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Abstract

Beta-lactam antibiotics are one of the most important ones in clinical practice and
most commonly prescribed drugs. There are few possible mechanisms of beta-lactam resi-
stance. Beta-lactamase opens the B-lactam ring, deactivating the molecule’s antibacterial
properties, and among them, Extended-spectrum beta-lactamases (ESBL) are the most im-
portant. Antibiotic resistance gene can both be located on chromosome, or on plasmids. Beta-
lactamases share the ability to hydrolyse penicillin, cephalosporin and monobactam, but not
carbapenems and cephamycin, and yet, they are inhibited by clavulanic acid and/or tazoba-
ctam. Far most important in clinical practice are CTX-M enzymes, followed by TEM and
SHV. Other less widespread ones are VEB, PER, GES, TLE, IBC, BES, BEL and others. Over
the last years the presence of antibiotic resistant bacteria has been shown outside the clinical
environment, including water, soil and food producing animals. If this problem persists in all
over the world, carbapenems might be the first line antibiotics. Considering the present situ-
ation, antimicrobial resistance could be one of the greatest challenges in modern medicine,
and it is important to ensure that antibiotics are prescribed only when needed.
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Sazetak

Beta laktamski antibiotici su jedni od najznacajnijih i najcesce koris¢enih lekova u kli-
nickoj praksi. Rezistencija na f-laktame moze da nastane na vise nacina. Beta laktamaze su
enzimi koji hidrolizom razlazu B-laktamski prsten i time inaktiviraju antibiotik. Do sada su
otkrivene i opisane brojne vrste B-laktamaza, a njihov broj se uvecava otkricem novih vrsta.
Geni koji kodiraju sintezu p-laktamaza mogu biti na bakterijskom hromozomu ili na plaz-
midima. U okviru B-laktamaza, poseban znacaj imaju laktamaze prosirenog spektra delova-
nja (engl. extended-spectrum f-lactamases, ESBL). Ova grupa enzima je veoma heterogena.
Termin ESBL se najces¢e odnosi na B-laktamaze koje razlazu peniciline, cefalosporine i mo-
nobaktame, ali ne i cefamicine i karbapeneme i bivaju inhibirane inhibitorima beta laktamaza,
klavulanskom kiselinom 1i/ili tazobaktamom. Medu ESBL enzimima daleko najveci klinicki
znacaj imaju CTX-M, a zatim TEM i SHV tipovi, koji su $iroko rasprostranjeni u celom svetu.
Ostali, manje ucestali, ali klinicki znacajni tipovi ESBL enzima uklju¢uju VEB, PER, GES, TLE,
IBC, BES, BEL i druge tipove. Poslednjih godina rezistentne bakterije se nalaze i van klinickih
okruzenja, ukljucujuci vodu, zemljiste i Zivotinje koje se koriste za ljudsku ishranu. Ukoliko
se ovaj problem, koji je postao prisutan u svim sredinama, ignorise, karbapenemi mogu da
postanu prva linija prilikom empirijskog lecenja infekcija. Neophodna je edukacija koja na-
glasava potrebu za $to manjim koris¢enjem antibiotika jer se rezistentni sojevi Sire velikom

antimikrobna rezistencija brzinom.

Beta laktamski antibiotici predstavljaju veliku gru-
pu antibiotika koja obuhvata peniciline, cefalosporine,
karbapeneme i monobaktame. Mehanizam delovanja
B-laktama je inhibicija sinteze celijskog zida bakterija. U
osnovi njihove grade je f-laktamski prsten (slika 1), koji
je kljucan za antibakterijsko delovanje. Beta laktami se ve-
zuju za penicilin vezujuce proteine (PBP), tj. enzime trans-
peptidaze u Celijskom zidu (1), ¢ija je funkcija povezivanje
slojeva peptidoglikana. To dovodi do prekida sinteze pep-
tidoglikana, $to izaziva smrt bakterijskih celija, pa je efe-
kat antibiotika baktericidan.
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Slika 1. Beta laktamski prsten (1. penicilinski antibiotik;
2. cefalosporinski antibiotik)

Beta laktamski antibiotici su jedni od najznacajni-
jih i najc¢esce koriscenih lekova u klinickoj praksi. Njihov
spektar delovanja je veoma $irok i ukljuc¢uje ve¢inu medi-
cinski znacajnih bakterijskih vrsta. Inhibitori f-laktamaza,
kao npr. klavulanska kiselina, prosiruju spektar delovanja
B-laktama na bakterije koje produkuju neke vrste p-lakta-
maza. Rezistencija na 3-laktame je veoma rasprostranjena,
a njena ucestalost u svetu se konstantno povecava i preti
da ugrozi upotrebu ovih lekova (1).

Rezistencija na 3-laktame moze da nastane na vise
nacina. Ona je najcesce posledica promene ciljnog mesta
delovanja antibiotika, enzimske razgradnje, nepropust-
ljivosti celijskog zida, ili rede zbog izlaska antibiotika
efluks pumpama (2). Promena penicilin vezujucih prote-
ina je Cest mehanizam rezistencije pogotovo kod Gram-
pozitivnih koka (3). Enzimska razgradnja p-laktama usled
produkcije B-laktamaza je takode veoma rasprostranjen
mehanizam rezistencije. Kod Gram-negativnih bakterija
to je najces¢i mehanizam rezistencije na ovu grupu antibi-
otika. Specifi¢nost grade porina koji su neophodni za ula-
zak B-beta laktama je Cest razlog urodene rezistencije na
neke B-laktame kod bakterije Pseudomonas aeruginosa (P.
aeruginosa) i drugih Gram-negativnih nefermentujucih
bacila. Uz to, modifikacije porina mogu dovesti do stece-
ne rezistencije kod nefermimentativnih bakterija, ali i kod
enterobakterija (3).

Beta laktamaze

Beta laktamaze su enzimi koji hidrolizom razlazu
B-laktamski prsten i time inaktiviraju antibiotik. Do sada
su otkrivene i opisane brojne vrste p-laktamaza, a njihov
broj se uvecava otkricem novih vrsta (4). Dve najcesce ko-
riS¢ene klasifikacije - laktamaza su: Amblerova podela na
osnovu grade tj. proteinske strukture (5) i BuSova (Bush)
funkcionalna klasifikacija (4,6). Prema Amblerovoj dopu-
njenoj klasifikaciji, f-laktamaze se dele na 4 klase, A, B, C
i D (5,7,8). Klasa A i B su prvobitno opisane, a Ci D su
naknadno otkrivene i po mehanizmu delovanja su sli¢ne
klasi A. Klase A, C i D obuhvataju tzv. serin-p-beta lakta-
maze koje u aktivnom delu enzima imaju aminokiselinu
serin. Klasa B P-laktamaza ukljucuje tzv. metaloenzime,
za Cije delovanje su neophodni joni metala, najcesce cinka.

Funkcionalna klasifikacija 3-laktamaza je zasnova-
nanaspektru delovanja enzima na odgovarajuce p-laktame
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i osetljivosti prema inhibitorima p-laktamaza. Ova podela
uzima u obzir i molekulsku gradu enzima. Funkcionalna
klasifikacija je kompleksna, ali je njen prakti¢ni znacaj veliki
jer je zasnovana na klju¢nim klini¢kim aspektima, tj. spektru
delovanja enzima. Prvobitna funkcionalna podela, predlo-
zena od strane autora Busa, Dzekobija (Jakoby) i Medeirosa
1995. godine (6), bila je zasnovana na delovanju enzima na
supstrat i osetljivosti prema inhibitorima p-laktamaza. Na
osnovu ove podele izdvajaju se cetiri grupe P-laktamaza.
Prva (grupa 1) obuhvata cefalosporinaze koje nisu suprimi-
rane inhibitorima [-laktamaza. Druga (grupa 2) je najveca
i heterogena, a obuhvata enzime koji pripadaju klasama A i
D B-laktamaza, a koje su suprimirane inhibitorima {-lakta-
maza. U okviru ove grupe se nalaze B-laktamaze prosirenog
spektra delovanja (engl. extended-spectrum [-lactamases,
ESBL). Tre¢a (grupa 3) ukljucuje metaloenzime iz klase B
B-laktamaza koji deluju na peniciline, cefalosporine i kar-
bapeneme i koji nisu inhibirani inhibitorima p-laktamaza, a
inhibiraju ih etilen-diamin-tetra sircetna kiselina (EDTA) i
p-hloromerkuribenzoat (pCMB). U cetvrtoj grupi su nedo-
voljno ispitani enzimi kao penicilaze bakterije Burkholderia
cepacia (B. cepacia) (6). S vremenom je doslo do otkri¢a
brojnih enzima te se, prema dopunjenoj klasifikaciji (4), da-
nas opisuju tri osnovne grupe P-laktamaza u okviru kojih
postoji najmanje 17 razli¢itih funkcionalnih podgrupa.

Geni koji kodiraju sintezu [-laktamaza mogu se
nalaziti na bakterijskom hromozomu ili na plazmidima.
Hromozomska lokacija -laktamaza je cesta kod P aeru-
ginosa i dovodi do konstitutivne rezistencije na odredene
B-laktame. Plazmidska lokalizacija ili prisustvo na drugim
mobilnim genetskim elementima najznacajnija je za $irenje
B-laktamaza danas, kako u bolni¢kim okruZzenjima, tako i u
vanbolnickoj sredini. Uz to, na plazmidima su obi¢no prisut-
ni i geni za rezistenciju na druge, nesrodne klase antibiotika,
te je uobicajena pojava udruzene rezistencije na veci broj
razli¢itih antibiotika: p-laktame, tetracikline, fluorokinolo-
ne, aminoglikozide, sulfametoksazol-trimetoprim i druge
antibiotike. Medu gram-negativnim bakterijama, narocito
enterobakterijama, geni rezistencije su najcesce lokalizovani
na plazmidima. Treba napomenuti da je klju¢ni faktor koji
doprinosi Sirenju i odrzavanju rezistencije preterana i neod-
govarajuca upotreba antibiotika, koja je vazna kako za selek-
ciju rezistentnih mutanata, tako i za njihovo $irenje (2).

Beta laktamaze prosirenog spektra delovanja

U okviru beta lakatamaza, poseban znacaj imaju ESBL.
Ova grupa enzima je veoma heterogena i u literaturi ne po-
stoji potpuni konsenzus ni oko definicije pojma, ni oko nji-
hove klasifikacije (9). Ipak, termin ESBL se najces¢e odnosi
na B-laktamaze koje razlazu peniciline, cefalosporine (uklju-
¢ujuci III i IV generaciju) i monobaktame, a koje na cefa-
micine i karbapeneme ne deluju i osetljive su na inhibitore
B-laktamaza, klavulansku kiselinu i/ili tazobaktam (9). Ove
enzime mogu produkovati razli¢ite bakterijske vrste, ali naj-
veci prakti¢ni znacaj ima njihovo prisustvo kod enterobak-
terija (9). Sojevi bakterija Escherichia coli (E. coli), Klebsiella
pneumoniae (K. pneumoniae), Proteus spp., Serratia spp. i dr.

Cesti su produktori ESBL, pogotovo izolati koji poticu iz
bolnic¢kih sredina. Geni koji kodiraju ESBL su najcesce
lokalizovani na konjugativhim plazmidima, $to dopri-
nosi brzini njihovog $irenja medu srodnim i nesrodnim
vrstama bakterija (10).

Soj koji produkuje ESBL je prvi put izolovan 1983.
godine (10). Naziv ESBL je uveden 1988. godine (11).
Prvobitno otkriveni ESBL enzimi su obuhvatali broj-
ne varijante TEM i SHV tipova enzima. Nastali su od
TEM1, TEM2 i SHV1 tipova enzima, koji predstavljaju
plazmidski prenosive P-laktamaze, do tada $iroko ra-
sprostranjene medu gram-negativnim bakterijama, a ¢iji
spektar dejstva nije obuhvatao oksiimino cefalosporine.
Samo poreklo TEM enzima nije poznato, a za SHV se
smatra da potice od hromozomski kodirane B-laktama-
ze K. pneumoniae (12,13). Supstitucijom aminokiselina
u TEM1, TEM2 i SHVI enzimima nastale su mnogo-
brojne varijante ovih enzima sa pro$irenim spektrom
delovanja, koji odgovara definiciji ESBL enzima (14).
Derivati TEM i SHV enzima su se velikom brzinom ra-
$irili u svetu. Ovi tipovi ESBL enzima pripadaju klasi A
B-laktamaza i svrstane su u grupu 2 serin -laktamaza
i podgrupu 2be prema funcionalnoj klasifikaciji auto-
ra Busa, Dzekobija i Medeirosa (6). Pored navedenog,
derivate TEM i SHV enzima karakteriSe sposobnost
razgradnje oksiimino cefalosporina odgovaraju¢om
brzinom (najmanje 10% brzine razgradnje benzil pe-
nicilina) (6). Ubrzo posle epidemijskog Sirenja TEM i
SHYV varijanti enzima, pojavila se CTX-M grupa enzima
(15). Nju karakterise veca aktivnost prema cefotaksimu,
po ¢emu je izveden naziv enzima. Smatra se da potice
iz bakterije Kluyvera spp., ubikvitarne vrste bakterija iz
zemljidta. Enzimi CTX-M grupe su se brzo rasirili i po-
stali dominantni u vecini regija u svetu, zamenivsi TEM
i SHV tipove (15).

Postoje brojni nesrodni tipovi B-laktamaza koji
fenotipski odgovaraju inicijalno opisanim ESBL enzimi-
ma. Njihovim otkri¢em je podela postala kompleksni-
ja, tako da i u stru¢nim krugovima ne postoji potpuni
konsenzus oko toga Sta ESBL grupa danas obuhvata.
Neki od primera enzima sa karakteristikama ESBL u
okviru klase A B-laktamaza su VEB, GES, PER, TLE i
dr. Odredene p-laktamaze, koje pripadaju klasama CiD,
imaju takode osobine ESBL enzima: varijante OXA en-
zima klase D, koje deluju na oksiimino cefalosporine a
slabije su inhibirani klavulanskom kiselinom; plazmid-
ski prenosive AmpC cefalosporinaze klase C koje deluju
na cefalosporine i nisu inhibirane klavulanskom kiseli-
nom; GES enzimi, klase D, koji odgovaraju opisu ESBL
enzima, ali sa hidrolitickim delovanjem i na karbapene-
me idr (18). Prema dopunjenoj klasifikaciji B-laktamaza
(4), ESBL enzimi uklju¢uju pored 2be podgrupe i odre-
dene enzime iz 2be, 2de, 2e i 2br grupa. Ovi parametri
pokazuju da je ESBL grupa enzima veoma heterogena
i stoga njihova klasifikacija nije jedinstvena. U litera-
turi razliciti autori Cesto razli¢ito definisu ESBL grupu
(13,15). Vecina autora se slaze da ESBL obuhvataju veliki
broj raznorodnih vrsta -laktamaza koji dele zajednicke
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osobine: rezistenciju na oksiimino cefalosporine, osetljivost
na karbapeneme i inhibitore B-laktamaza. Ove osobine su
osnova za identifikaciju ESBL produkuju¢ih sojeva u sva-
kodnevnom radu u mikrobioloskim laboratorijama (16).
Ipak, ovakva karakterizacija neki put dovodi do greske, jer
sojevi sa dodatnim mehanizmima rezistencije imaju rezisto-
tipove koji ne odgovaraju prethodno navedenom opisu (16).

Medu ESBL enzimima daleko najve¢i klini¢ki znacaj
imaju CTX-M, a zatim TEM i SHV tipovi, koji su Siroko
rasprostranjeni u celom svetu. Ostali, manje ucestali, ali
klini¢ki znacajni tipovi ESBL enzima ukljucuju VEB, PER,
GES, TLE, IBC, BES, BEL i druge tipove (15).

TEM ESBL

TEM enzimi su derivati TEM1 i TEM2 B-laktamaza
koje su opisane Sezdesetih godina proslog veka. TEM1 je
plazmidski prenosiva p-laktamaza kod bakterije E. coli, izolo-
vana kod pacijenta Temoneira u Gr¢koj, odakle potice naziv
enzima (17). Ove p-laktamaze razlazu ampicilin, ali nemaju
prosiren spektar delovanja. Supstitucijama aminokiselina na-
stali su derivati TEM enzima sa pro$irenim spektrom delova-
nja ka oksiimino cefalosporinima, tj. ESBL varijante enzima.
Do danas je opisano preko 200 razli¢itih varijanti TEM enzi-
ma, od kojih vecina pripada 2be grupi p-laktamaza i poseduje
ESBL spektar delovanja (Lahley.org). Do ekspanzije CTX-M
enzima krajem devedesetih TEM su bili najces¢i ESBL enzi-
mi u svetu i to, pre svega, kod E. coli i K. pneumoniae.

SHV ESBL

Grupa SHV enzima je najverovatnije nastala od hro-
mozomski kodirane penicilaze K. pneumoniae (19). Prvi
SHYV gen (bla SHV-1) otkriven je 1972. godine kod izolata E.
coli (12). Do danas je opisano vise od 180 razlic¢itih alelnih
varijanti SHV enzima, od kojih vecina pripada 2be grupi,
odnosno ESBL enzimima (18). Geni koji kodiraju SHV en-
zime najces$ce se nalaze na plazmidima koji nose i gene rezi-
stencije na druge antimikrobne agense, tako da je udruzena
rezistencija kod SHV produktora tipi¢na pojava. Prisustvo
SHYV gena je najcesce kod klinickih izolata K. Pneumoniae
i E. coli, ali se moze naci i kod drugih enterobakterija (18).
Neki SHV tipovi su jedino dokazani kod sojeva K. pneumo-
niae: SHV-6, SHV-13, SHV-16, SHV-18, SHV-23, SHV-45,
SHV-64, SHV-66, SHV-86, SHV-90, SHV-91, SHV-98, SHV-
99, SHV-100, SHV-104, HV-105 i SHV-134. Interesantno je
da su sojevi koji nose navedene gene $iroko rasprostranjeni
u svetu (19). Neke varijante SHV gena su lokalizovane na
plazmidima koji nose gene za karbapenemaze kod entero-
bakterija: SHV-12 i KPC-2 ili NDM (20-23).

CTX-M ESBL

Od sredine osamdesetih godina proslog veka zapaze-
na je pojava rezistencije na cefotaksim kod razlicitih entero-
bakterija u Evropi, ali i u drugim delovima sveta. Pomenuti
sojevi nisu nosili gene ni za TEM ni za SHV B-laktamaze.
Prvi CTX-M enzim je opisan 1989. kod izolata E. coli i u

Nemackoj i kod bakterije Salmonella typhimurium u
Juznoj Americi (24,25), a nadalje su usledila otkri¢a niza
CTX-M varijanti enzima. Smatra se da geni koji kodiraju
CTX-M enzime poti¢u od hromozomski kodiranih B-lak-
tamaza bakterija roda Kluyvera (26,27). Inkorporiranje
pomenutih gena verovatno se desilo nezavisno u vie na-
vrata i poreklom od razlic¢itih vrsta Kluyvera spp., a zatim
je putem konjugativnih plazmida usledilo Sirenje medu
sojevima E. coli i K. pneumoniae, Salmonella spp. i dru-
gim enterobakterijama (28,29). Konjugativni plazmidi sa
CTX-M genima tipi¢no nose i gene rezistencije na druge
klase antibiotike, pa je udruzena rezistencija na niz agen-
sa tipicna pojava. Kod CTX-M grupe enzima karakteri-
sticna je rezistencija na cefotaksim i ceftriakson, dok je
osetljivost ka ceftazidimu cesto o¢uvana. S vremenom
su nastale varijante enzima koje razlazu i ceftazidim. Do
danas je opisano preko 120 razli¢itih vrsta CTX-M en-
zima. Za razliku od TEM i SHV enzima, CTX-M grupa
je heterogenija. Smatra se da je razlog ove heterogenosti
inkorporacija razli¢itih CTX-M gena iz Kluyvera vrsta
u plazmidsku DNK (29). Prvobitna ekspanzija CTX-M
B-laktamaza je opisana devedesetih godina medu seroti-
povima Salmonella spp. u Argentini, a zatim i medu dru-
gim enterobakterijama, pa je vrlo brzo vise od 75% ESBL
produkujucih enterobakterija u Argentini nosilo gen za
CTX-M 2 tip enzima (27). Usledilo je pandemijsko Sire-
nje u celom svetu i danas u ve¢ini delova sveta CTX-M
grupa enzima dominira u odnosu na TEM i SHV grupu i
predstavlja najrasprostranjeniju ESBL grupu. CTX-M 15
je verovatno najce$ca varijanta enzima koja je globalno
distribuirana (25).

Znacaj gena za TEM, SHV i CTX-M

Osetljivost B-laktama je uglavnom determinisana
B-laktamazama stecenim putem plazmida. Nakon pojave
prve B-laktamaze nastale na ovaj nacin, TEM-1 (17), za-
pocet je nezaustavljivi ciklus. Zbog razvoja rezistentnih
bakterija uvode se novi, prirodni ili sinteticki lekovi, koji
zamenjuju stare na koje se rezistencija razvila, a time su
bakterije izloZzene stalnom pritisku za razvijanje novih
mehanizama rezistencije (30). Prisustvo TEM-1 je odgo-
vorno za vise od 90% rezistencije na ampicilin kod E. coli
(31). On vrsi hidrolizu penicilina i cefalosporina prve ge-
neracije. Prvi derivat TEM-1, TEM-2, razlikuje se samo
u jednoj aminokiselini (32). Razlika izmedu p-laktamaza
je supstitucija aminokiselina, ¢ime nastaju enzimi razli-
citih fenotipova (33). Iako su TEM-1 i TEM-2 Sirokog
spektra delovanja, zamenom jo$ jedne aminokiseline
nastao je TEM-3 i, s vremenom, zamenom jo$ aminoki-
selina, dobilo se vise od 100 enzima, svi prosirenog spek-
tra (33). Plazmidi koji su odgovorni za produkciju ESBL
mogu takode da sadrze druge gene ¢iji produkti poka-
zuju rezistenciju na aminoglikozide i kotrimoksazol (34).

Prvi gen za SHV-1 enzim je izolovan 1970. godine
kod E. coli (12). Potvrdeno je da je deo plazmida p453
(35). Pretpostavlja se da je predak tog SHV-1 penicilina-
za, koja se nalazila na hromozomima detektovanim kod
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K. pneumoniae, izolovane od neonatusa (36), mada se ne
zna tacno kako je taj gen sa hromozoma dosao do plazmi-
da. Do danas se broj SHV alelskih varijanti stalno pove-
¢ava, §to dovodi do sve veceg broja rezistentnih (37). Na
osnovu svojih molekularnih karakteristika i funkcionalnih
osobina, SHV f-laktamaze se mogu podeliti u tri subgrupe.
Pretpostavlja se da su oni evoluirali iz multiplih varijanti
u toku antibiotske ere (19). Medu SHV ESBL, supstitucija
aminokiselina se uglavnom odigrava na odredenim pozi-
cijama Leu35, Gly238, Glu240.

Prvi gen za CTX-M-1 je opisan u Nemackoj,
Francuskoj i Juznoj Americi pre tridesetak godina i s
vremenom je postao globalno diseminovan. Do sada je
opisano preko 160 enzima (38). Naziv su dobili po vecoj
aktivnosti prema cefotaksimu. Poti¢u od retko patogenih
ubikvitarnih organizama koji zive u zemljistu, Kluyvera
spp. Oni predstavljaju primer prenosenja gena -laktamaze
putem plazmida. Tackastim mutacijama i zamenama samo
jedne aminokiseline nastaju nove CTX-M B-laktamaze, jo$
rezistentnije na primenu ovih lekova. Tako je pokazano da
koreni ove grupe P-laktamaza vode od bakterija koje po-
stoje u prirodi i koje nisu patogene, a koje su s vremenom,
posledi¢nim mutacijama i pod uticajem $iroke primene
antibiotika, dovele do globalnog zdravstvenog problema.

Druge beta laktamaze

OXA B-laktamaze su nazvane tako jer vrse hidroli-
zu oksacilina. Takode se prenose putem plazmida. Postoje
i druge ESBL, manje rasprostranjene, koji su uglavnom
pronadene kod P. aeruginosa, kao $to su PER, VEB, GES,
uglavnom vezane za neko odredeno geografsko podrucje
(39). Ostali retki ESBL enzimi pronadeni kod enterobakte-
rija su BES, SFO i TLA.

Zakljuc¢ak

Poslednjih godina rezistentne bakterije se nalaze i
van klinickih okruzenja, uklju¢ujudi vodu, zemljiste i Zivo-
tinje koje se koriste za ljudsku ishranu. Pronadene su u reci
Temzi u Londonu, u vodovodnim cevima (40), kod divljih
zivotinja, u mesu iz supermarketa. Osnovni uzrok takve
pojave predstavljaju kolonizacija i prisustvo rezistentnih
bakterija u crevima. Pokazano je da je do sada kolonizo-
vano preko 10% ljudi, a u ruralnim delovima Tajlanda i do
70% (41). Rizik za kolonizaciju nosi i kontakt sa zivotinja-
ma koje zive na farmi i animalnim produktima, putovanja
u inostranstvo, skora$nje urinarne infekcije i skoragnje le-
Cenje antibioticima. Kod dece je glavni rizik hospitalizacija
na odeljenjima intenzivne nege pedijatrije i neonatologije.
Poseban rizik nose prevremeno rodena deca male gestaci-
one starosti i telesne mase, koja zahtevaju produzenu upo-
trebu mehanicke ventilacije, dug boravak u bolnici, kao i
upotrebu antibiotske terapije (42-45).

Lekovi izbora za lec¢enje infekcija ESBL bakterija su
karbapenemi. Ukoliko se problem rezistencije, koji je po-
stao prisutan u svim sredinama, bude ignorisao, karbape-
nemi ¢e postati prva linija u empirijskom lec¢enju infekcija.

Neophodna je edukacija koja naglasava potrebu za $to ma-
njim kori$¢enjem antibiotika jer se rezistencija $iri velikom
brzinom.
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