢nikom tada je rije¢ o perzistentnoj infekciji

(WEESE 1 sur., 2019.).

Tablica 1. Komorbiditeti na koje treba posumnjati pri pojavi bakterijskog cistitisa prema

preporukama WEESE 1 sur. (2019.)

Endokrinopatije

Bubrezne bolesti

Pretilost

Kongenitalne abnormalnosti urogenitalnog
trakta

Bolesti prostate

Tumor mokraé¢nog mjehura
Urolitijaza
Imunosupresivna terapija
Rektalna fistula

Urinarna inkontinencija




2.3.2. Pijelonefritis

Pijelonefritis ili upala bubrezne zdjelice 1 parenhima spada pod upale gornjih dijelova
mokra¢nog sustava, a naj¢esce nastaje ascendentnim migriranjem uzrocnika iz donjih dijelova
mokraénog sustava pasa i macaka (OLIN 1 BARTGES, 2015.). Pojavljuje se u akutnom ili
kroni¢nom obliku, a sumnja se moze postaviti i kod pojave klinickih znakova hospitaliziranih
pacijenata (DORSCH 1 sur., 2015.). Postavljanje definitivne dijagnoze pijelonefritisa je slozen
proces, a zbog toga incidencija pijelonefritisa u pasa i macaka nije dovoljno dokumentirana.
Pijelonefritis moze rezultirati akutnim i teSkim oStec¢enjem bubrega zbog Cega je potrebna brza
dijagnoza. Na dijagnozu se moze posumnjati kada su uz pozitivnu bakteriolosku kulturu urina
prisutni klini¢ni znakovi poput vrudice, letargija, poliurije (mokrenje vece koliine urina),
polidipsije (unos vece koli¢ine vode) i bolnost u podrucju bubrega prilikom palpacije (WEESE
isur., 2019.).

2.3.3. Subklini¢ka bakteriurija

Subklini¢ka bakteriurija je termin koji oznacava potvrdenu prisutnost bakterija u urinu s
pozitivhom bakterioloSkom kulturom od ispravno prikupljenog uzorka urina bez prisutnosti
klini¢kih znakova (WEESE 1 sur., 2019.). Podatak da se subklini¢ka bakteriurija pojavljuje u
2,1-12% zdravih pasa ukazuje na to da se ¢esto pojavljuje (MCGHIE 1 sur., 2014.). FOSTER 1
sur. (2018.) u svom istrazivanju navode kako je najveci broj dijagnoza bilo za subklinicku

bakteriuriju (45%), zatim za pijelonefritis (40%), a najmanje za bakterijski cistitis (15%).

2.3.4. Prostatitis

Prostatitis ili upala prostate se rijetko susre¢e u odredenim regijama zbog visokog postotka
kastriranih pasa. Kod svakog nekastriranog muZzjaka psa s dijagnozom bakteriurije ili
bakterijskog cistitisa bi trebao istraZiti ako problem zapravo lezi u upali prostate. Uzro¢nici
mogu varirati od gram-negativnih bakterija poput E.coli i Klebsiella spp. ili gram-pozitivnih
stafilokoka i streptokoka. Tako postoje limitirane smjernice o lijeCenju, trenutna je preporuka

da terapija antibioticima traje od Cetiri do Sest tjedana (WEESE 1 sur., 2019.).

2.4. Nadini uzorkovanja urina

Svaki uzorak urina za mikrobioloS8ko pretragu potrebno je nacijepiti Sto prije nakon
uzorkovanja, a najkasnije u roku 24 sata. Do nacijepljivanja ga je potrebno drzati na

temperaturi 4-8°C. Svaki nalaz pretrage uzorka urina starijeg od 24 sata treba tumaciti s


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Olin%20SJ%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bartges%20JW%5BAuthor%5D

oprezom, ¢ak 1 ako je bio ispravno pohranjen, zbog moguénosti lazno pozitivnih 1 lazno
negativnih rezultata (WEESE i sur., 2011.). Uz uzorak, potrebno je i priloziti uputnicu na kojoj

je naveden nacin uzimanja urina i podatci o dosadasnjem lijecenju Zivotinje.

2.4.1. Cistocenteza

Preporucena metoda za uzimanje uzorka urina je cistocenteza osim ako za to ne postoje
kontraindikacije ili poteskoce za izvodenje postupka poput velikih, pretilih pasa.
Cistocentezom se uzima uzorak urina punkcijom mokra¢nog mjehura s ili bez vodenja sondom
ultrazvuka. Prednost vodenja ultrazvukom je ta Sto se takoder mogu uociti promjene na
mokraénom mjehuru poput tvorbi ili urolita (WEESE i sur., 2019.). Punkcija se vrsi uz prag
stidne kosti (lat. pecten ossis pubis) tako da se kanila usmjeri kaudodorzalno kako bi se izbjegle
povrede kada je mjehur kontrahiran (KONIG i sur., 2009.). Metoda se vrsi pridrzavajuéi se
asepse 1 antisepse zbog ¢ega je uzorak urina najmanje kontaminiran pa se zato cistocenteza
smatra najboljom metodom uzimanja uzorka urina. Takoder, sam proces je manje traumati¢an
za razliku od procesa kateterizacije (SKELDON i RISTIC, 2016.). Tehnikom kvantitativne
kulture odreduje se koli¢ina bakterija u jedinici volumena urina te se procjenjuje njihov klinicki
znacaj. Pri uzorkovanju urina cistocentezom, klinicki znacajnom koli¢inom bakterija smatra se
vise ili jednako 10° jedinica koje tvore kolonije CFU/mL (eng. colony forming unit, CFU)
(WEESE i sur., 2011.).

2.4.2. Metoda srednjeg mlaza

Metoda srednjeg mlaza za uzimanje uzorka urina se smatra jednostavnom 1 jeftinom za
izvodenje koju 1 vlasnici pacijenata mogu izvesti. Uzorak urina se prikuplja spontanim
mokrenjem zivotinje ili manualnim praZnjenjem mjehura u sterilnu ¢asicu za urin (SKELDON
i RISTIC, 2016.). Nedostatak ove metode je pojavnost lazno negativnih ili lazno pozitivnih
nalaza (WEESE i sur., 2019.). Iako se uzorak smatra pozitivnim ako sadrzi vise ili jednako 10°
CFU/mL u pasa i 10* CFU/mL u macaka, treba procijeniti dijagnosti¢ki zna¢aj nalaza na
temelju nalaza drugih pretraga primjerice pretrage sedimenta mokrace, biokemijskih testova,
kao 1 podatka o tome je li urin bio adekvatno pohranjen do nacjepljivanja. Potvrda pozitivnog

nalaza moze se uCiniti ponovljenim uzorkovanjem cistocentezom (WEESE i sur., 2011.).



2.4.3. Kateterizacija

Kateterizacija je Cest zahvat za koji se veterinari odlucuju, a nekada predstavlja klju¢nu
komponentu u lijeCenju pacijenata (WEESE 1 sur., 2019.). Zahvat se sastoji od umetanja
katetera kroz uretru do mokraénog mjehura (SKELDON i RISTIC, 2016.). Kateter predstavlja
izravnu vezu izmedu vanjske sredine i mokraénog trakta, a vrijeme boravka katetera je rizi¢ni
¢imbenik za nastanak infekcije. Infekcija nastaje migriranjem bakterija ascendentnim putem i
koloniziranjem mokra¢nog mjehura. Uzorak urina uzet preko katetera se smatra pozitivnim ako
sadrzi vise ili jednako 10* CFU/mL (WEESE i sur., 2011.). Upala mokraénog sustava &esto je
uzorkovana dugotrajnom kateterizacijom, a javlja se u 30% do 52% kateteriziranih pasa i

macaka (BARSANTI i sur., 1985.).

2.5. Smjernice za lije¢enje upale mokraénog sustava

Klini¢ki znakovi su posljedica upale zbog Cega veterinari Cesto zapoc€inju antimikrobnu terapiju
odmah po prvom pregledu Zivotinje, prije dobivanja rezultata bakterioloSke pretrage urina. Da
bi se minimalizirala nepotrebna uporaba antibiotika, lije¢enje se umjesto antibioticima moze
zapoceti nestereoidnim protuupalnim lijekovima koji ublazavaju klinicke znakove. Procjenu o
potrebi primjene antimikrobnih tvari mogu olakSati i pomoéne pretrage urina poput pretrage
sedimenta i1 biokemijskih pretraga. Odabir optimalne empirijske terapije otezan je zbog
raznolikosti uzrocnika 1 njihovih obrazaca 1 stupnjeva rezistencije. Klini¢ari trebaju poznavati
lokalne (idealno na razini ambulante ili klinike) obrasce osjetljivosti na antimikrobne tvari
prilikom odredivanja empirijske terapije. Preporucljivo je prikupljati podatake o osjetljivosti
bakterija na antibiotike kao 1 klini¢ki odgovor pacijenta na danu terapiju kako bi se za buduce
pacijente mogla dati optimalna empirijska terapija (WEESE 1 sur., 2019.). Kao prvi izbor za
empirijsko lijecenje sporadicnih nekompliciranih cistitisa preporucuju se amoksicilin i
sulfametoksazol/trimetoprim. U slu¢aju kompliciranih rekurentnih infekcija, uvijek je
preporucljivo napraviti bakterioloSku pretragu urina jer je predvidivost osjetljivosti bakterija
na antimikrobne tvari u tim slucajevima jos$ manja. Preporuka za trajanje lijeCenja sporadicnog
cistitisa je tri do pet dana, a ako se kroz 48 sati klini¢ni znakovi nisu ublazili tada je potrebno
raditi dodatne pretrage da se utvrdi je li zaista cistitis prisutan. Dugoro¢na terapija za rekurentni
cistitis nije preporucljiva, ¢ak ni kada su prisutni komorbiditeti. Ako je rekurentni cistitis nastao
reinfekcijom tada terapija treba trajati tri do pet dana s antimikrobnim tvarima koji se
preporucaju za sporadi¢ni cistitis. Dugotrajnije terapije koje traju 7 do 14 dana se preporucaju

kod perzistentnih infekcija i potencijalnih recidiviraju¢ih infekcija. Terapiju za pijelonefritis



treba zapoceti odmah dok se cekaju rezultati bakterioloske pretrage urina i osjetljivosti na
antibiotike, a lijek izbora treba biti u€inkovit prema bakterijama koje spadaju u porodicu
Enterobacteriaceae. Antimikrobna terapija za subklinicku bakteriuriju je rijetko indicirana.
Ako nije jasno je li prisutnost klini¢kih znakova zbog pojave cistitisa tada se moze dati terapija
antimikrobnom tvari kao za sporadi¢ni cistitis kroz tri do pet dana. Ako nema klinickog
odgovora na terapiju, tada se ona prekida i1 zakljucuje da nema prisutnosti infekcije (WEESE 1

sur., 2019.). Popis preporucenih antimikrobnih tvari za obradene bolesti je prikazan u tablici 2.

Tablica 2. Antimikrobne tvari preporucene za lijeCenje infekcija mokra¢nog sustava prema

smjernicama WEESE 1 sur. (2019.)

Bolest Antimikrobna tvar Preporuka
o Lijek prvog izbora, izluCuje se putem urina.
Sporadi¢ni - ) . . .
cistitis Amoksicilin Oprez: Klebsiella spp. je rezistentna. Ne
preporuca se za pijelonefritis.
Lijek izbora ako su prisutni podatci
Amoksicilin/Klavulanska rezistencije bakterija na amoksicilin, a
Kiselina osjetljivosti na amoksicilin/klavulansku
kiselinu.
Trimetoprim/ o y . - .
sulfametoksazol Odgovarajuca pocetna ili empirijska terapija.
. . Lijek izbora ako su ukljucene visestruko
Nitrofurantoin . - .
otporne bakterije na antimikrobne tvari.
Izlucuje se putem urina, lijek izbora ako su
Enrofloksacin ukljucene viSestruko otporne bakterije na
antimikrobne tvari. Oprez kod macaka zbog
potencijalne retinopatije.
IzIucuje se putem urina, lijek izbora ako su
Marbofloksacin ukljucene viSestruko otporne bakterije na
antimikrobne tvari.
Pijelonefritis Enrofloksacin Odgovarajuca pocetna ili empirijska terapija.
Marbofloksacin Odgovarajuéa pocetna ili empirijska terapija.
Orbifloksacin Odgovarajuca pocetna ili empirijska terapija.
Cefpodoksim Enterococcus spp. je rezistentan.




2.5. Multirezistentne bakterije

Bakterije viSestruko otporne na antimikrobne tvari (multirezistentne bakterije) definirane su
otpornos¢u na barem jednu tvar iz tri ili viSe skupina antimikrobnih tvari kako je opisano u
MAGIORAKOS i sur. (2012.). Brzo i kontinuirano $irenje takvih bakterija predstavlja ozbiljnu
prijetnju javnom zdravlju, a broj infekcija takvim bakterijama sve je vise, kao 1 morbiditeta i
mortaliteta. Globalno Sirenje bakterija otpornih na antimikrobne tvari kompromitira
ucinkovitost lijecenja (WATKINS 1 BONOMO, 2016.). Najces¢i uzrocnici infekcija
mokraénog sustava su bakterije reda Enterobacterales, u kojih se sve ¢es¢e uocava tvorba beta
laktamaza proSirenog spektra (eng. extended-spectrum B-lactamase, ESBL). Prema
BRADFORD, P. A., (2001.) ESBL-ovi su enzimi kodirani na plazmidima koji se lako mogu
prenositi izmedu izolata, a hidroliziraju vecinu penicilina i cefalosporina (ukljucujuéi
cefalosporine trece i Cetvrte generacije). Zbog raznih varijacija karakteristika enzima, pokusalo
ih se katagorizirati prema njihovim biokemijskim djelovanjima te su predmet brojnih
istrazivanja (BUSH 1 sur., 1995.). Iako je posljednjih 20 godina razvijeno mnogo novih beta
laktamskih antibiotika, sa svakom novom klasom koja se koristila za lijecenje, razvile su se
nove beta laktamaze koje su uzorkovale rezistenciju (BRADFORD, P. A., 2001.). U bakterija
roda Staphylococcus vazno je detektirati izolate otporne na meticilin (eng. methicillin resistant
Staphylococcus, MRS) jer su oni otporni na sve beta laktamske antimikrobne tvari, a vrlo ¢esto
su 1 multirezistentni. Najvaznija vrsta u humanoj medicini je meticilin rezistentni
Staphylococcus aureus (eng. methicillin resistant Staphylococcus aureus, MRSA), a u
veterinarskoj medicini meticilin rezistentni  Staphylococcus pseudointermedius (eng.
methicillin  resistant  Staphylococcus  pseudointermedius, MRSP). BANNOEHR i
GUARDABASSI (2012.) navode kako S. pseudointermedius spada pod oportunisticke
patogene bakterije Cesto izolirane iz zdravih pasa. Uz urinarni trakt, S. pseudointermedius
uzrokuje infekcije koze 1 uha (RUSHER 1 sur., 2008.), a HARTANTYO i sur. (2018.) prijavljuju
da 63% izdvojenih izolata iz bolesnih Zivotinja pripadaju MRSP.

3. MATERIJALI | METODE

U istrazivanju su analizirani arhivski podatci bakterioloSkog laboratorija Zavoda za
mikrobiologiju 1 zarazne bolesti s klintkom Veterinarskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu,
prikupljeni u razdoblju od svibnja 2018. do svibnja 2022. godine. Podatci su prikupljeni iz
nalaza bakterioloskih pretraga klinickih uzoraka urina pasa i macaka zaprimljenih s klinika

Veterinarskog fakulteta u svrhu rutinske bakterioloske dijagnostike.



3.1. Pretrazivanje urina i identifikacija bakterija

Uzorci urina pretrazeni su standardnim laboratorijskim postupcima, nacjepljivanjem na
hranjive podloge s dodatkom ov¢je krvi. Ploce su inkubirane u aerobnim uvjetima pri 37 “C
tijekom 24 - 96 sati, ovisno o anamnestickim podatcima vezanim za antimikrobnu terapiju.
Ako je tijekom pretrage uocen porast bakterija, ucinjena je polukvantifikacija s ciljem procjene
klinickog znacaja izdvojenih bakterija (WEESE i sur., 2019.). U ovo istrazivanje ukljuceni su
samo izolati izdvojeni u klini¢ki znac¢ajnoj koli¢ini. Sve bakterije identificirane su na temelju
kulturelnih, morfoloskih i biokemijskih svojstava (QUINN i sur., 2011.), a neke dodatno
pomocu komercijalnih biokemijskih sustava (API, bioMerieux) ili masene spektrometrije
laserske desorpcije/ionizacije potpomognute matricom (eng. Matrix-assisted laser

desorption/ionization-time of flight mass spectrometry (MALDI-TOF MS).

3.2. Odredivanje osjetljivosti na antimikrobne tvari

Osjetljivost bakterija na antimikrobne tvari odredena je disk-difuzijskim postupkom po Kirby-
Baueru, izvedenim prema smjernicama Instituta za standarde klinika i laboratorija (CLSI,
2015.) 1 Europskog odbora za testiranje osjetljivosti (EUCAST, 2020.). Ukratko, na povrSinu
hranjive podloge (Mueller-Hintonov agar (MHA) s ili bez dodatka ov¢je krvi) nacijepljena je
suspenzija Ciste bakterijske kulture u zadanoj gusto¢i, nakon €ega su na podlogu stavljeni
papirnati diskovi natopljeni odredenom koncentracijom pojedine antimikrobne tvari.
Osjetljivost izolata izdvojenih iz urina odredena je za sedam skupina antimikrobnih tvari;
peniciline (amoksicilin 1 amoksicilin s klavulanskom kiselinom), cefalosporine (cefaleksin,
cefpodoksim), fluorokinolone (enrofloksacin, marbofloksacin, pradofloksacin, orbifloksacin,
ciprofloksacin), sulfonamide (sulfametoksazol/trimetoprim), tetracikline (doksiciklin 1
tetraciklin), aminoglikozide (gentamicin i amikacin) i nitrofurantoin. Nacijepljene podloge su
nakon stavljanja diskova inkubirane pri 37 °C tijekom 24 sata, a potom su izmjereni promjeri
zona inhibicije rasta bakterija. Rezultat je interpretiran takoder prema smjernicama CLSI,
2015. 1 EUCAST, (2020.). U ovo istrazivanje uklju¢ene su samo multirezistentne (MDR)
bakterije izdvojene iz urina pasa i macaka te je analizirana njihova osjetljivost na antimikrobne
tvari. Bakterije su definirane kao multirezistentne prema kriterijima opisanim u

MAGIORAKOS i sur. (2012.).
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4. REZULTATI

U cetverogodisnjem razdoblju iz urina pasa i macaka izdvojen je 91 izolat multirezistentnih
bakterija. Od ukupnog broja pretrazenith uzoraka urina pasa i1 macaka (N=1267),
multirezistentne bakterije izdvojene su iz 7,2% uzoraka. U ukupnom broju bakterija izdvojenih
iz urina (N=442) multirezistentni izolati predstavljali su 20,6%. Od 91 multirezistentnog
izolata, 70 (76,9%) izolata izdvojeno je iz pasa, a 21 (23,1%) iz macaka. Od ukupnog broja
izolata izdvojenih iz urina pasa u istrazivanom razdoblju (N=361), 19,3% izolata bilo je
multirezistentno, a od ukupnog broja izolata izdvojenih iz urina macaka u istrazivanom
razdoblju (N=81), 25,9% izolata bilo je multirezistentno. Izdvojene vrste i1 rodovi
multirezistentnih bakterija i njihov udio u ukupnom broju multirezistentnih bakterija bio je
kako slijedi: E.coli 30/91 (32,9%), Enterococcus spp. 15/91 (16,5%), Klebsiella spp. 13/91
(14,3%), Proteus spp. 9/91 (9,9%), Enterobacter spp. 7/91 (7,7%), koagulaza negativni (KN)
Staphylococcus spp. 4/91 (4,4%), S. pseudointermedius 3/91 (3,3%), Enterobacter cloacae
3/91 (3,3%), Corynebacterium spp. 3/91 (3,3%), Corynebacterium urealyticum 2/91 (2,2%),
Pseudomonas aeruginosa 1/91 (1,1%), alfa hemoliticki Streptococcus sp. 1/91 (1,1%).
Raspodjela vrsta multirezistentnih izolata bakterija prikazana je u grafikonu 1. Udio
multirezistentnih izolata u ukupnom broj bakterija iste vrste izdvojenih iz urina pasa i macaka
u istrazivanom razdoblju bio je kako slijedi: E.coli 30/192 (15,6%), Enterococcus spp. 15/27
(55,5%), Klebsiella spp. 13/23 (56,5%), Proteus spp. 9/55 (16,4%), Enterobacter spp. 7/15
(46,7%), KN Staphylococcus spp. 4/22 (18,2%), S. pseudointermedius 3/27 (11,1%), E.
cloacae 3/3 (100%), Corynebacterium spp. 3/6 (50%), C. wurealyticum 2/2 (100%), P.
aeruginosa 1/8 (12,5%), alfa hemoliticki Streptoccocus sp. 1/2 (50%).
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Grafikon 1. — Multirezistentne bakterije po vrstama

N=91
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Klebsiella spp.
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KN Staphylococcus spp.
S. pseudointermedius
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C. urealyticum

P. aeuriginosa

alfa hemoliticni Streptococcus sp.

Osjetljivosti multirezistentnih bakterija na antimikrobne tvari

Rezultati ispitivanja osjetljivosti multirezistentnih izolata na antimikrobne tvari prikazani su

samo za bakterije izdvojene u broju ve¢em od deset izolata, a to su E. coli, Enterococcus spp.

1 Klebsiella spp. Multirezistentni izolati E.coli u najveem su postotku bili osjetljivi na
enrofloksacin (27/29; 93,1%), marbofloksacin (13/15; 86,7%), amoksicilin s klavulanskom
kiselinom (16/19; 84,2%), nitrofurantoin (20/29; 68,9%), zatim na gentamicin (9/14; 64,3%),
cefpodoksim (14/25; 56%) i cefaleksin (8/29; 27,6%). Svi multirezistentni izolati E. coli bili
su rezistentni na amoksicilin (30/30; 100%) i sulfametoksazol/trimetoprim (28/28; 100%).

Rezultati su prikazani u grafikonu 2.
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Grafikon 2. — Antimikrobna osjetljivost multirezistentnih izolata E. coli

Najveca osjetljivost multirezistentnih izolata Enterococcus spp. bila je na gentamicin (5/15;
33,3%), zatim na nitrofurantoin (1/12; 8,3%) 1 amoksicilin (1/15; 6,6%). Svi testirani izolati
bili su rezistentni na ciprofloksacin 15/15 (100%), marbofloksacin 12/12 (100%) 1
enrofloksacin 12/12 (100%). Rezultati su prikazani u grafikonu 3.
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Grafikon 3. — Antimikrobna osjetljivost multirezistentnih izolata Enterococcus spp.

Najveca osjetljivost multirezistentnih izolata Klebsiella spp. bila je na cefaleksin (5/11;
45,4%), zatim na cefpodoksim (5/10; 50%), a najmanja na enrofloksacin (1/12; 8,3%). Svi
testirani izolati bili su rezistentni na nitrofurantoin (12/12; 100%), amoksicilin (12/12; 100%)

1 sulfametoksazol/trimetoprim (11/11; 100%). Rezultati su prikazani u grafu 4.
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Grafikon 4. — Antimikrobna osjetljivost multirezistentnih izolata Klebsiella spp.

Od ukupno 91 multirezistentnog izolata, 38 (41,76%) izolata bilo je otporno na tri skupine, 28
(30,8%) na cetiri skupine, 20 (21,9%) na pet skupina i 5 (5,5%) na Sest skupina antimikrobnih
tvari. Rezultati prikazani po vrstama bakterija prikazani su u grafikonu 5.
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Grafikon 5. — Prikaz multirezistentnih izolata po vrstama s obzirom na broj skupina na koje su

rezistentni

U 10/62 (16,1%) multirezistentnih izolata reda Enterobacterales utvrdena je tvorba beta

laktamaza proSirenog spektra (ESBL) i to u 5/62 (8,1%) E.coli, 3/62 (4,8%) Enterobacter spp.
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12/62 (3,2%) Klebsiella spp. Od ukupnog broja izdvojenih E.coli, udio ESBL pozitivnih izolata
iznosio je 2,6% (5/192). Rezultati su prikazani u grafikonu 6.

ESBL (N=10)

B E.coli
B Klebsiella spp.

m Enterobacter spp.

Grafikon 6. — Raspodjela vrsta bakterija unutar izolata reda Enterobacterales koji tvore beta
laktamaze proSirenog spektra (ESBL)

Od ukupno sedam MDR izolata Staphylococcus spp., pet izolata je pokazivalo otpornost na
meticilin: Cetiri (80%) izolata su bili KN Staphylococcus spp. 1 jedan (20%) izolat S.

pseudointermedius (grafikon 7.). Dva MDR izolata stafilokoka nisu pokazivali rezistenciju na

meticilin.

(N=5)

B KN Staphylococcus spp. B S. pseudointermedius

Grafikon 7. — Raspodjela vrsta meticilin rezistentnih, multirezistentnih stafilokoka
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5. RASPRAVA

U ovom istrazivanju od ukupnog broja pretrazenih uzoraka (N=1267), multirezistentne
bakterije izdvojene su iz 7,2% uzoraka, dok veci postotak od 20% (N=476) prijavljuju
HEWITT i sur. (2020.). Petina ukupnog broja izolata izdvojenih iz urina pasa i macaka bila je
multirezistentna (20,6%), sli¢no istrazivanju AURICH i sur. (2022.) s 21,9% (144/659) dok
YAMANAKA isur. (2019.) prijavljuju visi postotak od 65,9% (29/44). Pojedine vrste bakterija
u preko polovice izolata pokazuju multirezistentnost, poput Enterococcus spp. (55,5%) i
Klebsiella spp. (56,5%) dok AURICH i sur. (2022.) prijavljuju manji postotak kako slijedi:
Enterococcus spp. 44,8% i Klebsiella spp. 21,1%. Najvise multirezistentnih izolata pripadalo
je vrsti E. coli (32,7%) $to je znantno viSe nego u istrazivanju AURICH i sur. (2022.) s 13%,
ali manje nego u istrazivanju CHANG i sur. (2015.) s 52,6% izolata. Udio izolata Proteus spp.
jeuovom istrazivanju iznosio 9,9% dok AURICH i sur. (2022.) iznose dvostruko veéi postotak
od 19% (12/63). Prema istrazivanju AURICH i sur. (2022.) od ukupnog broja izolata
koagulaza- pozitivnog (KP) Staphylococcus spp. veliki broj izolata, to¢nije 39,4% (42/104)
pripadalo je izolatima multirezistentnog KP Staphylococcus spp. U ovom istrazivanju
multirezistentnost KP stafilokoka dokazana je u tri izolata S. pseudintermedius, odnosno 11,1%
ukupnog broja izolata ove vrste. U ovom istrazivanju izdvojena su samo dva multirezistentna
izolata C. urealyticum, no ova vrsta je vrlo ¢esto i u istrazivanjima drugih autora bila rezistentna
prema vise antimikrobnih tvari, primjernice DRAGOMIRESCU i sur. (2020.) u svom
istrazivanju prijavljuju kako je 17/20 (0,9%) izolata bilo multirezistentno. Rezistencija
multirezistentne E.coli na amoksicilin/klavulansku kiselinu u ovom istrazivanju iznosila je
84,2% dok je prema CHANG i sur. (2015.) iznosila 2,6%, zatim rezistencija na
sulfametoksazol/trimetoprim u ovom istrazivanju iznosila 100% $to je mnogo vise od
rezistencije od 34,2% koju iznose CHANG i sur. (2015.). Nadalje, u ovom istrazivanju
rezistencija na enrofloksacin iznosila 93,1%, a CHANG i sur. (2015.) prijavljuju znantno
manju od 5,3%. Prema OGUTTU i sur. (2021.) rezistencija multirezistentnog Enterococcus
spp. na amoksicilin iznosila je 41,2%, dok je u ovom istrazivanju rezistencija iznosila znantno
vise 1 to 93,3%. OGUTTU i sur. (2021.) takoder iznose da je rezistencija na enrofloksacin
iznosila 58% (58/100) dok su u ovom istrazivanju svi izolati bili rezistentni. Takoder iznose
kako je rezistencija na gentamicin bila 71,3% Sto je dva puta vise nego rezistencija koju smo
mi dokazali, a to je 33,3%. Rezistencija Klebsiella spp. na amoksicilin u nasem istrazivanju
iznosila je 100%, a HARADA i sur. (2016.) takoder prijavljuju 100%, $to je i o¢ekivano jer je

Klebsiella spp. urodeno rezistentna na amoksicilin. Takoder se rezistencija na enrofloksacin
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nije previSe razlikovala u postocima; u naSem istraZivanju iznosila je 91,7%, dok je u
istrazivanju HARADA i sur. (2016.) 93,5%. Rezistencija na sulfametoksazol/trimetoprim je u
nasem istrazivanju iznosila 100%, a HARADA i sur. (2016.) prijavljuju nesto manji postotak
od 87,1%. Prema ZOGG i sur. (2018.) od 46 multirezistentnih E.coli, 88,6% je proizvodilo
beta laktamazu proSirenog sprektra $to je znatno vise od postotka u ovom istrazivanju koji je
iznosio 16,7% (5/30). Kao $to je ve¢ ranije zabiljezeno (MARQUES i sur., 2018.), udio
multirezistentnih meticilin-rezistentnih stafilokoka iznosio je 9,2%, a u ovom istrazivanju je to
13,1%. U naSem istrazivanju najveci broj meticilin rezistentnih stafilokoka ¢inile su koagulaza

negativne vrste, dok MARQUES i sur. (2018.) prijavljuju da je to ¢inio MRSP.
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6. ZAKLJUCCI

1.

U ovom istrazivanju izdvojen je 91 multirezistentan izolat bakterija, $to je 20,6%
od ukupnog broja izolata izdvojenih iz urina pasa i macaka.

Vec¢ina multirezistentnih izolata bakterija izdvojena je iz pasa (76,9%).

Od ukupnog broja izolata izdvojenih iz urina, u pasa je 19,3% izolata bilo
multirezistentno, dok je u macaka 25,9% izolata bilo multirezistentno.

Najcesce multirezistentne bakterije izdvojene iz urina pasa i macaka bile su E. coli
(32,9%), Enterococcus spp. (16,5%), Klebsiella spp. (14,3%) 1 Proteus spp. (9,9%),
Najveci udio multirezistentnih izolata u ukupnom broju izolata iste vrste, bio je u
rodova Enterococcus, Enterobacter 1 Klebsiella (oko 50%), dok ih je u E. coli i
Proteus spp. bilo oko 15%.

Od ukupno 91 multirezistentnog izolata, vise od polovice izolata bilo je rezistentno
na barem jednu tvar iz Cetiri ili viSe skupina antimikrobnih tvari.

Iz svega navedenog razvidna je potreba za kontinuiranim pracenjem obrazaca
rezistencije te nepredvidiva ucinkovitost empirijske terapije. Stoga se pri svakoj
sumnji na bakterijsku infekciju mokra¢nog sustava, a prije primjene antimikrobnih
tvari preporucuje bakteriolosko pretrazivanje uzorka urina i prema potrebi lijeCenje

na temelju antibiograma.
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8. SAZETAK

Ucdestalost bakterija viSestruko otpornih na antimikrobne tvari u infekcijama
mokraénog sustava pasa i macaka

Ema DojcCinovié¢

Bakterije viSestruko otporne na antimikrobne tvari (multirezistentne) jedan su od najveci
javnozdravstvenih problema danasnjice. Njihovo pracenje u svim segmentima veterinarske
medicine doprinosi poznavanju njihove ucestalosti i obrazaca rezistencije. Cilj ovog rada bio
je odrediti ucestalost izdvajanja multirezistentnih bakterija iz uzoraka urina pasa i macaka s
infekcijom mokraénog sustava, odrediti zastupljenost multirezistentnih izolata u ukupnom
broju izolata iste vrste te analizirati antimikrobnu osjetljivost multirezistentnih bakterija. U
ovom istrazivanju obradeni su arhivski podatci bakterioloskog laboratorija Zavoda za
mikrobiologiju i1 zarazne bolesti s klinikom Veterinarskog fakulteta, prikupljeni u razdoblju
2018.-2022. Tijekom cetiri godine, iz urina pasa i macaka izdvojen je 91 izolat
multirezistentnih bakterija, §to je iznosilo 7,2% u odnosu na ukupni broj pretraZzenih urina
(N=1267) 1 20,6% ukupnog broja bakterija izdvojenih iz urina pasa i macaka (N=442). Ve¢ina
multirezistentnih izolata bakterija (76,9%) izdvojena je iz pasa, no i iz pasa i iz macaka od
ukupnog broja bakterioloski pozitivnih urina, otprilike petina izolata bila je multirezistentna.
NajceS¢e multirezistentne bakterije bile su E. coli (32,9%), Enterococcus spp. (16,5%),
Klebsiella spp. (14,3%) 1 Proteus spp. (9,9%), dok je najveci udio multirezistentnih izolata u
odnosu na ukupni broj izolata iste vrste bio u rodova Enterococcus (55,5%) 1 Klebsiella
(56,5%). Od ukupno 91 multirezistentnog izolata, 38 (41,76%) izolata bilo je otporno na tri
skupine, 28 (30,8%) na cetiri skupine, 20 (21,9%) na pet skupina i 5 (5,5%) na Sest skupina
antimikrobnih tvari. Podatci prikazani u ovom istraZivanju pokazuju nezanemarivu ucestalost
multirezistentnih bakterija u infekcijama mokra¢nog sustava pasa i macaka, od kojih je viSe od
polovice izolata bilo otporno na barem jednu tvar iz Cetiri ili viSe skupina antimikrobnih tvari.
Navedeno govori u prilog nepredvidivoj uc¢inkovitosti empirijske terapije, kao i gorucoj potrebi
za racionalnijom uporabom antimikrobnih tvari u lije€enju nekompliciranih sporadi¢nih

infekcija mokra¢nog sustava.

Kljuéne rijeci: viSestruko otporne bakterije, infekcije mokra¢nog sustava, antimikrobna

osjetljivost, pas, macka
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9. SUMMARY

Prevalence of multidrug-resistant in urinary tract infections of dogs and cats

Ema DojcCinovié¢

Multidrug-resistant bacteria are one of the most significant public health issues today.
Monitoring them in all aspects of veterinary medicine contributes to understanding their
prevalence and resistance patterns. The aim of this study was to determine the frequency of
isolating bacteria resistant to antimicrobial agents from urine samples of dogs and cats with
urinary tract infections, assess the prevalence of multidrug-resistant isolates among the total
number of isolates of the same species, and analyze the antimicrobial sensitivity of multidrug-
resistant bacteria. This research involved the analysis of archival data of the bacteriology
laboratory of Department for microbiology and infectious diseases with clinic, Faculty of
Veterinary Medicine, University of Zagreb, collected between 2018 and 2022. Over the four
years, 91 isolates of multidrug-resistant bacteria were obtained from urine samples of dogs and
cats, constituting 7.2% of the total number of examined urines (N=1267) and 20.6% of the total
number of bacteria isolated from the urine of dogs and cats (N=442). The majority of
multidrug-resistant bacteria isolates (76.9%) were obtained from dogs, but approximately one-
fifth of the isolates were multidrug-resistant, both from dogs and cats, among the total number
of bacteriologically positive urines. The most common multidrug-resistant bacteria were E. coli
(32.9%), Enterococcus spp. (16.5%), Klebsiella spp. (14.3%), and Proteus spp. (9.9%). The
highest proportion of multidrug-resistant isolates relative to the total number of isolates of the
same species was in the genera Enterococcus (55.5%) and Klebsiella (56.5%). Out of the total
91 multidrug-resistant isolates, 38 (41.76%) were resistant to at least one agent from three
groups, 28 (30.8%) to four groups, 20 (21.9%) to five groups, and 5 (5.5%) to six groups of
antimicrobial agents. The data presented in this study show a significant prevalence of
multidrug-resistant bacteria in urinary tract infections in dogs and cats, with more than half of
the isolates being resistant to four or more groups of antimicrobial agents. This underscores the
unpredictable effectiveness of empirical therapy and emphasizes the need for a more rational

use of antimicrobial agents in the treatment of uncomplicated sporadic urinary tract infections.

Keywords: multidrug-resistant bacteria, urinary tract infection, antimicrobial susceptibility,

dog, cat
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