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2. POPIS OZNAKA | KRATICA

AMZH = Akademija medicinskih znanosti Hrvatske

EAAD = Europski dan svjesnosti o antibioticima (engl. European Antibiotic Awareness Day)
ECDC = Europski centar za prevenciju i kontrolu bolesti (engl. European Centre for Disease
Prevention and Control)

ESBL = B-laktamaze prosirenog spektra (engl. Extended-spectrum beta-lactamases)

EUCAST = Europski odbor za testiranje antimikrobne osjetljivosti (engl. European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing)

ISKRA = Interdisciplinarna sekcija za kontrolu rezistencije na antibiotike (Ministarstvo zdravstva
Republike Hrvatske)

MH-F = Mueller-Hinton Fastidious agar

MIK = minimalna inhibitorna koncentracija

MRSA = meticilin rezistentni Staphylococcus aureus (engl. Meticillin-resistant Staphylococcus
aureus)

NZZJZ = Nastavni zavod za javno zdravstvo

PGZ = Primorsko-goranska zupanija

SZO = Svjetska zdravstvena organizacija

SAD = Sjedinjene Americke Drzave

WAAW = Svjetski tjedan svjesnosti o antibioticima (engl. World Antibiotic Awareness Week)



3. PREGLED OBJEDINJENIH RADOVA

Ova doktorska disertacija temelji se na trima objedinjenim znanstvenim radovima:
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County, Croatia. Microb Drug Resist 2021;27:1482-8.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31314687
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31314687
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31314687

3.1. UvOD

3.1.1. Antibiotici - vazna uloga u suvremenoj medicini

Visoke stope propisivanja antibiotika su veliki izazov za javno zdravstvo i klinicku medicinu u
Hrvatskoj i svijetu. Zadnja dva desetlje¢a svjesni smo sve brzeg razvoja otpornosti (rezistencije)
bakterija na antibiotike i sve sporije pojave novih antibiotika (1-3).

Antibiotici su lijekovi koji djeluju selektivno toksi¢no na bakterije, posjeduju vise mehanizama
djelovanja poput ometanja sinteze stani¢nog zida, ometanja funkcije citoplazmatske opne, ometanja
sinteze proteina i ometanja sinteze nukleinskih kiselina (4). Uvodenjem penicilina u klini¢ku praksu
poCetkom 40-tih godina 20. stolje¢a do danas, mnoga podru¢ja medicine su napredovala
zahvaljuju¢i antibioticima. Suvremena medicina postajala je sve invazivnija i odvaZnija u mnogim
dijagnostickim 1 terapijskim postupcima znajuéi da postoji adekvatna profilakticka i terapijska
djelotvornost antibiotika. Posljedicno tomu, suvremena medicina nije odrziva bez ucinkovitih
antibiotika. Svojim ponasanjem dovodimo u pitanje zivote mnogih, posebno osjetljive populacije
poput transplantiranih pacijenata, pacijenata u jedinicama intenzivnog lijeCenja, nedonoscadi,
ukoliko pojedinci nastave ignorirati problem antimikrobne rezistencije i ¢injenice da je problem

zajednicki, svakoga od nas (1).

Antibiotici su posebni lijekovi, jer njihovom konzumacijom ne utjeCemo samo na pojedinca, ve¢ na
cijelu zajednicu. Svakodnevno izmjenjujemo svoje bakterije s okolinom i moramo nauditi zivjeti s
njima, uz osobnu odgovornost da nam je obaveza §to duze saCuvati djelotvornost postojecih

antibiotika, dok ¢ekamo pojavu novih antibiotika i druge nacine lijeCenja infektivnih bolesti (1, 3).

3.1.2. Rezistencija bakterija na antibiotike - globalni problem suvremene medicine

Prekomjerna i neprimjerena uporaba antibiotika je jedan od glavnih pokretaca za pojavu i Sirenje
rezistencije bakterija na antibiotike, koja je ozbiljna globalna prijetnja javhom zdravstvu i klinickoj
medicini (3, 5, 6).

Rezistencija bakterija na antibiotike je prirodni fenomen kojim se bakterije adaptiraju na uvjete iz
okolisa. Daleke 1945. g., sir Alexander Fleming je upozorio na problem razvoja rezistencije
bakterija na antibiotike, i zaista otkri¢e penicilina i kasnije drugih antibiotika slijedila je i njihova
antimikrobna rezistencija (7, 8). Bakterije koriste razli¢ite mehanizme rezistencije koji ukljucuju
promjenu ciljnog mjesta, inaktivaciju antibiotika stvaranjem enzima, smanjenu propusnost stijenke
za ulazenje antibiotika ili aktivno izbacivanje antibiotika iz stanice (4). Medutim, velika vecina

drustvene zajednice (od zdravstvenih djelatnika, gradana i Sire) je ignorirala ovaj rastuci problem,



koji se najbolje opisuje kao ,.tihi tsunami®“. Mnogi jo§ uvijek nisu svjesni predvidanja da ¢e u drugoj
polovici 21. stoljeca od infekcija uzrokovanih multiplorezistentnim uzro¢nicima godiSnje umirati 10
milijuna ljudi diljem svijeta. Za racionalnu primjenu antibiotika odgovorni su i oni koji antibiotike

propisuju i oni koji ih konzumiraju (1, 3, 8).

Zadnjih godina svjedoimo velikom problemu pojave, kontrole i lijeCenja multiplorezistentnih
bakterija (rezistentnih na viSe skupina antibiotika), kako u radu klinickog mikrobioloSkog
laboratorija tako i u radu klini¢ara s pacijentom u bolnicama, ali i sve veéem $irenju takvih sojeva u
izvanbolnic¢ku sredinu. Unato¢ visokoj stopi izvanbolni¢ke potro$nje antibiotika, antimikrobna
rezistencija se najvise uocava u bolnickoj skrbi, narocito jedinicama intenzivnog lije¢enja, pojavom
sojeva poput meticilin rezistentnog Staphylococcus aureus (MRSA) te gram-negativnih bakterija

koje proizvode B-laktamaze prosirenog spektra (ESBL) i/ili karbapenemaze (3, 9-11).

3.1.3. Pracenje Sirenja i kontrola rezistencije bakterija na antibiotike u Hrvatskoj

Hrvatska je ve¢ prije nekoliko desetljeca zahvaljujuci brojnim struénjacima, prepoznala problem
antimikrobne rezistencije kao veliku prijetnju suvremenoj medicini na nacionalnoj i globalnoj razini
(1). Davne 1996. g. zapocelo je sustavno pracenje rezistencije bakterija na antibiotike u Hrvatskoj,
za §to je zasluzan Odbor za praenje rezistencije bakterija na antibiotike, koji je osnovan pri
Kolegiju javnog zdravstva Akademije medicinskih znanosti Hrvatske (AMZH). Idejna zacetnica i
osnivacica Odbora prim.dr.sc. Tera Tambi¢ ve¢ tada je prepoznala vaznost pracenja rezistencije
bakterija na antibiotike u Republici Hrvatskoj (12, 13).

Referentni centar Ministarstva zdravstva za pracenje rezistencije bakterija na antibiotike osnovan je
2003. g. pri Klinici za infektivne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢”, s vaznom ulogom pruzanja
laboratorijske podrske u testiranju sve zahtjevnijih, neuobicajenih, multiplorezistentnih sojeva i
ostale podr§ke mikrobioloskim laboratorijima u cijeloj Hrvatskoj. Nadalje, 2006. g. osnovana je
Interdisciplinarna sekcija za kontrolu rezistencije na antibiotike (ISKRA) pri Ministarstvu zdravstva
Republike Hrvatske, koja koordinira sve aktivnosti predvidene Nacionalnim programom za
kontrolu Sirenja otpornosti bakterija na antibiotike na podruc¢ju kontrole rezistencije na antibiotike u
humanoj medicini, veterini i poljoprivredi. U skladu sa strategijama i preporukama Svjetske
zdravstvene organizacije (SZO) i Europske komisije, u Hrvatskoj se provodi kKontinuirano pracenje
rezistencije i potro$nje antibiotika, razvoj smjernica za racionalnu uporabu antibiotika, edukacija
zdravstvenih djelatnika te edukacija gradana kroz javne kampanje sa svrhom podizanja svjesnosti o
antibioticima (3, 7).

U cilju skretanja pozornosti na ovaj goruci javnozdravstveni problem, 2008. g. Europski centar za

prevenciju i kontrolu bolesti (ECDC) proglasio je 18. studeni Europskim danom svjesnosti o
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antibioticima (EAAD), a 2015. g. SZO taj cijeli tjedan Svjetskim tjednom svjesnosti o antibioticima
(WAAW). Simpozij povodom Europskog dana svjesnosti o antibioticima, i kasnije Svjetskog tjedna
svjesnosti 0 antibioticima organizira se svake godine u Zagrebu, prateci sve aktualnosti u svezi s

uporabom antibiotika i problemom antimikrobne rezistencije (3).

3.1.4. PotroSnja antibiotika u izvanbolnic¢koj skrbi

Potro$nja antibiotika je najveca u izvanbolnickoj skrbi u Hrvatskoj i svijetu (3, 10). Vise od 90%
antibiotika u Hrvatskoj se potrosi u izvanbolnickom sektoru, a lijecnici dentalne medicine znacajno
doprinose ukupnom propisivanju antibiotika (7-11% potro$nje u primarnoj zdravstvenoj zastiti)
(14-17).

Prema istrazivanjima u Hrvatskoj, na listi najpropisivanijih antibiotika prvo mjesto i dalje uvjerljivo
zauzima amoksicilin s klavulanskom kiselinom, slijede amoksicilin, cefuroksimaksetil, azitromicin
te doksiciklin. U zemljama koje antibiotike ne tro$e racionalno, pa i u Hrvatskoj, uocava se veliki
porast potrosnje u zimskim mjesecima, kada su infekcije gornjeg diSnog sustava ucestalije, S
obzirom na najées$¢e virusnu etiologiju ovih infekcija, $to znaci da se antibiotici uvelike trose 1 kod

virusnih infekcija (14, 15).

lako u Hrvatskoj postoje nacionalne ISKRA smjernice za grlobolju, koje kao lijek izbora navode
fenoksimetilpenicilin i dalje se nastavlja trend naj¢eS$ceg propisivanja Sirokospektralnih penicilina,
naro¢ito amoksicilina s klavulanskom kiselinom (14, 15, 18). Cinjenica je da se u mnogim
zemljama antibiotici najvise koriste u djece predskolske dobi (19-22) te da je odabir antibiotika
¢esto neprimjeren. Najéesce se neracionalno propisuju Sirokospektralni antibiotici za stanja gdje bi i
uskospektralni antibiotici bili u¢inkoviti. Infekcije gornjeg disnog sustava su najéesca indikacija za
nepotrebno propisivanje antibiotika te ¢ine najznacajnije podrucje za unapredenje propisivanja
antibiotika (3, 19). Nadalje, lije¢nici dentalne medicine u svom svakodnevnom radu vrlo Cesto
propisuju antibiotike za stanja gdje je kirurSki zahvat prvi izbor te mogu sluZiti kao vaZan posrednik

U pojavi i Sirenju bakterija rezistentnih na antibiotike u zajednici (23-25).

3.1.5. Kontrola Sirenja rezistentnih bakterija

3.1.5.1. Rezervoari i putovi prenoSenja rezistentnih bakterija

Kolonizirani ili inficirani pacijenti su vazan rezervoar za prenosSenje rezistentnih bakterijskih sojeva.

Dodatni problem u kontroli pojave i Sirenja predstavlja €injenica da multiplorezistentni bakterijski



sojevi Cesto koloniziraju pacijente i zdrave osobe, a da pri tome uglavnom nisu klinicki vidljivi (3,
26).

Kolonizirani zdravstveni djelatnici i zdrave osobe naj¢es¢e na svojim rukama mogu prenositi
rezistentne bakterije ukoliko se ne pridrzavaju osnovnih higijenskih mjera (3, 26, 27). Kao vazan
rezervoar treba spomenuti kontaminiranu okolinu, a primjer su infekcije disSnog sustava kod kojih

govorom, kihanjem i ka$ljanjem bakterijske Cestice padaju na okolne povrSine i predmete (26).

3.1.5.2. Mjere za sprjefavanje i suzbijanje Sirenja rezistentnih bakterija

Provodenje i poboljsanje higijenskih mjera desetlje¢ima se navodi kao jedna od najvaznijih mjera
za sprjecavanje i suzbijanje antimikrobne rezistencije (1, 2, 26). Pravilna higijena ruku (pranje ruku
i utrljavanje alkohola) dokazano je najdjelotvorniji nacin u prevenciji pojave i $irenja infekcije i
osnovni dio standardnih mjera predostroznosti. Ostale mjere ukljucuju uporabu zastitnih sredstava
(maske, rukavice) kod rizika dodira s tjelesnim teku¢inama te standardne higijenske mjere ¢isc¢enja
i pospremanja. Kod pacijenata inficiranih ili koloniziranih multiplorezistentnim bakterijama
dodatno treba primijeniti i mjere kontaktne izolacije. U sprjecavanju S$irenja multiplorezistentnih
bakterija bitnu ulogu ima i racionalizacija potrosnje antibiotika koja se moze postiéi kroz edukaciju
zdravstvenih djelatnika (nacionalne smjernice o propisivanju antimikrobne terapije, edukacija u
sklopu struénog usavrSavanja), edukaciju gradana kroz javne kampanje za promicanje ispravne
uporabe antibiotika i edukaciju pacijenata intenzivnijom komunikacijom zdravstvenih djelatnika s

pacijentima o problemu antimikrobne rezistencije (3, 18, 26-28).



3.1.6. Cilj objedinjenih radova

Op¢i cilj objedinjenih radova je detektirati prisutnost rezistentnih bakterijskih respiratornih
patogena u djece Skolske dobi i istraziti stavove o primjeni antimikrobne terapije u roditelja i

lijeénika dentalne medicine u Primorsko-goranskoj Zupaniji (PGZ).

Specifi¢ni ciljevi objedinjenih radova:

1. Ispitati primjenu antibiotika u djece skolske dobi.
2. Utvrditi povezanost izmedu uporabe antibiotika i1 kliconoStva bakterijskih respiratornih patogena
(Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis i Haemophilus

influenzae), posebno sojeva rezistentnih na antibiotike.

3. Utvrditi postoji li razlika izmedu roditelja urbane i ruralne sredine u PGZ u znanju, stavovima i

praksi o uporabi antibiotika i svjesnosti o rezistenciji bakterija na antibiotike.

4. Utvrditi postoji li razlika izmedu lije¢nika dentalne medicine dviju sredina u PGZ u znanju,

stavovima i praksi o uporabi antibiotika i svjesnosti o rezistenciji bakterija na antibiotike.

5. Podizanje svijesti o racionalnoj uporabi antibiotika u izvanbolnic¢koj populaciji.



3.2. PREGLED METODOLOGIJE OBJEDINJENIH RADOVA

3.2.1. Rad 1.: Kliconostvo i osjetljivost na antibiotike naj¢e$¢ih bakterijskih respiratornih

patogena u Skolske djece

Istrazivanje je provedeno u razdoblju od 29. sije¢nja do 16. lipnja i od 22. rujna do 4. studenog
2014. godine. U studiju su bile uklju¢ene dvije skupine djece u dobi od 6 do 15 godina, iz 31
osnovne Skole Grada Rijeke i okolice, kojima su bakterioloski obradeni obrisci zdrijela i
nazofarinksa u mikrobioloskom laboratoriju Nastavnog zavoda za javno zdravstvo (NZZJZ) PGZ u
Rijeci. Prvu skupinu je sacinjavalo 225 zdrave djece, bez znakova infekcije diSnog sustava unazad
zadnja dva tjedna. Drugu skupinu je ukljucivalo 225 izvanbolni¢kih pacijenata sa simptomima
infekcije gornjeg disnog sustava (poput povisene temperature, kihanja, Smrcanja, sekreta iz nosa,
grlobolje, promuklosti, kaslja itd.), iz pedijatrijskih ordinacija, ordinacija opc¢e i obiteljske medicine
(privatne i Dom zdravlja PGZ) Grada Rijeke i okolice. Obje skupine su bile sli¢nog
sociockonomskog statusa. U istrazivanje nisu bila ukljuena djeca s imunokompromitiranim
stanjima (npr. na imunosupresivnoj terapiji i sl.) zbog njihove pojacane osjetljivosti prema
infekcijama (narocite infekcije diSnog sustava).

Prije pocéetka uzorkovanja obrisaka zdrijela i nazofarinksa kod djece, roditelji (zakonski zastupnici
ili skrbnici) su potpisali suglasnost za sudjelovanje u istrazivanju i ispunili upitnik 0
sociodemografskim podatcima i uporabi antibiotika u Skolske djece unazad zadnjih Sest mjeseci. Iz
upitnika su analizirani i podatci o infekciji diSnog sustava (simptomi), dijagnoza infekcije i
uzimanje antibiotika unazad zadnjih Sest mjeseci. Uzorci zdrave djece prikupljeni su u suradnji s
lijeénikom $kolske i sveu¢ilisne medicine NZZJZ PGZ u Rijeci, a uzorci bolesne djece u ranije
navedenim ordinacijama (pedijatrijske, opce i obiteljske medicine). Obrisci zZdrijela i nazofarinksa
transportirani su u Amies transportnoj podlozi (Venturi Transystem, Copan Italia S.p.A, Brescia,
Italija) i dostavljeni u laboratorij unutar 12 sati od uzimanja. Uzorci su odmah nasadeni na
Columbia agar s dodatkom 5% ov¢je krvi (bioMérieux, Marcy I' Etoile, Francuska) i povuéena crta
Staphylococcus aureus. Ploc¢e su inkubirane aerobno na 36°C uz 5% CO2, a oCitavane nakon 24 h i
48 h. lzolati Streptococcus pyogenes identificirani su prisustvom [-hemolize, gram preparatom,
testom katalaze, bacitracinskim testom (BBL, Becton, Dickinson and Company, Sparks, MD, SAD)
i latex aglutinacijskim testom (Slidex Strepto Plus, bioMérieux, Marcy I' Etoile, Francuska). Izolati
Streptococcus pneumoniae dokazani su prisustvom a-hemolize, gram preparatom, testom katalaze,
optohinskim testom (BBL, Becton, Dickinson and Company, Sparks, MD, SAD) i testom topivosti
u zucnim solima. Izolati Moraxella catarrhalis identificirani su izgledom kolonija (y-hemoliza),

gram preparatom, testom oksidaze (Bio-Rad, Marnes-la Coquette, Francuska), testom katalaze,
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testom redukcije nitrata (nitrate agar, HiMedia Laboratories Pvt. Ltd.,, Mumbai, Indija), testom
produkcije deoksiribonukleaze (DNAse) (DNAse agar, Oxoid Ltd., Basingstoke, Hampshire,
Engleska) te pojavom ,znaka hokejaskog paka“. Izolati Haemophilus influenzae dokazani su
izgledom kolonija (y-hemoliza), gram preparatom, testom katalaze, satelit testom i detekcijom

potrebe za X i V faktorima rasta (Oxoid Ltd., Basingstoke, Hampshire, Engleska).

Osjetljivost na antibiotike testirana je metodom disk difuzije i odredivanjem minimalnih
inhibitornih  koncentracija (MIK) sukladno standardima Europskog odbora za testiranje
antimikrobne osjetljivosti (EUCAST ) (29), koriste¢i Mueller-Hinton Fastidious agar (MH-F)
(bioMérieux, Marcy I' Etoile, Francuska) te antibiotske diskove (Bio-Rad, Marnes-la Coquette,
Francuska) i E-testove (E-test, bioMérieux, Marcy I' Etoile, Francuska). Za Streptococcus pyogenes
odredena je antimikrobna aktivnost na eritromicin, klindamicin i penicilin. Za Streptococcus
pneumoniae odredena je osjetljivost na eritromicin, klindamicin, trimetoprim-sulfametoksazol i
penicilin. lzolatima Streptococcus pneumoniae s zonom inhibicije oko oksacilinskog test diska
manjom od 20 mm odreden je MIK za penicilin, ampicilin, cefuroksim i ceftriakson. Za Moraxella
catarrhalis odredena je antimikrobna aktivnost na eritromicin, trimetoprim-sulfametoksazol,
cefuroksim, ceftriakson, amoksicilin i amoksicilin s klavulanskom kiselinom. Za Haemophilus
influenzae odredena je osjetljivost na trimetoprim-sulfametoksazol, cefuroksim, ceftriakson,
ampicilin i amoksicilin s klavulanskom kiselinom. Svi izolati Moraxella catarrhalis i Haemophilus
influenzae testirani su na produkciju B- laktamaze s nitrocefinskim diskom (Cefinase, bioMérieux,
Marcy I' Etoile, Francuska). U radu su koristeni bakterijski sojevi Streptococcus pneumoniae ATCC
49619 i Haemophilus influenzae NCTC 8468, koji su predstavljali kontrolne sojeve u testu

osjetljivosti.

Statisticka obrada podataka ucinjena je s pomocu racunalne programske potpore Statistica 12.0.0
(StatSoft Inc., Tulsa, SAD) i programa za obradu podataka MedCalc 12.0.0 (MedCalc Software,
MariaKerke, Belgija).

Podatci su prikazani apsolutnim i relativnim frekvencijama, omjerima izgleda i 95% granicama
pouzdanosti. Razlika pojave bakterijskih respiratornih patogena i bakterija rezistentnih na
antibiotike izmedu djece Skolske dobi koja su uzimala antibiotike i one koja nisu, prikazana je
omjerom izgleda i 95% granicom pouzdanosti. Razlike izmedu frekvencija izraCunate su Hi kvadrat
testom, koriStena je Yatesova korektura i po potrebi su racunati Fischerov egzaktni test i test

proporcije. Razina znacajnosti postavljena je na P <0.05 za sve statisticke testove.
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3.2.2. Rad 2.: Znanje, stavovi i praksa roditelja u svezi uporabe antibiotika - usporedba

urbanog i ruralnog dijela Primorsko-goranske Zupanije (Hrvatska)

Istrazivanje je provedeno u razdoblju od 15. svibnja do 14. lipnja 2017. godine. U studiju su bile
ukljucene dvije skupine roditelja djece Skolske dobi od petog do osmog razreda, iz 11 osnovnih
$kola PGZ. Prvu skupinu je saginjavalo 500 roditelja Grada Rijeke (urbano podruéje). Drugu
skupinu je ukljucivalo 500 roditelja iz Gorskog kotara i Kvarnerskih otoka (Krk, Cres, Mali LoSinj i
Rab) (ruralno podrucje). Roditelji (zakonski zastupnici ili skrbnici) su dobili obavijest o istrazivanju
i ispunjavanjem upitnika dali svoj informirani pristanak. Strukturirani upitnik o znanju, stavovima i
praksi o uporabi antibiotika i rezistenciji bakterija na antibiotike roditelja djece $kolske dobi PGZ,
(pri ¢ijem su sastavljanju koriStene Cestice validiranih upitnika iz sli¢nih istrazivanja) je sadrzavao
43 pitanja. Ispitanici su imali mogucnost upisivanja podataka, oznacavanja znakom X U polju
ponudene odgovore, kombiniranja odgovora (zaokruziti ponudene odgovore i dopisati svoje),
skaliranja odgovora, odnosno procjenjivanja slaganja s ponudenim tvrdnjama na skali Likertova
tipa (od -Uopce se ne slazem do -Potpuno se slazem).

Anketni upitnik je sadrzavao pet cjelina: 1. podatke o ispitaniku (dob, spol, prebivaliste, zavrSena
Skola, ukupna mjesec¢na primanja u obitelji, rad u podrucju uklju¢enom u sustav zdravstva, radi li
barem jedan ¢lan obitelji u podrué¢ju uklju¢enom u sustav zdravstva) te podatke o djetetu (spol, dob
I razred), 2. podatke o ucestalosti uporabe antibiotika, 3. podatke o znanju o antibioticima, 4.
podatke o svjesnosti 0 otpornosti bakterija na antibiotike i 5. podatke o stavovima i ponasanju u
svezi uporabe antibiotika. Prije pocetka istrazivanja upitnik je bio testiran na uzorku od 50 roditelja
djece skolske dobi od petog do osmog razreda osnovnih $kola PGZ.

Statisticka obrada podataka ucinjena je s pomocu ra¢unalne programske potpore Statistica 13.1
(StatSoft Inc., Tulsa, OK, SAD) i programa za obradu podataka MedCalc 12.1.3 (MedCalc
Software, MariaKerke, Belgija).

Kategorijske varijable prikazane su frekvencijama (apsolutnim i relativnim) i razlike medu njima su
izraCunate Hi kvadrat testom. Kontinuirane varijable analizirane su Kolmogorov-Smirnovljevim
testom za ispitivanje normalnosti raspodjele broj¢anih podataka, s obzirom na to da su odstupale od
normalnosti vrijednosti su prikazane medijanom i 5-tom i 95-tom percentilom, dok je dob prikazana
medijanom i rasponom vrijednosti (minimalna dob — maksimalna dob). Kako bi se ispitale razlike u
stavovima i znanja o uporabi antibiotika izmedu razli¢itih skupina koristen je Mann-Whitney U test
za nezavisne uzorke i Kruskall-Wallis test s post hoc analizom. Sveukupno znanje roditelja o
antibioticima graficki je prikazano kutijom s brkovima (box and whisker). Za ispitivanje
povezanosti izmedu stavova, znanja 1 uporabe antibiotika koriSten je Spearmanov koeficijent

korelacije. Za predvidanje utjecaja kriterijskih varijabli na prediktor, koriStena je multivarijatna
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regresijska analiza kako bi se identificirali ¢imbenici povezani sa sveukupnim znanjem o

antibioticima. Razina znacajnosti postavljena je na P <0.05 za sve statisticke testove.

3.2.3. Rad 3.: Znanje, stavovi i praksa lijeCnika dentalne medicine Primorsko-goranske

Zupanije o propisivanju antibiotika i otpornosti bakterija na antibiotike (Hrvatska)

Istrazivanje je provedeno u razdoblju od 4. lipnja do 5. rujna 2018. godine. U studiju je bilo
ukljuéeno 230 lijeénika dentalne medicine (opéi i specijalisti) PGZ (privatni i Dom zdravlja PGZ),
115 grada Rijeke i 115 ostalog dijela PGZ (okolica Rijeke (manji gradovi i opéine), Kvarnerski
otoci (Krk, Cres, Mali Losinj, Rab) i Gorski kotar). Lije¢nici dentalne medicine su dobili obavijest
o istrazivanju i ispunjavanjem upitnika dali svoj informirani pristanak. Strukturirani upitnik o
znanju, stavovima i praksi o uporabi antibiotika i rezistenciji bakterija na antibiotike lije¢nika
dentalne medicine PGZ, (pri &ijem su sastavljanju koristene &estice validiranih upitnika iz sli¢nih
istrazivanja) je sadrzavao 24 pitanja. Ispitanici su imali moguénost upisivanja podataka,
oznacavanja znakom x u polju ponudene odgovore, kombiniranja odgovora (zaokruziti ponudene
odgovore i dopisati svoje), skaliranja odgovora, odnosno procjenjivanja slaganja s ponudenim
tvrdnjama na skali Likertova tipa (od -Uopce se ne slazem do -Potpuno se slazem).

Anketni upitnik je sadrzavao Cetiri cjeline: 1. podatke o ispitaniku (dob, spol, mjesto/grad
ordinacije, tip ordinacije, stupanj obrazovanja), 2. podatke o znanju o antibioticima, 3. podatke o
svjesnosti o otpornosti bakterija na antibiotike 1 4. podatke o stavovima i ponasanju u svezi uporabe
antibiotika. Prije pocetka istrazivanja upitnik je bio testiran na uzorku od 20 lije¢nika dentalne
medicine PGZ.

StatistiCka obrada podataka ucinjena je s pomocu raCunalne programske potpore Statistica 13.5.0.17
(TIBCO Software, Inc., Palo Alto, CA, SAD).

Kategorijske varijable prikazane su apsolutnim i relativnim frekvencijama i razlike su izra¢unate Hi
kvadrat testom ili Fischerovim egzaktnim testom. Za izra¢unavanje trenda koristen je Hi kvadrat
test trenda. Za post-hoc analizu koriSteni su testovi proporcija. Kontinuirane varijable analizirane su
Kolmogorov-Smirnovljevim testom za ispitivanje normalnosti raspodjele brojéanih podataka i
ovisno o tome prikazane su aritmetickom sredinom i standardnom devijacijom ili medijanom i
interkvartilnim rasprSenjem. Kako bi se ispitale razlike u stavovima izmedu skupina koristeni su
Mann-Whitney U test za nezavisne uzorke i Kruskall-Wallis test s post hoc analizom. Za ispitivanje
povezanosti izmedu stavova, znanja i1 uporabe antibiotika koriSten je Spearmanov koeficijent

korelacije. Razina znacajnosti postavljena je na P <0.05 za sve statisticke testove.
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3.3. PREGLED REZULTATA OBJEDINJENIH RADOVA

3.3.1. Rad 1.: Kliconos$tvo i osjetljivost na antibiotike najce$¢ih bakterijskih respiratornih
patogena u Skolske djece

Respiratorni patogeni su bili ¢esce izolirani kod djece Skolske dobi koja su upotrebljavala antibiotik
u prethodnih Sest mjeseci (Tablica 1.). Bakterije rezistentne na antibiotike su bile ¢esc¢e kod djece

koja su bila izlozena antibioticima (Tablica 2.).

Tablica 1. Povezanost izmedu uporabe antibiotika i klicono$tva respiratornih patogena

Uzimali Nisu uzimali
Respiratorni patogen antibiotik antibiotik OR 95% CI P
(Br.=75) (Br.=375)
Streptococcus
10 23 2.35 (1.07-5.18) 0.048
pneumoniae
Streptococcus pyogenes 15 33 2.59 (1.33-5.06) 0.007
Haemophilus
8 12 3.61 (1.42-9.17) 0.010
influenzae
Moraxella catarrhalis 5 14 1.84 (0.64-5.28) 0.339
Ukupno 38 82 3.67 (2.19-6.14) <0.001

OR=omijer izgleda (engl.odds ratio); 95% CI =95-postotni interval pouzdanosti (engl. 95-percentage

confidence interval); P vrijednost <0.05 se smatrala statisti¢ki znacajnom (Fisherov egzaktni test).
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Tablica 2. Povezanost izmedu uporabe antibiotika i klicono$tva bakterija rezistentnih na antibiotike

Uzimali Nisu uzimali
Respiratorni patogen antibiotik antibiotik OR 95% ClI P
(n=75) (n=375)

Penicillin NS
Streptococcus 4 3 7.04 (1.54-32.14) 0.017
pneumoniae
Erythromycin NS
Streptococcus 3 2 7.77 (1.28-47.34) 0.035
pneumoniae
Erythromycin NS
Streptococcus 8 5 8.84 (2.81-27.83) <0.001
pyogenes
Amoxicillin R
Haemophilus 1 5 1.0 (0.12-8.68) >0.999
influenzae
Amoxicillin R

5 10 2.61 (0.86-7.86) 0.086
Moraxella catarrhalis
Bilo koji od gore

21 25 544  (2.85-10.40) <0.001

navedenih uzro¢nika

NS = neosjetljiv; R = rezistentan; OR =omjer izgleda (engl.odds ratio); 95% CI =95-postotni interval
pouzdanosti (engl. 95-percentage confidence interval); P vrijednost <0.05 se smatrala statisticki

znacajnom (Fisherov egzaktni test).
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Penicilini Sirokog spektra i kombinacije s inhibitorom su najces¢e upotrebljavani antibiotici medu

djecom skolske dobi (Slika 1., Slika 2.).

M penicilini
W cefalosporini
m trimetoprim-

sulfametoksazol

B makrolidi

Slika 1. Uporaba antibiotika u djece skolske dobi

0%
M penicilini Sirokog spektra

M penicilini osjetljivi na beta-
laktamaze

I penicilini s beta-laktamaza
inhibitorom

M penicilini rezistentni na
beta-laktamaze

Slika 2. Uporaba penicilina u djece skolske dobi

16



3.3.2. Rad 2.: Znanje, stavovi i praksa roditelja u svezi uporabe antibiotika - usporedba

urbanog i ruralnog dijela Primorsko-goranske Zupanije (Hrvatska)

Sveukupno znanje o antibioticima bilo je vece u roditelja gradske sredine (iako to nije utjecalo na
potro$nju antibiotika), dok su roditelji u urbanoj i ruralnoj sredini uglavnom imali sli¢éna znanja i
stavove o uporabi antibiotika kada su podijeljeni na pojedine izjave (Tablica 3., Tablica 4.).

Roditelji skolske djece su imali visoko povjerenje u lije¢ni¢ku odluku o propisivanju antibiotika.
Mediji masovnog priop¢avanja (televizija, internet, novine) bili su viSe ukljuceni u informiranje

roditelja o rezistenciji bakterija na antibiotike nego zdravstveni djelatnici.
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Tablica 3. Znanje o antibioticima

Izjava Odgovor** Ukupno Urbano Ruralno P
(Br.=651) (Br.=253) (Br.=398)
Br. % Br. % Br. %
Ne slazem se 21 (3.2) 8(3.2) 13 (3.3) 0.876
Amoksicilin je antibiotik. Nemam misljenje/Neutralan 72 (11.1) 31(12.3) 41 (10.3)
Slazem se 558 (85.7) 214 (84.6) 344 (86.4) 0.810
Ne slazem se 620 (95.2) 235 (92.9) 385 (96.7) 0.028*
Aspirin je antibiotik. Nemam misljenje/Neutralan 20 (3.1) 11 (4.3) 9(2.3)
Slazem se 11 (1.7) 7(2.8) 4 (1.0 0.115
Ne slazem se 566 (86.9) 226 (89.3) 340 (85.4) 0.180
Paracetamol je antibiotik. Nemam misljnje /Neutraan 29 (4.4) 12 (4.7) 17 (4.3)
Slazem se 56 (8.6) 15 (5.9) 41 (10.3) 0.100
Ne slazem se 32 (4.9) 7(2.8) 25 (6.3) 0.068
Antibiotici su korisni za lijeCenje bakterijskih Nemam misljenje/ Neutralan 37(5.7) 15 (5.9) 22 (5.5)
infekcija.
Slazem se 582 (89.4) 231 (91.3) 351 (88.1) 0.284
Ne slazem se 477 (73.3) 184 (72.7) 293 (74.9) 0.634
Antibiotici su korisni za lije¢enje virusnih Nemam misljenje/ Neutralan 62 (9.5) 23(9.1) 39(9.8)
infekcija.
Slazem se 112 (17.2) 46 (18.1) 66 (16.6) 0.567
Ne slazem se 59 (9.1) 22 (8.7) 37(9.3) 0.905
Antibiotici mogu ubiti “dobre bakterije” u naSem Nemam misljenje/ Neutralan 77 (11.8) 22 (8.7) 55 (13.8)
organizmu.
Slazem se 515 (79.1) 209 (82.6) 306 (76.9) 0.081
Ne slazem se 567 (87.1) 221 (87.4) 346 (86.9) 0.948
Antibiotici sluze za skidanje poviSene temperature. ~ Nemam misljenje/ Neutralan 38 (5.8) 14 (5.5) 24 (6.0)
Slazem se 46 (7.1) 18 (7.1) 28 (7.0) 0.914
Ne slazem se 12 (1.8) 4(1.6) 8 (2.0) 0.943
Antibiotici mogu uzrokovati alergijske reakcije. Nemam misljenje/Neutralan 35(5.4) 12 (4.7) 23 (5.8)
Slazem se 604 (92.8) 237 (93.7) 367 (92.2) 0.572

*93% u odnosu prema 97% mogla bi  biti statisticki  znaCajna  razlika, ali u praksi oboje su  >90%.
**Qdgovor slazem se predstavlja zbroj u postotcima slazem se i potpuno se slazem odgovora. Odgovor ne slazem se predstavlja zbroj u postotcima

ne slazem se i uopc€e se ne slazem odgovora.
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Tablica 4. Stavovi o uporabi antibiotika

Izjava Odgovor** Ukupno Urbano Ruralno P
(Br.=651) (Br.=253)  (Br.=398)
Br. % Br. % Br. %
Lijecnici u ordinaciji Cesto imaju ~ Ne slazem se 244 (37.5) 103 (40.7) 141 (35.4) 0.547
vremena objasniti kako i zasto
L Nemam misljenje/ 97 (14.9) 37 (14.6) 60 (15.1)
treba uzimati antibiotik .
Neutralan
Slazem se 310 (47.6) 113 (44.7) 197 (49.5)
Lije¢nici Cesto propisuju Ne slazem se 290 (44.5) 107 (42.3) 183 (46.0) 0.742
antibiotike, jer pacijenti to
o Nemam misljenje/ 144 (22.1) 62 (24.5) 82 (20.6)
ocekuju.
Neutralan
Slazem se 217 (33.3) 84(33.2) 133(33.4)
Lije¢nici ¢esto uzmu vremena da  Ne slazem se 229 (35.2) 93(36.8) 136 (34.2) 0.553
pazljivo razmotre je li antibiotik
N Nemam misljenje/ 134 (20.6) 43 (17.0) 91 (22.9) 0.080
potreban ili nije.
Neutralan
Slazem se 288 (44.3) 117 (46.2) 171 (43.0) 0.470
Ljekarnici Vam Cesto kazu kako ~ Ne slazem se 199 (30.5) 66 (26.1) 133 (33.4) 0.060
treba uzimati antibiotik.
Nemam misljenja/ 45 (6.9) 16 (6.3) 29 (7.3) 0.740
Neutralan
Slazem se 407 (62.5) 171 (67.6) 236 (59.3) 0.040*
Lije¢nici Cesto propisuju Ne slazem se 364 (55.9) 141 (55.7) 223 (56.0) 0.345
antibiotik “za svaki slu¢aj”.
Nemam misljenje/ 100 (15.3) 34 (13.4) 66 (16.6)
Neutralan
Slazem se 187 (28.7) 78 (30.8) 109 (27.4)

* statisticki znacajno, **Odgovor slazem se predstavlja zbroj u postotcima slazem se i potpuno se slazem

odgovora. Odgovor ne slazem se predstavlja zbroj u postotcima ne slazem se i uopée se ne slazem odgovora.
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3.3.3. Rad 3.: Znanje, stavovi i praksa lije¢nika dentalne medicine Primorsko-goranske

Zupanije o propisivanju antibiotika i otpornosti bakterija na antibiotike (Hrvatska)

Nismo pronasli razliku u stavovima (Tablica 5.), znanju i praksi o uporabi antibiotika i rezistenciji
bakterija na antibiotike lije¢nika dentalne medicine izmedu dvije ispitane sredine u PGZ. Prema
anketi, lije¢nici dentalne medicine najcesce bi propisivali peniciline (Sirokog spektra i kombinacije
s inhibitorom) unato¢ njihovoj visokoj svjesnosti o rezistenciji bakterija na antibiotike. U

stomatoloSkim ordinacijama antibiotici bi se Cesto propisali za stanja gdje je kirurSki zahvat prvi
izbor (Slika 3., Slika 4.).
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Tablica 5. Stavovi o uporabi antibiotika

Izjava Odgovor Ukupno Grad Ostali dio p
Rijeka PGZ
(Br.=157) | (Br.=83) | (Br.=74)
Br. % Br. % Br. %
Lijecnici dentalne | Uopce se ne slazem/ 15 (9.6) 6 (7.2) 9(12.2) |0.561
medicine U | Ne slazem se
ordinaciji ¢esto | Nemam misljenje/ Neutralan 14 (8.9) 8 (9.6) 6 (8.1)
imaju vremena | Potpuno se slazem/Slazem se 128 (81.5) |69(83.1) |59 (79.7)
objasniti  kako i
zaSto treba uzimati
antibiotik .
Lije¢nici  dentalne | Uopce se ne slazem/ 78 (49.7) |42 (50.6) | 36(48.7) |0.858
medicine cesto Ne slazem se
propisuju
antibiotike, jer | Nemam misljenje/ Neutralan 25(15.9) |14 (16.9) | 11(14.9)
pactjenti 0 potpuno se slazem/Slazem se | 54 (34.4) | 27 (325) | 27 (36.5)
ocekuju.
Lijecnici dentalne | Uopce se ne slazem/ 30(19.1) |[18(21.7) |12(16.2) |0.323
medicine Cesto y
Ne slazem se
uzmu vremena da
pazljivo razmotre je | Nemam miSljenje/ Neutralan 27 (17.2) |11(13.3) |16(21.6)
li antibiotik - -
potreban ili nije. Potpuno se slazem/Slazem se 100 (63.7) | 54 (65.1) |46 (62.2)
Ljekarnici Vam | Uopce se ne slazem/ 23 (14.7) |13(15.7) |10(13.5) |0.860
Cesto kazu kako | Ne slazem se
treba uzimati | Nemam misljenje/ Neutralan 42 (26.8) | 23(27.7) | 19(25.7)
antibiotik. Potpuno se slazem/Slazem se 92 (58.6) | 47 (56.6) |45 (60.8)
Lijecnici dentalne | Uopce se ne slazem/ 67 (42.7) |35(42.2) |32(43.2) |0.977
medicine Cesto | Ne slazem se
propisuju antibiotik | Nemam misljenje/ Neutralan 42 (26.8) | 22 (26.5) | 20(27.0)
“za svaki slucaj”. Potpuno se slazem/Slazem se 48 (30.6) | 26(31.3) | 22(29.7)

PGZ, Primorsko-goranska Zupanija, * statisti¢ki zna¢ajno
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2%

W amoksicilin s
klavulanskom kiselinom

B amoksicilin

klindamicin

Slika 3. Uporaba antbiotika u lije¢nika dentalne medicine

100

Postotak navedenih situacija

84.7

Slika 4. Situacije za koje bi lijecnici dentalne medicine propisali antibiotike
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3.4. RASPRAVA KOJA OBJEDINJUJE RADOVE

Prekomjerna i nepotrebna uporaba antibiotika je jedan od klju¢nih pokretaca za razvoj rezistencije

bakterija na antibiotike, koja predstavlja jedan od glavnih problema dana$nje medicine (3).

Infekcije gornjeg diSnog sustava jo$ uvijek predstavljaju veliki javnozdravstveni problem zbog
ucestale pojave i1 propisivanja antibiotika, narocCito u djecjoj populaciji. Usprkos Cinjenici da su
naj¢eS¢e virusne etiologije, pretjerana konzumacija antibiotika dovela je do razvoja rezistencije
najvaznijih bakterijskih respiratornih patogena u djece. Najces¢i, a ujedno i najvazniji potencijalni
patogeni su Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis i
Haemophilus influenzae u predskolskoj i Skolskoj dobi. Ukoliko je lijeCenje antibiotikom zaista
neophodno, rezistencija moze kompromitirati antibiotsko lijeCenje, s obzirom da je terapija Cesto
empirijska. Zbog ranije navedenog, empirijska terapija uz oc¢ekivane uzrocnike mora uzeti u obzir i
rasprostranjenost rezistencije na antibiotike u lokalnoj sredini. Uz ¢injenicu da je razvoj bakterijske
rezistencije neizbjeZan i pri medicinski indiciranoj primjeni antibiotika, veliki problem predstavlja
ucestala i nepotrebna primjena antibiotika kod virusnih infekcija, te kolonizacije ili kliconostva

potencijalnih bakterijskih patogena (1, 19).

Potrosnja antibiotika u dje¢joj populaciji znacajno doprinosi pojavi rezistencije na antibiotike.
Antibiotici se najvise koriste u djece predskolske dobi (19-22), koja su vise osjetljiva i izloZzena
infekcijama gornjeg diSnog sustava boraveci U uUStanovama poput jaslica i vrti¢a, nego Skolska
djeca. Ipak, u ovom radu smo dokazali da i djeca Skolske dobi Cesto konzumiraju antibiotike i
predstavljaju vaZzan rezervoar rezistentnih patogena. Antibiotici su dragocjeni i posebni lijekovi, jer

njihovom konzumacijom ne utje¢emo samo na pojedinca, ve¢ na cijelu zajednicu (1, 3).

PrijaSnje studije su dokazale povezanost izmedu uporabe antibiotika i pojave antimikrobne
rezistencije u primarnoj zdravstvenoj zastiti, koja je jace izraZena u zemljama juZne i istocne
Europe (30-32). Nase istrazivanje je potvrdilo ¢e$¢u pojavu bakterijskih respiratornih patogena i
rezistentnih sojeva kod skolske djece koja su upotrebljavala antibiotik u prethodnih Sest mjeseci, te

vaznost racionalizacije uporabe antibiotika u djece Skolske dobi.

lako u Hrvatskoj postoje nacionalne ISKRA smijernice za grlobolju koje kao lijek izbora navode
fenoksimetilpenicilin (18), u naSem radu u djece $kolske dobi najéesce su upotrebljavani penicilini
Sirokog spektra i kombinacije s inhibitorom. Sli¢an obrazac propisivanja antibiotika imaju i
mediteranske zemlje u nasem okruzenju Italija i Spanjolska (33, 34). Nasuprot tomu, u Norveskoj i
Svedskoj se u izvanbolnitkoj populaciji vrlo Gesto propisuje fenoksimetilpenicilin, stavljajuéi

naglasak na o¢uvanje rezervnih Sirokospektralnih antibiotika (35-38). Nizozemska ve¢ tradicionalno

23



dugi niz godina ima najnizu stopu antimikrobne rezistencije i ako se lije¢nici odluce za propisivanje
antibiotika u izvanbolnickoj skrbi, vrlo Cesto je lijek izbora fenoksimetilpenicilin (10). lako je fokus
intervencija za racionalizaciju potroSnje antibiotika usmjeren na lije¢nike primarne zdravstvene
zaStite, ¢injenica je da se 0d ukupne izvanbolni¢ke potro$nje antibiotika 7-11 % odnosi na uporabu
u dentalnoj medicini (16, 17). U Spanjolskoj i Italiji lije¢nici dentalne medicine najéesée propisuju
peniciline Sirokog spektra i kombinacije s inhibitorom (39, 40), kao i u naSem radu. | lije¢nici
dentalne medicine u PGZ bi &esto propisali antibiotike za stanja gdje je kirurki zahvat prvi izbor te
zelimo naglasiti da u stomatologiji postoji znac¢ajan prostor za unapredenje propisivanja antibiotika,
$to navode i druge sli¢ne studije (24, 40, 41). Posljedi¢no tomu, zemlje s visokom potro$njom
Sirokospektralnih antibiotika imaju i viSu stopu rezistencije za razliku od zemalja koje vrlo Cesto

koriste uskospektralne antibiotike kao antimikrobnu terapiju (10, 11, 30).

Klju¢ni izazov za lije¢nika je osigurati pacijentu pristup antibioticima koji ¢e mu donijeti dobrobit,
istovremeno vodedi racuna da se antibioticima koriste odgovorno, kako bi se smanjila ili barem
usporila antimikrobna rezistencija. lako su antibiotici dragocjeni lijekovi, imaju i svoju dobru
(izljeCenje bakterijske infekcije) i loSu stranu (moguce neZeljene ucinke, tzv. nuspojave). Odluka o
propisivanju antibiotika je kompleksan proces, tijekom kojeg je lije¢nik pod utjecajem razlicitih
¢imbenika, klinickih (klinicka slika, podatci utemeljeni na klinickim dokazima, medicinska
literatura, vlastito znanje i iskustvo, i dr.) i neklini¢kih (kulturolo$ki, socioekonomski i dr.) u

svakodnevnoj komunikaciji s pacijentom (3, 23, 41-43).

Kao vazan ¢imbenik za prekomjerno propisivanje antibiotika u ordinacijama, navodi se nedovoljno
znanja i iskustva u praksi od strane lije¢nika, iz ¢ega proizlazi nesigurnost u postavljanju dijagnoze i
odluke o lijecenju. U talijanskoj studiji (22), iskusniji lije¢nici s viSe godina radnog staza imali su
manju vjerojatnost propisivanja antibiotika, sugerirajuci problem nesigurne dijagnoze narocito kod
mladih lijecnika, S$to je  rezultiralo propisivanjem antibiotika druge linije, tj. rezervnih
Sirokospektralnih antibiotika. U naSem istrazivanju smo uocili da trend propisivanja amoksicilina

pada s godinama starosti lije¢nika dentalne medicine.

Nedostatak vremena u svakodnevnom radu predstavlja vaznu kariku u odlu¢ivanju o propisivanju
antibiotika 1 intenzitetu komunikacije s pacijentom o0 koriStenju antibiotika. Prezaposlenom
lije¢niku u ordinaciji s puno pacijenata mozda ¢e biti lakSe prepisati antibiotik na zahtjev pacijenta,
nego odluditi uzeti si vremena i objasniti pacijentu zasto antibiotici nisu primjereni za odredeno
zdravstveno stanje, infekciju koja ne zahtjeva antimikrobnu terapiju (42-45). I lije¢nici dentalne
medicine u nasoj studiji smatraju da nedostatak vremena u svakodnevnom radu utjece na cesce

propisivanje antibiotika.
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Nedovoljno znanja, razli¢iti stavovi i iskustvo u praksi roditelja o uporabi antibiotika mogu uvelike
doprinijeti odluci lije¢nika da propise antibiotik (46, 47). Poznato je da su pritisak i o¢ekivanja
pacijenata, narocito roditelja bolesne djece, jedan od glavnih pokretaca propisivanja antibiotika u
se navodi da ¢ak 32% pacijenata o¢ekuje antibiotike za akutnu infekciju diSnog sustava (48), §to
dodatno stvara pritisak na odluku lije¢nika u svakodnevnom radu. Sli¢no kao u §vedskoj studiji
(49), i u nafem radu se pokazalo da roditelji $kolske djece u PGZ imaju visoko povijerenje u
lije¢nicku odluku o propisivanju antibiotika i1 visoku svjesnost o rezistenciji bakterija na antibiotike.
Medutim, za racionalnu primjenu antibiotika potrebna je intenzivnija komunikacija zdravstvenih
djelatnika s pacijentima o ovom problemu. Ve¢ dugi niz godina brojni stru¢njaci u Hrvatskoj |
svijetu naglasavaju da lijeCnici propisivaci antibiotika imaju vaznu ulogu u racionalizaciji uporabe
antibiotika i da trebaju prihvatiti ¢injenicu da su vazan ¢imbenik u kontroli pojave i Sirenja

antimikrobne rezistencije (3, 24, 41, 50, 51).

Kako se navodi i u drugim studijama koje isti¢u slicnu problematiku (23-25, 39, 41), izradom
nacionalnih smjernica o propisivanju antimikrobne terapije u medicini i stomatologiji, i dodatnom
edukacijom u sklopu stru¢nog usavrsavanja, trebale bi se postaviti jasne indikacije za antimikrobno
lijeCenje 1 promijeniti trend visokog propisivanja Sirokospektralnog amoksicilina s klavulanskom
kiselinom. Uz sve spomenuto, lije¢nici dentalne medicine trebaju povezati visoku svjesnost o
rezistenciji bakterija na antibiotike s ve¢om osobnom odgovorno$¢u da ne propisuju antibiotike za
stanja gdje je kirurSki zahvat prvi izbor, kako bi saCuvali djelotvornost postojec¢ih antibiotika za
stanja kada su zaista potrebni. Za racionalnu primjenu antibiotika odgovorni su i oni koji antibiotike
propisuju i oni koji ih konzumiraju (1, 3), svi smo dio drustvene zajednice prema kojoj imamo

odgovornost da saCuvamo antibiotike za lijecenje bakterijskih infekcija.
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3.5. ZNANSTVENI DOPRINOS OBJEDINJENIH RADOVA

1. Ova istrazivanja su ukazala da se intenzivna edukacija o racionalizaciji primjene antibiotika treba
provoditi i u ciljnim populacijama koje nisu ¢esto povezane s problemom rezistencije bakterija na

antibiotike (djeca skolske dobi, lije¢nici dentalne medicine).

2. Iako se glavna paznja posvecuje predskolskoj populaciji, u naSem radu smo pokazali da Skolska
djeca predstavljaju vazan rezervoar bakterija rezistentnih na antibiotike u zajednici, te roditelje i
zdravstvene djelatnike u ¢ijoj su skrbi djeca ove dobne skupine treba ukljuciti u intenzivno
obrazovanje o racionalnoj uporabi antibiotika, s ciljem sprje¢avanja pojave i Sirenja rezistentnih

bakterija.

3. Nasi rezultati su istaknuli potrebu za aktivnijim sudjelovanjem zdravstvenih djelatnika u
komunikaciji s pacijentima o problemu uporabe antibiotika (naro¢ito Sirokospektralnih) i pojavi

rezistencije bakterija na antibiotike.

4. LijeCnici dentalne medicine trebaju povezati visoku svjesnost o rezistenciji bakterija na
antibiotike s vecom osobnom odgovorno$¢u, te spoznajom da uz ostale zdravstvene djelatnike
predstavljaju vaznu kariku u racionalizaciji uporabe antibiotika i ocuvanju njihove djelotvornosti,

narocito rezervnih Sirokospektralnih antibiotika.
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3.6. SAZETAK

Uvod: Neracionalna uporaba antibiotika je zasigurno slozen problem kojem doprinosi vise

¢imbenika, ali 1 jedan od glavnih pokretaca za pojavu i Sirenje rezistencije bakterija na antibiotike.

Metode: U prospektivnom istrazivanju obradeni su obrisci zdrijela i nazofarinksa 450 djece skolske
dobi, 6-15 godina, Grada Rijeke i okolice. Dva presje¢na istrazivanja su provedena pomocu
strukturiranih upitnika o znanju, stavovima i praksi o uporabi antibiotika na 1000 roditelja djece

osnovnih §kola i 230 lije¢nika dentalne medicine Primorsko-goranske Zupanije, Hrvatska.

Rezultati: Izlozenost antibioticima u djece Skolske dobi u prethodnih Sest mjeseci je bila povezana
s pojavom bakterija rezistentnih na antibiotike. Uporaba uskospektralnih penicilina je bila rjeda
nego uporaba amoksicilina (26% Skolska djeca, 33.1% lije¢nici dentalne medicine) i amoksicilina s
klavulanskom kiselinom (26% Skolska djeca, 65% lijecnici dentalne medicine). Roditelji 1 lijecnici

dentalne medicine su imali visoku svjesnost o rezistenciji bakterija na antibiotike.

Zakljuéci: Uporaba antibiotika je povezana s viSom stopom rezistencije u respiratornih patogena.
Sociodemografske karakteristike roditelja nisu utjecale na uporabu antibiotika. Iako lijecnici
dentalne medicine posjeduju visoku svjesnost o rezistenciji bakterija na antibiotike, i dalje postoji
prevelika uporaba antibiotika, naroCito Sirokospektralnih te treba povecati osobnu odgovornost za

racionalnu uporabu antibiotika.
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3.7. SUMMARY

Antibiotic use and antimicrobial resistance in school children

Introduction: Irrational antibiotic use is certainly complex and multifactorial problem, but also one
of the major drivers for the emergence and spread of antimicrobial resistance.

Methods: In prospective study throat and nasopharyngeal swabs from 450 school children, 6-15
years of age, from the city of Rijeka and the surrounding area, were processed. Two cross-sectional
studies based on a structured questionnaire about knowledge, attitudes and practice regarding
antibiotic use, that were given to 1000 parents of children attending elementary schools and 230

dental practitioners in outpatient settings of Primorsko-Goranska County, Croatia.

Results: Antibiotic exposure in school children in the previous six months was associated with the
carriage of antibiotic-resistant bacteria. The use of narrow spectrum penicillins was less common
than the use of amoxicillin (26% school children, 33.1% dental practitioners) and amoxicillin with
clavulanic acid (26% school children, 65% dental practitioners). Parents and dental practitioners

had a high awareness of antimicrobial resistance.

Conclusions: Antibiotic use is linked with higher resistance rates of respiratory tract pathogens.
Parents' background did not influence the frequency of antibiotic use. Although there is a high level
of antimicrobial resistance awareness among dental practitioners, there is still too much overuse of
antibiotics, especially broad spectrum, and personal responsibility for rational antibiotic use should

be increased.
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3.9. ZIVOTOPIS

Rodena sam 07. svibnja 1974. g. u Karlovcu. U Rijeci sam zavrSila osnovnu i srednju Skolu i 1993.
g. upisala Medicinski fakultet. Kao stazist radila sam u Klinickom bolnickom centru u Rijeci. Kao
doktor medicine radila sam u Turistickoj ambulanti Cres (pri Domu zdravlja “Dr. Dinko Kozuli¢”
Mali Losinj), Specijalistickoj internisti¢koj ordinaciji prim. dr. Jadranko Jeli¢ (Rijeka), Ordinaciji
opée medicine dr.med. Alemka Cajkovski (Kostrena) i Ustanovi za hitnu medicinsku pomoé u
Rijeci. Od 2004. g. radim na Mikrobioloskom odjelu Nastavnog zavoda za javno zdravstvo
Primorsko-goranske Zupanije u Rijeci, najprije kao suradnik u laboratoriju, specijalizant, a sada
specijalist medicinske mikrobiologije s parazitologijom.

Na Medicinskom fakultetu u Zagrebu zavrSila sam Specijalisticki poslijediplomski studij
Medicinska mikrobiologija s parazitologijom. Specijalisticki ispit iz medicinske mikrobiologije s
parazitologijom polozila sam 2009. g. Sada sam koordinator aktivnosti dijagnostike respiratornih 1
sustavnih infekcija Mikrobioloskog odjela Nastavnog zavoda za javno zdravstvo Primorsko-

goranske zupanije u Rijeci.
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