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Апстракт 
 

Вовед   

   

  Clostridioides difficile е еден од најзначајните интрахоспитални патогени. Оваа спорогена 

анаеробна бактерија се почесто се изолира од фецес, пред се кај повозрасни болнички  

пациенти на антибиотска терапија и е асоцирана со неколку клинички манифестации 

почнувајќи од  дијареа, па се до псевдомембранозен колит. 

 

Цели   

  

  Целите на ова испитување беа испитување на застапеноста на Clostridioides difficile во 

примероците од суспектни пациенти, одредување на токсичноста на соевите директно од 

примероците и од пораснатите култури, одредување на генотипската припадност на 

изолатите, одредување на нивната антибиотска осетливост, како и евентуалната 

поврзаност на овие фенотипски и генотипски карактеристики кај изолатите. 

 

Материјал и методи  

     

   Сите фекални примероци примени во периодот 1.2015-1.2019 на Институтот за 

микробиологија и паразитологија, Медицински факултет, Скопје со цел дијагноза на 

инфекција со Clostridioides difficile беа испитувани за имунохроматографско докажување 

на антигенот глутамат дехидрогеназа (ГДХ) и токсините А и Б на Clostridioides difficile. 

Истовремено истите примероци беа садени на две подлоги со цел култивирање и тоа 

директно на цефокситин-циклосерин-фруктоза агар (CCFA) и на Колумбија крвен агар по 

извршување на алкохол шок тестот. Вака засадените плочи беа инкубирани анаеробно, 48 

часа на 370Ц со цел изолација на Clostridioides difficile. Пораснатите колонии беа 

идентификувани по карактеристичниот макроскопски изглед и преку микроскопскиот 

препарат обоен по Грам, а дефинитивната идентификација се вршеше со помош на 

автоматскиот систем VITEK 2. Од пораснатите култури истотака беше испитувано 

присуство на токсините А и Б со истите имунохроматографски китови. Од културите беа 

собрани 80 изолати на Clostridioides difficile од исто толку пациенти кои беа типизирани 

со методот на ПВР риботипизација како најупотребувана типизирачка метода за оваа 

бактерија во Европа. На истите 80 изолати беше испитувана и антимикробната осетливост 

со помош на Етест кон осум антибиотици и тоа: ванкомицин, метронидазол (според 

EUCAST граничните точки) и тетрациклин, клиндамицин, еритромицин, имипенем, 

ципрофлоксацин и моксифлоксацин (според CLSI граничните точки). 

 

Резултати 

    

 Анализата на вкупно 1380 фекални примероци кои беа добиени на Институтот за 

микробиологија и паразитологија во периодот јануари 2015 – јануари 2019 година од 

суспектни пациенти за C. difficile инфекција (CDI) покажа застапеност на бактеријата во 

13% од примероците, додека пак лабораториска дијагноза за CDI (докажан токсин во 

фецесот) беше поставена кај 12,1% од примероците. Бројот на испратените фекални 

примероци од различни клиники и амбуланти со барање за лабораториска дијагноза на 

CDI не соодветствуваше со бројот на позитивните наоди. Најголемо несовпаѓање беше 

детектирано на хируршките клиники.  

     Процентуалната разлика во однос на изолирањето на C. difficile помеѓу половите во 

целиот примерок за истражување (80те изолати) не беше статистички сигнификантна. 
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Просечната возраст на пациентите од кои потекнуваа 80те изолати во студијата беше 54 

години. 56,25% од пациентите беа на возраст над 60 години. Ниту еден изолат на C. 

difficile не потекнуваше од новороденчиња и доенчиња (помали од 1 година). Процентот 

на токсогени соеви меѓу изолатите беше 92,5%. Кај 93% од токсогените изолати беа 

докажани и двата токсина (А и Б), а кај 7% само токсинот Б. Присуство на токсин А, без 

присуство на токсин Б не беше докажано кај ниту еден изолат.         

     Риботипизацијата на сите 80 изолати на C. difficile покажа дека тие припаѓаат на 20 

различни риботипови. Најзастапен риботип риботип беше 001/072, на кој припаднаа 32 

(40%) од изолатите. Најголем број од изолатите од риботипот 001/072 потекнуваа од 

пациенти кои беа хоспитализирани на хируршките клиники, а ниту еден од нив не беше 

изолиран од пациенти надвор од клиничкиот центар „Мајка Тереза“. Риботипот 014/020 

беше застапен со 10 изолати (12,5%). Риботипови застапени со по 5 (6,25%)  изолати беа: 

002, 017 и 027. Со по 3 изолати (3,7%) беа застапени риботиповите 005, 255/258, SLO 046 

и SLO 047. Риботиповите 003, 012, 015, 023, 046, 070, SLO 069,  SLO 110, SLO 120, SLO 

160, SLO 187 беа застапени со по еден изолат.  

   Двата токсина (А и Б) беа докажани кај сите изолати од сите риботипови, со исклучок на 

сите изолати од риботипот 017 каде беше докажан само токсинот Б и сите изолати од 

риботиповите SLO 046 и SLO 047 кои беа нетоксогени. 

    Сите осумдесет изолати на C.difficile во оваа студија покажаа добра осетливост кон 

ванкомицин и метронидазол. Процентите на резистенција на изолатите на C.difficile кон 

тетрациклин, клиндамицин, еритромицин, имипенем, ципрофлоксацин и моксифлоксацин 

беа: 1,25%, 49%, 55%, 57 %, 100% и 45% соодветно.  

    Највисок процент на резистенција кон испитуваните антибиотици е забележан кај 

изолатите на C.difficile со потекло од пациентите хоспитализирани на хируршките 

клиники. Највисоки проценти на резистенција кон испитуваните антибиотици се 

забележани кај изолатите кои му припаѓаат на доминантниот риботип 001/072 и кај 

хипервирулентните риботипови 017 и 027.  

 

Дискусија и заклучоци    

     

  На некои од клиниките во комплексот „Мајка Тереза“ постои селективност во однос на 

испраќањето на примероци за лабораториска дијагноза на CDI, што резултира со 

субдијагностицирање на оваа инфекција.  

      Лабораториското дијагностицирање на CDI треба да се заснова на дводелниот 

алгоритам кој вклучува детекција на ГДХ и на токсините А и Б на C.difficile, директно во 

фекалните примероци. Дополнителното испитување на токсините од културата на C. 

difficile незначително го намалува бројот (%) на лажно-негативните резултати.       

    Ванкомицин и метронидазол би требало да останат прва опција за терапија на CDI. 

Терапијата со клиндамицин, еритромицин, имипенем, ципрофлоксацин и 

моксифлоксацин може да се смета за ризик фактор за добивање на CDI. Посебно висок 

ризик има кај пациентите кои примаат ципрофлоксацин.  

     Доминантен риботип во нашите болници е риботипот 001/072. Горенаведените 

резултати укажуваат на постоење поврзаност помеѓу риботиповите и антибиотската 

резистенција кај C. difficile. Стекнувањето на резистенција кон антибиотици е еден од 

главните фактори за дистрибуцијата и движењето на риботиповите, пред се во болничката 

средина, но и за појавата на нови типови. Следењето на овие генотипски и фенотипски 

карактеристики на изолатите може да биде од големо епидемиолошко значење.  

Клучни зборови: Clostridioides difficile инфекција, C. difficile, антибиотска осетливост, 

риботипизација 
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Abstract 

Introduction 

  Clostridioides difficile is one of the most important intra-hospital pathogens. This sporogenic 

anaerobic bacteria has commonly been isolated from feces, mostly from older hospitalized 

patients on antibiotics and has been associated with few clinical manifestations from diarrhea to 

pseudomembranous colitis. 

Aims 

  Aims of this study were to investigate the presence of Clostridioides difficile in samples from 

suspected patients, to determine the toxicity of the strains directly from the samples and also 

from the cultures, to determine the genotype of the isolates, to determine their antibiotic 

susceptibility and eventual associations of such genotypic and phenotypic characteristics 

between the isolates. 

Material and methods 

  All fecal samples accepted from 1.2015-1.2019 at the Institute of microbiology and 

parasitology, Medical faculty in order to diagnose Clostridioides difficile infection (CDI), were 

subject to immunochromatographic detection of glutamate dehydrogenase (GDH) antigen and 

toxins A and B of Clostridioides difficile. In order to cultivate them, same samples were planted 

on two plates: directly on Cycloserine-Cefoxitin-Fructose agar (CCFA) and on Columbia blood 

agar after doing the alcohol shock test. Such planted plates were incubated anaerobically for 48 

hours on 370C in order to isolate Clostridioides difficile. Grown colonies were identified by 

characteristic macroscopic appearance and also microscopically by Gram staining. Definitive 

identification was done by using the automated system VITEK 2. Grown cultures were also used 

to determine the presence of toxins A and B with the same immunochromatographic kits. Eighty 

isolates of Clostridioides difficile from as many patients were collected from the cultures and 

were later typed using the PCR ribotyping method as the most used one in Europe for typing of 

this bacterium. The antimicrobic susceptibility towards the eight antibiotics: vancomycin, 

metronidazole (according to EUCAST breakpoints) and tetracycline, clindamycin, erythromycin, 

imipenem, ciprofloxacin and moxifloxacin (according to CLSI break points) by using the E test 

on all eighty isolates was also determined. 

Results 

  Analisis of the 1380 fecal samples received from suspected patients for CDI at the Institute of 

microbiology and parasitology in the period of january 2015- january 2019, showed presence of 

the bacterium in 13% of the samples, while laboratory diagnosis of CDI (confirmed toxin in the 

feces) was confirmed in 12,1% of the samples. Number of fecal samples sent from different 

clinics requesting laboratory diagnosis of CDI wasn’t proportional with the number of positive 

diagnosis. The biggest such discrepancy was observed within samples from surgery clinics. 

  Percentual difference in terms of isolating C. difficile between genders in the research sample 

(80 isolates) showed no statistical significance. Average age of the patients which the 80 isolates 

were taken from was 54. 56,25% from the patients were above 60 years old. None of the isolates 

were taken from infants younger than 1 year.  Percentage of toxigenic strains among the isolates 

was 92,5%. In 93% of the toxigenic isolates both toxins (A and B) were detected and in 7% only 

toxin B was detected. Presence of only toxin A was not detected in any of the isolates. 

  Ribotyping of the 80 isolates of  C.difficile showed that they belong to 20 different ribotypes. 

The most common one was 001/072, with 40 % (32) of the isolates. Most of the isolates from 

this ribotype were from patients hospitalized at the surgery clinics and none of them was from 

patients outside of the clinical centar “Mother Theresa”. 
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  Ten isolates belonged to the ribotype 014/020(12,5%). Five isolates belonged to each of the 

ribotypes 002, 017 and 027. Ribotypes 005, 255/258, SLO 046 and SLO 047 were represented 

by 3 isolates each and ribotypes 003, 012, 015, 023, 046, 070, SLO 069, SLO 110, SLO 120, 

SLO 160, SLO 187 were represented by 1 isolate each. 

  Isolates of all ribotypes produced bout of the toxins (A and B), except all isolates from ribotype 

017 which produced only toxin B and all isolates from ribotypes SLO 046 and SLO 047 which 

were non toxigenic. 

  All 80 of the C.difficile isolates in this study showed good susceptibility towards vancomycin 

and metronidazole. Resistance percentages towards tetracycline, clindamycin, erythromycin, 

imipenem, ciprofloxacin and moxifloxacin were 1,25%, 49%, 55%, 57%, 100% and 45% 

respectively.  

   Highest antimicrobial resistance percentages were detected in isolates taken from patients of 

surgery clinics. Highest antimicrobial resistance percentages were detected in isolates belonging 

to the dominant ribotype 001/072 and hypervirulent ribotypes 017 and 027. 

  Discussion and conclusions    

  There is a selectivity on some of the clinics in the “Mother Teresa” complex in terms of 

sending specimens for laboratory diagnosis of CDI, resulting in underdiagnosis of this infection. 

  Laboratory diagnosis of CDI should be based on the two-step algorithm, including detecting of 

GDH and toxins A and B of C.difficile , directly from the fecal samples.  Additional searching of 

toxins from the culture of C. difficile, lowers the number (%) of false negative results 

nonsignificantly. 

  Vancomycin and metronidazole should remain first option therapy for CDI. Therapy with 

clindamycin, erythromycin, imipenem, ciprofloxacin and moxifloxacin could be a risk factor for 

acquiring CDI. Patients on ciprofloxacin are at especially high risk. 

  The most dominant ribotype in our hospitals is 001/072. Results mentioned above are 

indicating connection between ribotypes and antimicrobial resistance in C. Difficile. Acquiring 

antimicrobial resistance is one of the main contributors of distribution and mobility of ribotypes, 

especially in the hospital environment and also a big factor in emerging of new types. Tracking 

of these genotypic and phenotypic characteristics of the isolates can be of great epidemical 

value. 

Key words: Clostridioides difficile infection, C. difficile, antimicrobial susceptibility, 

ribotyping 
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1.Вовед 

1.1.  Историски податоци и рекласификација во  Clostridioides 

 

     Clostridium difficile до неодамна припаѓаше во фамилијата Clostridiaceae и родот 

Clostridium, кого го сочинуваат Грам позитивни, анаеробни спорогени бацили. Кога 

за првпат била изолирана, во далечната 1935 година од фецес на новороденчиња, 

оваа бактерија била наречена Bacillus difficilis. Подоцнежните истражувања ја 

издвоиле оваа бактерија од родот Bacillus и ја сместиле во родот Clostridium. Заради 

потешкотиите при нејзиното култивирање, оваа бактерија била преименувана во 

Clostridium difficile. Во текот на првите четири децении од своето пронаоѓање оваа 

бактерија важела како комензал на дигестивниот тракт на новороденчињата (1). Во 

1977-та година бил изолиран токсин на C. difficile од пациент со псевдомембранозен 

колитис (ПМК) (2), но се до 1978-та C. difficile не бил идентификуван како причина 

за инфекција, односно не бил сметан за хуман патоген. (3,4,5)  

       До денес се идентификувани преку 100 видови во рамките на она што до 

неодамна се сметаше за родот Clostridium, од кои само тринаесет се патогени за 

луѓето и животните (6). Овој род продуцира повеќе протеински токсини од било кој 

друг род (7) и за разлика од другите видови патогени бактерии, главниот механизам 

за нивната патогеност е преку дејството на овие токсини кои се меѓу најјаките во 

природата (7).  

        Clostridium difficile  беше рекласифициран во 2016 (339), кога стана неопходно  

бактеријата да се придодаде во нов род, со оглед на тоа што претходно во 2015 беше 

препорачано да се ограничи припадноста во родот Clostridium на Clostridium 

butyricum. Долги години оваа бактерија припаѓаше на родот Clostridium поради 

фенотипските сличности со останатите припадници (Грам позитивен спорулирачки 

стапчест анаероб), но со помош на молекуларни методи (анализа на генската 

секвенца за 16S rDNA) беа докажани значајни разлики.  По додавањето во 

фамилијата Peptostreptococcaceae, логично беше името на новиот род  да биде 

Peptoсlostridium. Сепак во предвид се зема досегашната широка примена на името 

на оваа бактерија кое  што се протега не само во микробиолошките или медицински 

кругови , туку и во пошироката популација и со цел да се избегнат недоразбирања и 

забуни се постигна договор  името на родот да биде Clostridioides. На тој начин се 

задржува употребата на кратенките како C. difficile , C.diff  и CDAD. 

 

 

 

1.2. Микро и макроморфологија на Clostridioides difficile  

 

       Вегетативните клетки на C. difficile се поголеми од повеќето други бактерии. 

Тие се долги околу 3-16 μm, а широки од 0.5 до 1.9 μm. Истите продуцираат 

суптерминални спори (8) кои се многу резистентни на сушење, УВ зраци, како и на 

повеќето начини на стерилизација и дезинфекција. C.difficile е микроорганизам со 

http://dx.doi.org/10.1111/1462-2920.12173
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оптимална температура на раст и размножување од 37°C.  Oпишани се како 

подвижни облигатни анаероби, иако покажуваат варијабилна аеротолеранција и 

подвижност (9). Повеќето соеви се подвижни благодарение на перитрихијално 

распоредените флагели. Колониите на C. difficile по 48 часовна инкубација во 

анаеробни услови на 37°C се: големи, рамни, сиви и личат на „здробено стакло“. Тие 

имаат карактеристичен мирис на коњски измет како резултат на продукцијата на 

изовалерична и изокапроична киселина и п-крезол, кои се продуцираат во неколку 

различни метаболни циклуси кај бактеријата (10).  

   

1.3. Вируленција и патогенеза на инфекциите со C. difficile 

 

- Клеточни фактори на вируленција    

 Поголемиот број на соевите на оваа бактерија поседуваат флагели кои 

освен во движењето имаат улога и во клеточната адхеренција (11). Исто така некои 

соеви се инкапсулирани, што им овозможува да го избегнат имуниот одговор на 

домаќинот (12). 

       Некои од клеточните протеини на C. difficile помагаат во колонизацијата на 

цревата. За површинските протеини е докажано дека имаат имунореактивни својства 

(13) и дека учествуваат во адхезијата на клетките од домаќинот (14). Меѓу другите 

вакви се фибронектин врзувачките протеини (15), Cwp66 (16) и “Heat schock” 

протеинот GroEL (17), кои исто така стимулираат имун одговор (18).  

- Токсин A (TcdA) и токсин Б (ТcdB)  

 

    Вируленцијата на C. difficile е резултат на продукцијата на двата главни токсини, 

токсинот А и токсинот Б. Соевите на C. difficile кои не ги продуцираат овие токсини, 

не предизвикуваат болест (19). Токсините А и Б се гликозилтрансферази со голема 

молекулска маса од 308 kDa и 270 kDa, соодветно. Токсинот А делува како 

ентеротоксин, а токсинот Б е јак цитотоксин (20,21). Двата токсини се кодирани од 

гените tcdA и tcdB соодветно. Овие гени се поставени на патогениот сегмент од 19.6 

kb (PaLoc) заедно со гените tcdC, tcdЕ и tcdD (слика 1.1). Гените tcdC и tcdD се 

негативниот и позитивниот регулатор соодветно, на гените кои ги кодираат 

токсинот А и Б (22), додека пак tcdE е одговорен за дејството на холинот (23), 

односно ослободувањето на токсините од клетката. 

 

  

Слика 1.1 Структура на PaLoc сегментот, стрелката ја покажува насоката по  која 

гените се транскрибираат (24) 

 

Кога првпат била откриена поврзаноста меѓу C. difficile и псевдомембранозниот 

колитис (ПМК), првите испитувања покажале дека само токсинот Б е одговорен за 
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симптомите на инфекцијата со C. difficile (CDI). Токсинот А бил изолиран подоцна 

(25). Потоа, кога заедно биле испитувани двата токсина, имало сомневање дека 

токсинот А е попотентниот од двата и дека токсинот Б нема потенцијал самостојно 

да предизвика болест (26,27,28,29). 

      Изолацијата на првиот токсин A-/Б+ сој и неговата карактеризација поттикнала 

многу истражувања за ефектот само на токсинот Б на клеточни култури од цицачи. 

Наодите од овие студии покажале дека токсинот Б има способност да предизвика 

заболување независно од токсинот А и со тоа е потврдено дека токсин A-/Б+ соевите 

имаат капацитет да предизвикаат симптоматска болест (30,31). 

       Изолацијата на овие соеви (токсин A-/Б+) од пациенти со CDI е се почеста (32) и 

покрај тоа што претходно биле реткост. Ваквите соеви можат да предизвикаат 

заболување со иста тежина како и соевите кои ги продуцираат двата токсина (33). 

Истражувањата за независното дејство на двата токсина долго време биле во застој 

поради тоа што со C. difficile е многу тешко да се манипулира генетски и поради тоа 

вируленцијата на соевите кои продуцираат само токсин А не можела да се испитува, 

бидејќи овие соеви не се среќаваат во природата (34). 

    Новите методологии овозможија, преку користење на генетско менување на 

соевите на C. difficile, изведување на нови студии за проучување на независното 

дејство на двата токсина кај животински модел. Спротивно на претходните наоди, 

овие резултати покажаа дека токсинот Б е основен за вирулентноста, додека 

генетски променетите соеви кои го лачат само токсинот А значително ја губат 

способноста да предизвикаат болест (34). Овие наоди се во контрадикција со 

претходните трудови според кои токсините А и Б делуваат синергистички (35,36). 

   Двата токсина имаат висок процент на сличност на ниво на аминокиселински 

состав (63%) (37), а ова се рефлектира и во структурата. И двата токсина можат да 

бидат поделени на три региони (домени): рецептор врзувачки регион, каталитички 

или ензимски регион и транслокациски регион. (слика 1.2) 

 

         

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Слика 1.2 Приказ на структурата на протеинските региони (домени) на токсините 

А и В кај C. difficile. (24)  
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      Најголема сличност помеѓу двата токсина е забележана кај каталитичкиот регион 

(38). Ова е регион кој моногликозилира Rho GTP-ази во самата клетка и е одговорен 

за промените во клеточната физиологија. Цитотоксичниот ефект на двата токсина е 

идентичен, со таа разлика што токсинот А има способност да предизвика и 

акумулација на течности (39). Денес има други студии кои противречат на ова (40). 

Друга значајна разлика помеѓу двата токсина е варијабилноста која е докажана во 

рецептор врзувачкиот регион и најверојатно на ова се должат разликите во 

врзувањето на токсините за специфичните рецепторите (41). 

        Двата токсина бактеријата ги продуцира за време на доцната log и 

стационарната фаза на раст (38), адаптирајќи се на условите кои ги среќава во 

цревата на домаќинот. Токсините навлегуваат во клетките на домаќинот со 

ендоцитоза. Рецепторите за двата токсина се разликуваат. Рецепторот за токсинот А 

е дисахарид Galß1-4GlcNac кој е пронајден на I, X и Y крвните антигени кои меѓу 

другото се наоѓаат и на епителните клетки (42). Рецепторот за токсинот Б сеуште не 

е идентификуван, но неговата способност да се инфилтрира во различни клетки 

сугерира постоење на заеднички рецептор (38). Откако токсинот и рецепторот ќе 

бидат внесени, настанува ацидификација на ендозомот кој ги обвиткува, што 

потикнува структурални промени кај токсинот со кои каталитичкиот регион се 

ослободува во цитозолот. Двата токсина го предизвикуваат својот ефект на клетките 

преку гликозилација на Rho фамилијата протеини. Тоа се протеини важни за многу 

процеси во клетката, вклучувајќи регулирање на актинскиот цитоскелет, 

нарушување на поврзувањето меѓу клетките и клеточниот циклус (43,44). 

     Гликозилацијата на Rho GTP-азите води до инактивација и инхибиција на 

нивната регулаторна активност во клетката, што понатака води до деполимеризација 

на актинскиот цитоскелет и оштетување (заоблување) на клетката и на крај 

апоптоза. Заоблувањето на клетките исто така доведува до раскинување на 

меѓуклеточните врски како резултат на нарушување на структурата на актинскиот 

цитоскелет, но и поради тоа што Rho протеините исто така учествуваат во 

регулацијата на меѓуклеточните врски. Губењето на меѓуклеточните врски понатаму 

води до зголемена пермеабилност на цревниот епител што предизвикува дијареа 

која е карактеристична за CDI (45). Иако и двата токсина имаат капацитет да 

предизвикаат промени во физиологијата на клетката домаќин, како и идентичен 

цитопатоген ефект на клетките, се смета дека цитотоксинот (Б) е попотентен токсин 

во споредба со ентеротоксинот (А) (45). 

 

 - Бинарен токсин 

 

   Покрај TcdA и TcdB, некои соеви на C. difficile продуцираат и бинарен токсин 

(CDT) кој е идентификуван како актин-специфична аденозиндифосфат (ADP) 

рибозилтрансфераза. Овој токсин е идентичен со другите јота токсини кај родот 

Clostridium кои делуваат специфично на актинот во клетките (46). Улогата на 

бинарниот токсин кај CDI е сеуште непозната, но сепак за него е докажано дека има 

цитопатоген ефект на vero клетки in vitro (47). Сите соеви на C. difficile не 

продуцираат бинарен токсин што покажува дека овој токсин не е неопходен за 

вируленцијата на бактеријата. Продукцијата на овој токсин најчесто се среќава 

заедно со токсините А и Б и е најпозната кај соевите на хипервирулентниот  риботип 
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027 (48). Мал број извештаи укажуваат на постоење на C. difficile соеви кои 

продуцираат единствено бинарен токсин (49,50,51).  

 

- Секреција на други фактори на вируленција 

 
     За разлика од повеќето други бактерии, C. difficile не продуцира дополнителни 

фактори на вируленција како на пример екстрацелуларни ензими. И покрај тоа што 

продукцијата на токсините како главни фактори на вируленција е многу добро 

документирана, некои студии се изведени со цел да се испита продукцијата на други 

фактори како што се хидролитички и протеолитички ензими (52,53,54,55,56). Иако 

во некои студии е покажано дека C. difficile може да продуцира екстрацелуларни 

ензими како хепаринази и хијалуронидази, бројот на испитувани соеви во студиите е 

мал, а и нивото на овие ензими варира помеѓу соевите (55,56). Варијацијата во 

продукцијата на екстрацелуларни ензими покажува дека тие  не се клучни во 

вируленцијата на C. difficile, но доколку се присутни придонесуваат за неговиот 

опстанок во дигестивниот тракт (45). 

 

- Хипервирулентни соеви на C. difficile 

 

    Соевите на C. difficile кои продуцираат поголема количина на токсини се 

означени како хипервирулентни. Овие соеви се често асоцирани со потешки 

инфекции, компликации и повисок степен на морбидитет како и релапси (57). Во 

зависност од типизирачкиот метод кој се користи, доминантниот хипервирулентен 

сој е познат како  риботип 027/ PFGE тип NAP- 1/токсинотип III и REA група BI и 

првпат бил изолиран и пријавен во 1985 (58). Во тоа време сепак не бил сметан за 

посебно важен сој и бил многу редок. Од 2002 во Канада овој сој се појавува се 

почесто водејќи до епидемии и значаен број смртни случаи во Монтреал. До 2005 

овој хипервирулентен сој веќе е изолиран кај пациенти од неколку други земји 

вклучувајќи ги САД, Англија и Холандија (59). Овој сој денес е широко 

распространет низ многу земји во Европа (60), а потврден е и низ многу земји во 

светот вклучително во Австралија, Кореја, Јапонија и Хонг Конг (61,62,63,64). 

Риботипот 027 не само што продуцира зголемена количина на токсините А, В и 

бинарен токсин, туку за него се знае дека се одликува со зголемено ниво на 

спорулација (65) и зголемена антимикробна резистенција, најчесто кон 

флуорокинолоните (66). 

   Причината за зголемената продукција на токсини е примарно покажано дека се 

должи на специфична делеција од 18bp во tcdC генот, кој е негативен регулатор на 

продукцијата на токсини. Денес има докази дека оваа делеција не само што не 

влијае на регулацијата на токсинот (67), туку и дека геномите на другите соеви на C. 

difficile имаат слични делеции и мутации без негативен ефект на регулацијата на 

токсините и протеините (68,69,70). Неодамнешните анализи исто така покажале дека 

соевите од риботипот 027 имаат додатни 234 гени во споредба со сојот 630 (риботип 

012) (71) коишто се најверојатно одговорни за разликите во вируленцијата и 

антибиотската резистенција. Со ова хипервируленцијата на  риботипот 027 станува 

помалку јасна од порано и најверојатно е резултат на комбинација на неколку 

фактори. 
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    Во поново време се појавуваат и други хипервирулентни соеви како на пример  

риботиповите 017 и 078. Обата соја се поврзуваат исто така со сериозни епидемии 

на CDI, а претходно биле доста поретки (72). Риботипот 078 ги продуцира токсините 

A и B, има делеција во tcdC генот и продуцира бинарен токсин (73). Изолатите кои 

припаѓаат на риботипот 017 покажуваат високо ниво на резистенција кон 

флуорокинолони, но не продуцираат токсин A (72). Тоа е уште еден индикатор дека 

токсинот В е подеднакво важен за предизвикувањето болест како и токсинот A. 

   Во целина трендот е дека хипервирулентите соеви најпрво се скоро непознати кај 

популацијата, па потоа истите многу брзо се прошируваат низ неа. Ова беше случај 

кај соевите од PCR риботипот 027 во неколку земји. Истото се случува од неодамна 

со соевите од PCR риботипот 078 кај пациентите во Велика Британија и Холандија 

(60). 

 

-Продукција на спори 

 
      Способноста на C. difficile да продуцира високо отпорни ендоспори овозможува 

ефективна трансмисија и преживување во надворешната средина, како и долготрајно 

опстојување во цревата и покрај антибиотскиот третман на домаќинот. 

Нозокомијалната трансмисија на C. difficile во најголема мера се должи на ингестија 

на спорите кои што од контаминираните површини се пренесуваат преку воздухот 

(74). Спорулацијата игра главна улога во трансмисијата на C. difficile (75). Исто така, 

спорите многу ефективно се исфрлаат од пациентите со C. difficile инфекција (CDI) 

преку обилната дијареа која е главен симптом на инфекцијата. Пресметано е дека 

околу 105 спори можат да се исфрлат во секој грам од фецесот на пациент со CDI, 

што ја зголемува трансмисијата (76). 

       Спорулацијата започнува кога вегетативните клетки на C. difficile се изложени на 

неповолни услови, како на пример недостаток на хранливи материи (77). Во таква 

средина спората се формира внатре во клетката мајка. Ова овозможува зачувување 

на сојот додека условите не станат поволни и тогаш спората повторно герминира во 

вегетативна клетка која може да произведе токсин и да предизвика болест. Спорите 

на C. difficile герминираат во присуство на одредени жолчни соли кои можат да се 

најдат во тенкото црево кај луѓето (78). Токму ова ја детерминира локацијата на 

герминацијата на спорите во телото на домаќинот. Неколку жолчни соли имаат улога 

во герминацијата на спорите на C.difficile. Натриум таурохолатот покажува најдобра 

ефикасност, но и глицинот и тиогликолатот учествуваат како ко-герминанти (77,79). 

Кога спорите се веќе формирани, тие многу тешко можат да се елиминираат бидејќи 

традиционалните средства за чистење и дезинфекција се најчесто неефикасни (80). 

Натриум хипохлорит може да ги елиминира спорите (81) но тој е доста токсичен, а 

со тоа и опасен за употреба (82). Високото ниво на релапси на CDI се должи на 

спорите (83) поради тоа што тие можат да останат непроменети во цревата за време 

на антибиотскиот третман. Спорите не можат да предизвикаат болест, па 

симптомите поминуваат. По завршувањето на антибиотскиот третман условите во 

цревата повторно стануваат поволни, спорите герминираат во вегетативни клетки 

кои лачат токсини и со тоа болеста повторно се враќа. Без ефективна продукција на 

спори, трансмисијата на C. difficile би била многу потешка. 
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1.4 Епидемиологија, трансмисија и превенција 

 

- Епидемиологија 

 

      C. difficile е најчестата причина за нозокомијална дијареа во развиените земји 

(84). Носителството и колонизацијата варираат помеѓу возрасните групи, при што е 

пресметано дека носителството не е повеќе од 3% кај здравата возрасна популација, 

но кај новороденчињата може да достигне до 70% (85). Кај здравствените работници 

исто така е откриена повисока стапка на колонизација (86), како и кај 

хоспитализираните пациенти (87). 

        Пред 2003, процентот на CDI беше значајно понизок низ Северна Америка и 

Европа. Зголемувањето на бројот на CDI кое што се појави последните години, е 

последица на појавувањето и ширењето на соевите од PCR риботипот 027, кои 

според испитувањата еволуирале во повирулентни и потрансмисивни соеви од оние 

претходно (88). Кога се појавиле епидемиите на CDI во 2003, најпогодени биле 

повозрасните хоспитализирани пациенти кои примале антибиотици. Иако ова сеуште 

е случај, има се повеќе извештаи за луѓе кои не припаѓаат во ризичните групи, а 

сепак развиваат CDI (89,90,91). Една голема мултицентрична студија изведена во 

САД во 2011 година (378) излезе со податоци дека таа година речиси пола милион 

луѓе во оваа држава развиле CDI, кај 83 000 од нив болеста најмалку еднаш се 

повторила, а 29 000 од нив починале во рок од 30 дена по првичната дијагноза. 

      Порастот на инциденцата на CDI, како и на епидемиите што ги предизвикува 

оваа бактерија особено во хоспиталните средини, доведоа до воведување на разни 

типизирачки методи кои овозможуваат да се докажат хоспиталните инфекции, 

резервоарите и начинот на трансмисија на C.difficile. Во 2007 беше формирана мрежа 

за риботипизирање на Clostridium difficile во Англија (CDRNE). Со вклучувањето на 

лабораториите од Северна Ирска во 2009, името се менува во Мрежа за 

риботипизирање на Clostridium difficile (Clostridium difficile Ribotyping Network 

(CDRN). Денес постојат осум лаборатории кои се дел од CDRN кои освен 

риботипизирање, работат и фингерпринт на соевите со помош на Мултилокусна 

анализа на варијабилен број повторувани тандеми (Multi-locus Variable Number 

Tandem Repeat Analysis -MLVA). Поусовршени техники на фингерпринт се воведени 

како подискриминирачки методи од риботипизацијата со цел разграничување внатре 

во рамките на риботиповите. Вакво типизирање е потребно за да се соберат повеќе 

информации за ширењето и трансмисијата на C.difficile, посебно затоа што 

извештаите од 2007/2008 покажуваат предоминација на три риботипови во Велика 

Британија (001, 027 и 106) и истите се одговорни за 70% од инфекциите со C.difficile 

(92).  

        Поголемиот број на лаборатории не го култивираат C. difficile и поради тоа 

следењето на антибиотската осетливост на изолатите е недоволно. Шемата на 

случајни примероци е воведена во 2005 со цел да се следи епидемиологијата на  

риботиповите и антибиотската осетливот на изолатите на C. difficile низ Велика 

Британија. Таа опфаќа само болници од Велика Британија од каде се испраќаат 

одреден број на C.difficile токсин позитивни примероци собрани во одредени 
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периоди кои се праќаат во Референтната лабораторија за анаероби во Кардиф, 

Велика Британија. Тука изолатите се риботипизираат и се тестираат за антибиотска 

резистенција кон осум антибиотици (ванкомицин, метронидазол, еритромицин, 

моксифлоксацин, ко-амоксиклав, пеницилин, имипенем и пиперацилин-тазобактам) 

со помош на Е тест методологија (93). Со помош на оваа шема е пронајдено 

покачување во минималната инхибиторна концентрација (МИК) кон метронидазол 

кај изолатите кои припаѓаат на трите најчести риботипови на C.difficile во Велика 

Британија (001, 027 и 106) во споредба со претходните години. Овие МИК-ови се 

исто така значително повисоки кај овие риботипови во споредба со поретко 

изолираните риботипови (93). Почестите риботипови исто така покажуваат повисоки 

вредности за МИК-овите кон еритромицин и моксифлоксацин, со тоа што изолатите 

од риботипот 027 се резистентни на овие два антибиотика (93). 

 

- Следење на CDI во Европа 

 

     Слични системи за следење и пријавување на C.difficile освен во Велика 

Британија постојат и во Франција, Белгија и Холандија. Уште пред епидемиите и 

зголемувањето на инциденцата на C.difficile асоцираните болести, во 2001 беше 

формирана Европска група за проучување на Clostridium difficile (ESGCD), со цел 

подигање на свесноста за овие инфекции и следење на нивното ширење низ Европа. 

Ова здружение успеа да обезбеди многу важни информации за промените во 

епидемиологијата на C. difficile и посебно за риботипот 027 (94). Ваквите големи 

збирки на податоци од поголем регион овозможуваат рано забележување на 

трендовите, кои во поинакви услови би останале незабележани. Појавата и 

ширењето на риботипот 027 доведе до зголемено типизирање, пријавување и 

следење на изолатите на C. difficile низ Европа и Северна Америка. По појавата на 

овој хипервирулентен сој, риботипот 027 преовлада во неколку земји последниве 

години. Сепак постојат и извештаи за намалување на инциденцата на овој риботип 

во одредени земји (70). И покрај доминацијата на риботипот 027 во некои земји, 

постојат многу варијации во однос на фрекфенцијата на различните риботипови меѓу 

изолатите кај различни држави (94). Таков пример имаме со риботипот 106, кој е 

еден од најчестите риботипови кај изолатите од Велика Британија, а во останатите 

земји многу ретко се среќава (95). 

 

- C. difficile кај животните 
 

     Изолацијата на C. difficile од животни покажува дека и кај нив се доминантни 

различни риботипови во зависност од видот. Најчесто изолиран риботип кај коњи, 

прасиња и телиња е риботипот 078 (96,97,98). Многу студии исто така потврдуваат 

дека и месото кое се наоѓа во малопродажба може да биде контаминирано со 

C.difficile (99,100,101,102,103,104). Во месните продукти најчесто е изолиран 

риботипот 078 (102,103). Изолати на C. difficile се пронајдени и во многу други 

прехранбени продукти (105,106). Се поголемата изолација на оваа бактерија од 

прехранбените продукти го отвора прашањето за можна трансмисија помеѓу луѓето 

и животните (107,108), иако сеуште нема цврсти докази за ова. Сепак постојат 

докази дека некои соеви можат да предизвикаат болест и кај луѓето и кај прасињата 
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(109). 

 

 

 

 

- Трансмисија на C. difficile 

 

     Трансмисијата на C. difficile настанува по феко-орален пат, преку ингестија како 

на спори, така и на вегетативни клетки. Иако е возможно да настане ингестија на 

вегетативни клетки и со тоа трансмисија на инфекциите со оваа бактерија, тоа е 

многу малку веројатно поради неможноста бактеријата да опстане долго во аеробни 

услови, како и во киселата желудочна средина. Спорите на C. difficile од друга 

страна можат да опстојуваат долго време како во аеробни услови така и на ниска pH, 

со што имаат главна улога во трансмисијата. При нивното исфрлање од 

инфицираните пациенти, настанува воздушна дисеминација во околината каде што 

тие можат да се одржат на многу различни површини кои претставуваат резервоар 

на инфекција (110). Спорите не ги исфрлаат само инфицираните пациенти, туку и 

асимптоматските носители. Исфрлањето може да продолжи и до четири недели по 

престанокот на лечењето на CDI (111). Пред се контаминацијата со спорите на оваа 

бактерија настанува во неживата болничка средина (110 - 120 ). Контаминација е 

пријавувана и на апарати за мерење на крвен притисок (121) како и на разна друга 

медицинска опрема (122). Спорите на C. difficile можат да се изолираат не само од 

болничките површини, туку и од воздухот (123) што претставува голем проблем во 

однос како на чистењето така и во самата контрола на инфекциите. 

     Во трансмисијата на C. difficile се вклучени и здравствените работници (124,125) 

најчесто како резултат на неправилната хигиена на нивните раце. Исто така во некои 

трудови се споменуваат и униформите и обувките на здравствените работници како 

резервоари на C. difficile (126). Честата контаминација на болничката средина со 

спорите на C. difficile е причина за честите интрахоспитални инфекции, кои според 

СЗО се дефинираат како инфекции кои се развиваат во тек на престојот на 

пациентите во болница (најмалку 24-48 часа од нивниот прием, како и до 12 недели 

по нивното отпуштање). C. difficile инфекциите пак кои се стекнати во заедницата се 

дефинираат како инфекции кои се развиваат по дванаесеттата недела од 

отпуштањето на пациентите од болница се до нивниот повторен прием во болницата 

(127). Ако CDI настанува помеѓу четвртата и дванаесеттата недела од отпустот, 

многу е тешко да се разграничи дали инфекцијата е болничка или стекната во 

заедницата. Иако причините сеуште не се целосно познати, инциденцата на 

инфекциите со C.difficile надвор од болничката средина е во пораст (128-131). 

 

- Превенција на инфекциите со C. difficile 
 

      Пациентите кои се суспектни за CDI потребно е веднаш да бидат изолирани од 

останатите пациенти. Во болничка средина во која е откриена епидемија со CDI, 

мора да се отворат посебни одделенија со цел изолација на поголема група пациенти. 

Докажано е дека изолацијата како на поединечни пациенти така и на група пациенти 

има голема улога во редукцијата на трансмисијата и во ставањето на епидемијата 

под контрола. (National Clostridium difficile Standards Group, 2004),(127). 
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      Ефикасното отстранување на спорите од болничката средина преку физичко 

отстранување или преку користење на спороцидни средства како на пример 

хипохлорит е најефикасен начин за редукција на инфекциите и трансмисијата меѓу 

пациентите. Постојат неколку средства за чистење со спороцидна активност како на 

пример пероцетна киселина, глутаралдехид и некои хлорни препарати, но сепак не 

сите од овие агенси се погодни за употреба внатре во болниците (132). Важно е да се 

користат токму вакви средства, од причина што за некои други средства за чистење е 

докажано дека ја индуцираат спорулацијата кога се нанесуваат на вегетативните 

клетки и со тоа само ја влошуваат ситуацијата (133). Хлорот и пероцетната киселина 

многу често се среќаваат во средствата за чистење. Иако хлорот поефикасно ги 

убива спорите, се смета дека средствата со пероцетна киселина се побезбедни за 

употреба (134). 

       Освен апликацијата на хемикалии на цврсти површини, антимикробните 

својства на самите површини, како на пример бакарот, биле исто така проучувани. 

Има докази дека во одредени услови спорите се многу поподложни на уништување 

кога се на бакарна површина (135,136).           

       Спорите на C. difficile не само што ја контаминираат болничката средина, туку ја 

контаминираат и болничката опрема за повеќекратна употреба. Докажано е дека 

некои предмети како термометри и апарати за мерење на крвен притисок имаат 

големо влијание во трансмисијата на оваа бактерија, а потоа е покажано дека со 

замена на класичните термометри со алтернативни кои се за еднократна употреба 

може значајно да се намали инциденцата на CDI (137,138). Според препораките, 

собите на пациентите со C.difficile потребно е да се чистат секојдневно со 

дезинфициенс за цврсти површини на база на хлор (најмалку 1000 ppm достапен 

хлор) (127). Откако пациентот ќе ја напушти болничкат соба, потребно е душекот, 

чаршафите и завесите да бидат заменети (127).  

      Воздушната дисеминација на спорите на C.difficile не само што ги контаминира 

површините, туку и дел од нив остануваат во воздухот (139). Тука тие се многу 

потешки за елиминирање. Во такви случаи се препорачува третман со вапоризација 

на водороден пероксид (140,141,142). Спорите на C.difficile освен болничката 

средина ги контаминираат и рацете на болничкиот персонал (143,144). Редовното и 

целосно миење на рацете со сапун и вода го намалува ризикот од понатамошна 

инфекција. Сите здравствени работници е потребно да ги мијат рацете пред и по 

контактот со пациенти со CDI. При работа со овие пациенти се препорачува и 

употреба на ракавици и мантили за еднократна употреба (127). 

        Со цел да се намали инциденцата на CDI, потребна е рестрикција на 

препишувањето антибиотици со широк спектар. Антибиотици кои се најчесто 

асоцирани со појавување на CDI се пеницилините, флуорокинолоните, 

третогенерациските цефалоспорини и клиндамицинот, иако речиси било кој 

антибиотик може да биде причинител (19,145). Причината поради која 

антибиотиците со широк спектар се најчесто асоцирани со CDI е нивното 

таргетирање на речиси сите бактерии од цревната флора, посебно во услови кога 

пациентот веројатно ќе ингестира спори на C. difficile. Антибиотиците со широк 

спектар вообичаено се даваат како профилактична терапија или во случај кога 

причинителот на инфекцијата е непознат. Со рестрикцијата на препишување на 
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антибиотици со широк спектар значајно може да се намали бројот на случаи на CDI 

(146 -154).  

 

 

 

 

1.5 Носителство и инфекција со Clostridioides difficile 

 

- Асимптоматско носителство 

 

       Асимтоматското носителство на C.difficile кај возрасните може да биде резултат 

на предходна инфекција (155) пред хоспитализација (87), но и како резултат на 

носителство на нетоксогени соеви (156). Високата стапка на асимптоматско 

носителство кај новороденчињата е резултат на неразвиеноста на цревните 

рецептори за кои се врзуваат токсините на C. difficile (157). Со населувањето на 

нормалната цревна флора се појавува отпорност кон колонизација која го ерадицира 

C. difficile пред созревањето на рецепторите (158). Значајните разлики во пријавените 

случаи на носителство на C. difficile помеѓу новороденчињата и возрасните 

покажуваат дека имунитетот и отпорноста кон колонизација којашто ја обезбедува 

нормалната цревна микрофлора имаат големо влијание. Поради начинот на кој CDI 

најчесто се дијагностицираат (детектирање на токсините), вистинската стапка на 

носителство на C. difficile е непозната. Иако често се шпекулира дека носителството 

е резултат на присуство на нетоксогени соеви, сепак можно е и носителство на 

токсогени соеви каде што патогеноста во голема мера е инхибирана од присуството 

на комензалната микрофлора. 

 

-Антибиотик асоцирана дијареа (ААД) 

 

    Антибиотик асоцираната дијареа (ААД) се опишува како необјаснета епизода на 

дијареа која започнала за време или во период од два месеца по завршувањето на 

антибиотската терапија (159). Повеќето антибиотици можат да доведат до развиток 

на антибиотик асоцирана дијареа (87), со тоа што стапката на тоа случување варира 

во зависност од видот на антибиотикот (160). Најчесто тоа се антибиотиците со 

широк спектар на делување, особено оние кои делуваат на цревната микрофлора 

(160). Антибиотик асоцираната дијареа е резултат на уништувањето на комензалната 

цревна флора што доведува до намножување на опортуно патогените бактерии. 

Намножувањето на C. difficile е најчестата причина за инфективна антибиотик 

асоцирана дијареа (ААД). Други микроорганизми кои учествуваат во развиток на 

ААД се: Staphylococcus aureus, Klebsiella oxytoca, Clostridium perfringens, 

Pseudomonas aeruginosa и Candida albicans. Сепак голем дел од случаите на ААД не 

се резултат на инфекција туку едноставно физиолошки одговор кон антибиотиците 

во цревата (161). Симптомите на ААД вклучуваат лесна до умерена дијареа, некогаш 

пропратена со абдоминална болка, треска, малаксаност и дехидратација. Кај 

некомплицираните случаи ова може да се надмине едноставно со прекинување на 

антибиотскиот третман и рехидрација на пациентот. Кај посериозните случаи на 

ААД, потребен е антибиотски третман со метронидазол или ванкомицин за да се 

елиминира C.difficile. 
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- Псевдомембранозен колитис 

       

     Псевдомембранозниот колитис (ПМК) е првпат опишан во 1893 (162). Најчесто е 

предизвикан од C.difficile. Поради тоа што случаите на ПМК предизвикани од други 

агенси се многу ретки, термините псевдомембранозен колитис и C. difficile колитис 

честопати наизменично се употребуваат. Се до моментот кога употребата на 

антибиотици добила голем замав, случаи на ПМК речиси да не се пријавувале. 

Клиндамицинот е првиот антибиотик кој бил посочен како причина за ПМК во 1974 

(163). Псевдомембранозниот колитис се појавува кај 10% од случаите на ААД (164), 

а кај преку 90% од овие случаи на ПМК C.difficile е причината (165). Симптомите кај 

ПМК се идентични, но потешки од оние кои се јавуваат кај CDI (обилна воденеста 

дијареа и јака абдоминална болка, честопати пропратена со треска и болна 

осетливост на абдоменот) (166). Ендоскопскиот преглед на дебелото црево открива 

присуство на жолти псевдомембранозни плаки (Слика 1.3)  кои се состојат од  мртви     

 мукозни клетки, слуз, фибрин и неутрофили. Честопати површината зафатена со 

овие плаки е во корелација со тежината на симптомите (19). Можна е и појава на 

колитис без псевдомембрани, со тоа што во таков случај симптомите се поблаги. 

    

    

Слика 1.3 Дебело црево кај пациент со псевдомембранозен  колитис како резултат на 

инфекција со C.difficile 

 

- Фулминантен колитис 

 

      Фулминантниот колитис се појавува кај приближно 1-3% од сите случаи на CDI и 

може да доведе до понатамошни компликации како перфорација и перитонит, со 

висока стапка на морталитет. Пациентите се тешко болни, со болка во абдоменот и 

дистензија, треска и тахикардија. Доколку се развие токсичен мегаколон или 

паралитичен илеус со губење на мускулниот тонус, тогаш дијареата може да не е 

присутна. Во овие случаи неопходна е хируршка интервенција за да се спречат 

натамошни компликации и смрт. 
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- Токсичен мегаколон 

  

      Токсичен мегаколон е состојба каде што колонот рапидно се дилатира. Ова може 

да ги спречи перисталтичките движења и следствено на тоа да отсуствува дијареа кај 

пациентот. Дилатацијата на колонот исто така предизвикува абдоминална дистензија, 

а може да се присутни и болна осетливост и треска. Токсичниот мегаколон е ретка, 

но животозагрозувачка компликација на CDI којашто носи висок ризик од 

перфорација, сепса и шок. Третманот е најчесто хируршки и се состои од делумна 

или целосна колектомија, иако се даваат и стероиди за намалување на воспалението 

и дилатацијата. 

 

 - Перфорација на дебелото црево и перитонитис 
 

        При екстремна дилатација и воспаление на дебелото црево, може да дојде до  

негова перфорација со консеквентен перитонитис, состојба која доколку не се 

третира може брзо да заврши фатално. Случаите на CDI ретко прогресираат до овој 

степен, но сепак вакви случаи постојат и тие се со многу висока стапка на 

морталитет. За овие случаи е неопходна хируршка интервенција, во комбинација со 

антибиотска терапија и рехидратација. 

 

 - Релапс и реинфекција со C. difficile 

 

      Стапката на повторување кај CDI е доста висока и според пријавените случаи се 

движи од 7-35% (167,168,169). Сеуште не е јасно зошто повторувањето на CDI е 

толку високо во споредба со другите инфекции. Исто така е многу тешко да се 

одреди дали тоа повторување е релапс или реинфекција без користење на 

молекуларни типизирачки методи. Релапсот е дефиниран како повторување на CDI 

до дваесет и осум дена од претходната дијагноза, а по тој период се смета за 

реинфекција (127). Релапсот најчесто е асоциран со неуспех на терапијата при што 

C. difficile не е успешно ерадициран од цревата и по завршувањето на 

антибиотската терапија пациентот повторно има симптоми заради присуството на 

истиот сој. Оваа состојба е резултат на ретенција на спорите кои се отпорни на 

антибиотиците во цревата (19,170). Останува и другата можност, а тоа е дека 

високата стапка на повторувани инфекции со оваа бактерија не е резултат на 

релапс, туку  реинфекција. Многу студии потврдуваат постоење на голем број 

реинфекции (167, 171-175). Реинфекцијата со C.difficile е доста веројатно дека ќе 

настане во моментот на опоравување на пациентот од претходната епизода на CDI. 

Некогаш се потребни и три месеци за нормалната цревна флора повторно да се 

воспостави (170) и во тој период пациентите се многу подложни на реинфекција. За 

ова да се случи освен осетливоста на пациентот, потребно е и присуство во средина 

во која може да дојде до ингестија на спорите. Најчесто ваквата средина е самата 

болница. Отсуството на типизирање на соевите оневозможува разликување на 

релапсите и реинфекциите. Во европските држави каде што риботипизацијата е 

стандарден метод на типизирање, доминираат одредени риботипови. Но дури и да 

се успее да се риботипизираат сите изолати, изолацијата на истиот риботип кај 

пациентот во две прилики не може со сигурност да потврди релапс. Во ваков случај 
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е можно пациентот да има реинфекција со два различни соја од истиот риботип. 

Мултилокусна анализа на варијабилен број повторувани тандеми (Multilocus variant 

number tandem repeat analysis-MLVA) е нова типизирачка метода која се 

препорачува од CDRN и која има поголема дискриминирачка моќ и дава повеќе 

информации за еволуцијата на соевите на C. difficile. На овој начин може да се 

обезбедат многу корисни информации за трансмисијата на оваа бактерија. 

 

-Екстраинтестинални инфекции 

 

    Случаите во кои е изолиран C.difficile кај екстраинтестинални инфекции се ретки, 

но сепак има одреден број пријавени случаи (176-198). Изолацијата на C.difficile од 

екстраинтестинална локализација, честопати е придружена со други бактерии 

(полимикробна инфекција), посебно кога тоа место е во близина на колонот и поради 

тоа може лесно да дојде до фекална контаминација (198). Она што е интересно кај 

овие случаи е што изолираните соеви на C. difficile се најчесто нетоксогени и посебно 

се чести кај деца (198). 

 

1.6. Ризик фактори за развиток на CDI 

 

- Антибиотска терапија 

 

      Најголемиот ризик фактор за стекнување на CDI е претходен долготраен третман 

со антибиотици. Иако сите антибиотици можат да бидат причина за развиток на CDI, 

испитувањата покажуваат дека најзначајни ризик фактори се антибиотиците со 

широк спектар на делување: третогенерациските цефалоспорини, флуорокинолоните, 

пеницилините и клиндамицинот (199). Во неколку студии е докажано дека со 

прекинување на употребата на овие антибиотици, значително се намалува и стапката 

на CDI (146-154). 

      Со внесувањето на антибиотиците не се наштетува само на целните бактерии, 

туку и на оние кои ја сочинуваат нормалната цревна микрофлора, кои вообичаено се 

осетливи. Со елиминација на нормалната микрофлора во цревата се овозможува 

опортуно патогените бактерии, каде припаѓа и C. difficile, да извршат колонизација и 

да ги манифестираат своите патогени особини, предизвикувајќи инфекција. Студиите 

покажале дека антибиотската терапија не само што е ризик фактор за појава на CDI, 

туку и самите антибиотици во цревата ја поттикнуваат продукцијата на токсините 

(200-205), герминацијата на спорите (205) како и експресијата на колонизациските 

фактори во цревата (206, 207). 

 

-  Инхибитори на протонска пумпа (ИПП) 

 

    Сеуште е нејасно дали ИПП се ризик фактор за CDI поради тоа штo студиите 

даваат контрадикторни резултати (208-217). Инхибиторите на протонската пумпа ја 

редуцираат гастричната секреција и се препишуваат за различни состојби меѓу кои 

желудочен рефлукс и пептични улкуси. Претпоставките на некои автори се дека 

зголемената pH во желудникот, поради редукција во желудочната секреција, 

овозможува премин на C. difficile во цревата каде што понатаму врши колонизација, 

а потоа и инфекција (59). Ингестијата на спорите на C. difficile е главниот пат на 
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трансмисија и со оглед на тоа дека се резистентни на киселоста во желудникот, 

нејасно е зошто ИПП би го зголемувале ризикот за CDI. На пример, при состојба на 

ахлорхидрија, секрецијата на желудочна киселина е или отсутна или многу ниска со 

што pH вредноста достигнува до седум. Доколку ИПП го зголемуваат ризикот за CDI 

преку наведениот механизам, тогаш би се очекувало овие пациенти да се под 

зголемен ризик (210). Исто така се претпоставува дека спорите се стимулирани да 

герминираат од жолчните соли во желудникот и покачената pH потоа овозможува 

опстанок на вегетативните клетки (216). Друга претпоставка е дека вијабилноста на 

вегетативните клетки е зголемена на влажни површини, и кога овие ќе се 

ингестираат ќе успеат да го преживеат поминувањето низ желудникот поради 

покачената pH. 

 

- Возраст на пациентите  

     Напреднатата возраст е ризик фактор за развој на CDI. Иако најголемиот број 

пациенти се постари од 65 години, се поголем е бројот и на помлади. Иако возраста е 

битен фактор за вакво заболување, тешко е да се гледа изолирано и најчесто е во 

комбинација со други фактори, како што е престој во болница, антибиотска терапија 

и присуство на други коморбидитети.  

 

- Престој во болница 

 

      Болничкиот престој претставува ризик за колонизација со C. difficile. 

Истражувањата покажуваат дека 10-35% од хоспитализираните пациенти се 

колонизирани со C. difficile (87,218), додека позитивен наод за токсин има пријавено 

кај 2-8% од хоспитализираните пациенти (87). На ова мора да се додаде дека 

изолацијата на C. difficile од фекални примероци е пропорционална со должината на 

болничкиот престој (218). Причината за ова најверојатно лежи во зголеменото 

присуство на спорите од оваа бактерија во болничката средина (143). 

  

- Имун одговор 

 

        Симптомите во врска со CDI може да варираат во голема мера. На почетокот се 

сметало дека тоа е поради различната вируленција на соевите на C. difficile, но потоа 

е утврдено дека имуниот одговор на пациентот може значително да влијае на 

тежината и на долготрајноста на симптоматологијата (219).      

Имунокомпромитираните пациенти се под зголемен ризик за CDI. Дури и некои 

минорни разлики меѓу пациентите можат да влијаат на симптомите кои би можеле да 

се почувствуваат. Во неколку студии е покажано дека покачените концентрации на 

антитела кон токсините може да обезбедат некаква заштита како од симптоматска 

инфекција така и од повторна инфекција кај оние кои претходно имале епизода на 

CDI (220 - 228). По ова е воведена имуноглобулинската терапија како опција за 

третман (229). Исто така е покажано дека промените во генот за IL-8 може да доведат 

до зголемена осетливост кон заболувања асоцирани со оваа бактерија (230). 
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1.7 Дијагноза на  CDI 

 

- Клиничка дијагноза 

 

      На CDI треба да се посомневаме во случај кога имаме пациент кој додека е под 

терапија со антимикробни средства или кратко време по завршување со 

антимикробната терапија добива необјаснива епизода на дијареа. Ова само по себе е 

доволно за клиничарот да испрати примерок од фецес за тестирање, иако 

сомневањето понатаму треба да се засили со тоа што пациентот би покажал и други 

симптоми како на пример абдоминална болка и треска. Дијагнозата се потврдува во 

лабораториска анализа за детекција на токсините на C. difficile директно во примерок 

од фецес.  

 

-Лабораториска дијагноза  
 

      Во дијагностичките лаборатории најшироко прифатен  начин за дијагноза на CDI 

е преку двоетапниот метод за детекција на ензимот глутамат дехидрогеназа (ГДХ) 

кој е конститутивен и високоспецифичен антиген на оваа бактерија, следено со 

детекција на токсинот Б или на обата токсина (А и Б). За таа цел најчесто се 

применуваат имуноензимски техники (EIA), но постојат и други тестови кои се 

побрзи и поедноставни од имуноензимските. Тоа се имунохроматографските 

тестови, кои ги детектираат како ГДХ, така и токсините директно во фецес за многу 

кратко време. Имунохроматографските тестови се евтини и полесни за изведување 

од имуноензимските тестови и поради тоа се најчесто користени за дијагноза на CDI. 

Сепак овие тестови имаат релативно ниска специфичност и сензитивност. За нив се 

пријавени како лажно позитивни така и лажно негативни резултати (231). Бидејќи 

претходно се мислеше дека само соевите на C. difficile кои продуцираат токсин А се 

способни да предизвикаат болест, дијагностичките тестови беа така направени што 

го детектираа само овој токсин. Со идентификувањето на A-/B+ соеви кај пациенти 

со CDI, започна да се препорачува користење на тестови кои ќе можат да ги 

детектираат и двата токсина.         

       Култивирањето на фекалните примероци на селективен медиум, а потоа и 

одредувањето на цитотоксичноста е друг метод со кој може да се дијагностицира 

CDI, детектирајќи ги истовремено и C. difficile и неговите токсини. Фекалните 

примероци можат да бидат засадени на селективен агар  за C. difficile, како на пример 

циклосерин цефокситин фруктоза агар (CCFA), кој би го инхибирал растот на 

останатите фекални бактерии и теоретски би можел да порасне само C. difficile. Како 

алтернатива, мал дел од фецесот може да се суспендира во апсолутен етанол кој би 

ги елиминирал сите бактериски клетки и единствено спорите би можеле да 

преживеат. Суспензијата потоа се култивира на подлога за анаероби збогатена со 

познат герминант на спорите на C. difficile како на пример натриум таурихолат. И 

оваа подлога е селективна за раст на C. difficile. Типичните колонии на C. difficile се 

сивкасти, рамни, со изглед како здробено стакло. На ова се надоврзува 

карактеристичниот мирис на коњски измет. Останати тестови со кои може да се 

потврди се боењето по Грам, како и користење на автоматски системи како API и 

VITEK. За култивирање на C. difficile потребно е 48 часовна инкубација во анаеробна 
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атмосфера, што е значително подолго од имунохроматографските тестови за 

детекција на токсините. Култивирањето само по себе не е погодно како 

дијагностички метод поради асимптоматското носителство на C. difficile. Се 

препорачува секогаш истовремено со култивирањето да се изведува и некоја метода 

за детекција на токсинот, како начин за дијагноза на CDI. Иако ова во голема мера ги 

намалува погрешните дијагнози (232), тоа носи поголеми материјални трошоци, 

ангажираност на персоналот и пролонгирање до издавање на резултатот. 

Култивирањето на оваа бактерија е од голема полза за понатамошното испитување 

на особините на добиените изолати, особено нивната вируленција, типските 

специфики и осетливоста кон антимикробните агенси. 

        Во поново време се користат и real-time PCR техники кои ги детектираат гените 

за секој од токсините или генот за глутамат дехидрогеназата. Објавени се неколку 

различни методи на real-time PCR за детекција на различни гени кај C.difficile 

вклучително и tcdB (233,234,235), tcdA и tcdB (236) и tcdC (237) како и мултиплекс 

real-time PCR тест за детекција на 4 гени на C. difficile (tcdA, tcdB, cdtA and cdtB) 

(238). Сите овие методи покажале високо ниво на сензитивност и специфичност,  

како и побрзо добивање на резултат во споредба со другите методи (239, 237,240). 

1.8 Третман на CDI 

   Примарно во третманот на CDI, посебно кај полесните некомплицирани случаи се 

препорачува исклучување на инкриминираниот антибиотик и давање пробиотик. 

Антибиотик со дејство кон C.difficile се дава кај потешките случаи.  

-Метронидазол 

 

      Метронидазолот покажува микробицидна активност кон протозоите и кон многу 

анаеробни бактерии. Метронидазолот е во групата на нитроимидазоли, 

антимикробни пролекови за кои е потребно да настане редукција во услови на низок 

редокс потенцијал со цел да ја покажат својата активност. Метронидазолот е сеуште 

најпрефериран избор за терапија на повеќето случаи на CDI поради тоа што е 

поселективен и поефтин од ванкомицинот, кој е единствен друг општо прифатен 

третман за CDI. Селективната активност на метронидазолот се препишува на 

специфичниот метаболизам кој се среќава во анаеробните и протозоалните клетки. 

Кога метронидазолот дифундира во клетката со низок редокс потенцијал, 

фередоксинот донира електрони на нитро групата од метронидазолот. Редукцијата на 

нитро групата овозможува лекот да помине во својот активен облик, при што 

потикнува нарушување на синтезата на нуклеински киселини и последователна смрт 

на клетката. Метронидазолот е најефективен при орално внесување и речиси целосно 

се апсорбира. Иако секој случај треба да се процени индивидуално, вообичаено кај 

некомплицирани случаи се дава во доза од 500 mg три пати дневно за време од десет 

до четиринаесет дена. На некои места се препорачува и интравенска апликација и се 

потенцира дека на овој начин дури може да се постигне и поголем тераписки ефект 

(241,242). Метронидазолот исто така е доста поефтин од ванкомицинот за третман на 

овие заболувања. За споредба во САД тој трошок изнесува два долари дневно за 

метронидазол наспроти триесет за ванкомицин (243). Резистенција кон метронидазол 

е забележана кај некои изолати на C. difficile и истата е опишана од повеќе автори 
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(244,245,246). Во некои случаи кога CDI се третирани со метронидазол терапискиот 

одговор одсуствува (247). 

 

- Ванкомицин 

 

       Ванкомицинот е многу потентен гликопептиден антибиотик кој се користи за 

третман на сериозни инфекции со грам позитивни бактерии. Ванкомицинот има 

бактерициден ефект преку инхибиција на синтезата на пептидогликанот во 

клеточниот ѕид. Се аплицира интравенски кај најголемиот број инфекции, што сепак 

води до некои несакани дејства и одредена токсичност. Ванкомицинот има голема 

хидрофилна молекула и не поминува ефикасно низ ѕидот на цревата. Поради тоа за 

третман на CDI се потребни чести орални апликации со цел постигнување на високи 

терапевтски концентрации во цревата. Во последните години употребата на 

ванкомицин за третман на CDI се намали поради високата цена и загриженоста од 

појава и ширење на резистенција кон ванкомицинот кај останатите цревни бактерии 

како на пример ентерококите. Сепак, во многу случаи ванкомицинот сè уште се 

користи за третман на CDI, како на пример при релапси или тешки комплицирани 

случаи, бремени жени, алергични или пациенти кои не реагираат на метронидазол 

(248). 

 

- Останати опции за антибиотски третман 

 

- Рифаксимин 

 

     Рифаксимин е синтетички антибиотик кој ја инхибира синтезата на протеини и е 

веќе одобрен за третман на патничка дијареа во САД. Рифаксиминот не се апсорбира 

и поради тоа се постигнуваат високи концентрации во цревата (249). Овој лек 

покажал одлична активност in vitro против изолатите на C. difficile (250), но исто така 

со успех е користен и in vivo посебно кај повторувачки епизоди на CDI (251,252). 

Иако е доста ветувачки лек, веќе се откриени резистентни соеви кај некои пациенти 

(253,254,252). Проблем е и високата цена.  

 

- Нитазоксанид 

     Нитазоксанидот е многу сличен на метронидазолот. Тој е про лек со сличен 

механизам на дејство и примарно бил користен како антипротозоален агенс. 

Клиничките тестирања покажале дека нитазоксанидот е подеднакво ефикасен како и 

ванкомицинот и метронидазолот во третман на CDI (255,256, 252,257,258) и може да 

биде опција за третман. 

 

- Фидаксомицин 

 

      Фидаксомицинот е нов макроциклински антибиотик познат и под некои други 

имиња како дифимицин, OPT-80, PAR-101 и тиакумицин B (259). Моментално се 

наоѓа во трета фаза на клинички испитувања во САД (260). Фидаксомицинот делува 

преку инхибиција на синтеза на РНК и има бактерициден ефект. Има потесен спектар 

на делување и со тоа помал ефект на останатата бактериска микрофлора во цревата 
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(261). Студиите покажале подобрен тераписки ефект и помал степен на повторни 

инфекции со користење на овој лек (261) . 

 

-Линезолид 

 

      И за линезолидот исто така е потврдено дека има добра активност in vitro кон 

изолатите на C. difficile. Исто како и ванкомицинот, така и линезолидот е доста скап 

и се користи за сериозни инфекции со Грам позитивни бактерии. Овој лек останува 

една од малкуте опции за третман кога бактериите веќе развиле резистенција кон 

вакомицин и поради тоа не е веројатно дека во ситуација кога има други алтернативи 

за третман на CDI може да биде прифатен како терапија од прв избор. 

 
- Фузидинска киселина 

 

      За фузидинската киселина е покажано дека има одлична активност in vitro кон 

C.difficile, а тестирана е исто така и in vivo (262,263,264). Иако за фузидинската 

киселина е докажано дека е подеднакво ефикасна како и метронидазолот во 

третманот на CDI, сепак има пријавено релапси (262,263,264). Фузидинската 

киселина ја инхибира синтезата на протеини кај Грам позитивните бактерии со 

бактериостатски ефект и веројатно ова придонесува за високата стапка на релапси. 

Кон фузидинската киселина постојат резистентни изолати на C.difficile кои се 

изолирани од пациенти по третман на CDI (264). Резистенцијата се стекнува доста 

лесно и затоа не се советува овој лек да се дава сам. Поради ова фузидинската 

киселина е со лимитиран потенцијал во третманот на CDI. 

 

- Тигециклин  

 

     Тигециклинот е бактериостатски антибиотик со широк спектар кој припаѓа на 

групата глицилциклини, нова класа на антибиотици каде што е прв претставник. Од 

она што се знае досега, in vitro активноста на тигециклинот кон изолатите на 

C.difficile е одлична (252,265,266) и не влијае на продукцијата на токсини или на 

спорулацијата во цревата (266). Иако од мал број студии, сепак постојат докази за 

успешен третман на CDI со тигециклин (267). 

 

-  Пробиотици 

 

       Пробиотиците се препорачуваат и како профилакса и како третман кај CDI. 

Сепак досегашните студии покажуваат варијабилни резултати за нивната ефикасност 

(268,269,270,271). Најчесто користени пробиотици се Saccharomyces boulardii и 

Lactobacillus rhamnosus. Целта на оваа терапија е репопулација на цревата и 

превенција на CDI преку колонизациска отпорност. Повеќето студии при 

испитувањето на ефектот на пробиотиците во превенцијата или третманот на CDI не 

даваат цврсти докази за нивната употреба (272). Иако многумина тврдат дека не 

може да има штета доколку се земаат пробиотици како превенција или додаток на 

антибиотската терапија, сепак кај тешко имунокомпромитираните пациенти тие 

може да предизвикаат инфекција (273). 
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- Имунотерапија 

 

а) Clostridium difficile вакцина (ACAM-CDIFF™) 
 

     Вакцината за C. difficile е токсоидна вакцина која моментално е во втора фаза од 

клиничко испитување во Велика Британија (243). Доколку се докаже нејзината  

ефикасност, би требало да се дава кај сите ризични групи. Моментално за време на 

клиничките испитувања, вакцината се дава кај оние кои се во прва епизода на CDI со 

надеж дека таа ќе спречи релапси. Вакцината содржи токсоид А и токсоид Б и 

поттикнува создавање на серумски антитоксични IgG антитела кон соодветните 

токсини (274). 

 
 

 

 

б) Интравенозни хиперимуни глобулини 

 

     Интравенозните хиперимуни глобулини првенствено се користат да превенираат 

релапси на CDI, но и како терапија при тешки случаи на CDI каде што останатите 

опции се покажале како малку ефикасни или пак пациентот има повеќе повторувани 

инфекции (229,226,275,276,277,278,279,280). Сепак во една студија е покажано дека 

интравенозните имуноглобулини не се поефикасни од останатите конвенционални 

третмани (281). Целта во овие случаи е да се обезбедат антитоксични антитела во 

имуниот систем на пациентите кои не успеале да обезбедат соодветен имун одговор. 

 
 

- Фекална терапија на инфекција со C. difficile 

 

      Фекалната трансплантациона терапија не е широко прифатена и достапна, но во 

еден труд (282) се посочува како многу ефикасна како во третманот, така и во 

превенцијата на повторуваните CDI. Фекален донор е најчесто некој во блиска врска 

со пациентот (282). Фекалната трансплантација се врши со помош на назогастрична 

сонда или колоноскоп (282). Целта на овој тип терапија е реколонизација на цревата 

со популација на комензални микроорганизми слични на оние кои ги имал пациентот 

пред инфекцијата. Ова понатака превенира или значително го намалува ризикот од 

прераснување и доминација на C. difficile. Моментално во неколку држави се вршат 

клинички испитувања за ефектите од употребата на фекалната терапија. 

 

 

-  Третман на C. difficile токсините 

 

а) Толевамер  

 

     Толевамерот е нов неантимикробен лек кој се користи со цел врзување и 

инактивирање на токсините на C. difficile (283). Голема предност на овој тип терапија 

е во тоа што овој полимер нема антимикробна активност и поради тоа не 

предизвикува никакво нарушување на цревната флора. И покрај добрите резултати 

од втората фаза на клиничките испитувања, во третата фаза тие биле 



 27 

незадоволителни, бидејќи се покажало дека толевамерот е понеефикасен од 

ванкомицинот при третирањето на CDI. Овие резултати се потврдени и со користење 

на цревен модел (284). 

 
 

1.9  Геном на C. difficile и методи за типизирањe 

 

     Геномот на C.difficile за првпат е секвенциониран во 2006. За таа цел бил одбран 

високо резистентен сој (C.difficile 630, риботип 012), изолиран од пациент со ПМК во 

1982 (285). Хромозомот на овој сој е 4.29 mbp, од кои речиси 11% отпаѓаат на 

транспозони, кои најверојатно допринеле за зголемување на патогеноста и 

вируленцијата на микроорганизмот (285). Уште два други генома на C.difficile се 

секвенционирани оттогаш и двата припаѓаат на  риботипот 027 (соевите CD196 и 

R20291). Сојот CD196 бил изолиран од пациент во Франција во 1985, додека пак 

сојот R20291 бил изолиран од пациент во Велика Британија во 2006 (88). 

Истражувањето и споредувањето на овие три секвенционирани геноми даде 

сознанија не само за варијациите помеѓу различните  риботипови, туку и за 

разликите меѓу соевите во рамките на еден риботип, како и за можноста како овие 

соеви еволуирале до тоа ниво. 

 

- Имунохемиско типизирање 

 

     Техниките на имунохемиски отпечаток (фингерпринт) биле првите методи 

користени за идентификација на разликите помеѓу изолатите на C.difficile 

(286,287,288). И покрај тоа што не биле користени кај подалечни типови изолати, 

овие експерименти биле основа на серотипизацијата. Овие техники ја проучуваат 

интеракцијата меѓу антигените и антителата и тие може да потврдат доколку одреден 

број изолати на бактерии се идентични. За таа цел антигените се екстрахираат од 

клеточната површина за подоцна да може да се врзат со антисерумот кој е добиен од 

животни во кои е внесен целоклеточен екстракт од C.difficile. Ова најчесто се прави 

со вкрстена имуноелектрофореза и техники на блотирање. Имунохемиските методи 

денес ретко се користат за типизирање на C.difficile поради развојот на 

посензитивните молекуларни методи. 

 

- Серотипизирање 

 

    Серотипизацијата е првиот метод кој се користел за дискриминирање на 

различните типови на C.difficile. Овој метод се базира на разликите во антигенската 

градба на површината на клетката кај различните соеви. Серотипизацијата може да 

се изведува со помош на аглутинација на плочка или ELISA и користејќи зајачки 

антисерум. Серогрупите на C. difficile за првпат биле дефинирани во 1985 (289), а на 

ова претходело имунохемиското типизирање на C.difficile (286,288).Идентификувани 

се десет серогрупи. Секоја се означува со голема латинична буква, а дваесетте под-

серогрупи на групата А можно е понатака да се идентификуваат со PAGE. Потврдена 

е одредена корелација на серотипизацијата со токсинотипизацијата (290). 
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  -Типизирање според површинскиот (S) протеин 

 

      Типизирањето по површинскиот (S) протеин е фенотипска техника со која се 

екстрахираат протеини од површинскиот слој на C.difficile. Екстракцијата се врши со 

помош на етилендиамин тетраоцетна киселина (EDTA), уреа или гванидин 

хидрохлорид, по што се изведува натриум додецил сулфат полиакриламид гел 

електрофореза (SDS PAGE) на екстрахираните протеини. Повеќето бактерии 

поседуваат S слој кој се состои од повторувани структури на еден единствен 

протеин. Овој слој кај C. difficile се состои од два повторувани протеини. Овие два 

протеина може да варираат во нивната молекуларна маса. Поголемиот протеин е 

околу 56-48 kDa, додека помалиот е во опсег од 45-37 kDa. Варијациите кај овие S 

протеини се кодирани од slpA генот кој може да биде таргетиран со генотипски 

методи. Малата варијабилност во масата на двата протеина овозможува изолатите да 

се групираат според молекулската маса. Иако типизирањето по површинсиот (S) 

протеин има помала дискриминирачка моќ од молекуларните техники, сепак има 

поголем капацитет од другите фенотипски методи, а добро корелира и со 

риботипизацијата (291). Точните својства и функции на овие површински протеини 

се непознати, но се претпоставува дека имаат адхезивни и имуногени својства (292, 

293,294). Исто така е нејасна и нивната улога во серотипизацијата. 

 

         - Антибиограмски профил 

 

     Антибиограмскиот профил е најчестиот фенотипски типизирачки метод. Најчесто 

се користи заедно со генотипските методи во научните студии. Овие профили не 

само што даваат многу корисни фенотипски информации за изолатите, туку и 

овозможуваат следење на резистенцијата на ниво на целата популација на C.difficilе. 

Појавата на резистенција кон флуорокинолоните кај изолатите на C. difficile како и 

високите стапки на морталитет кај пациентите кои се инфицирани со вакви соеви на 

C. difficile, поттикнаа идентификација на сојот од хипервирулентниот риботип 027 

(295) кој е асоциран со одреден антибиограмски профил (резистенција кон 

флуорокинолони и еритромицин и осетливост кон клиндамицин) (296). 

Резистенцијата на C.difficile кон антибиотиците веројатно е резултат на промените на 

ниво на геномот, условени од многубројните транспозони.  

 

        - Биохемиско типизирање 

 

      Биохемиското типизирање се користи со цел откривање на варијациите на 

биохемиските односно метаболните патишта во самиот организам. Со воведувањето 

на API (analytical profile index), ова типизирање стана многу поедноставно за изведба, 

но сепак денеска овој метод се користи првенствено за детерминирање на видовите, а 

не за нивно типизирање. И покрај тоа што биохемиското типизирање дава многу 

корисни информации за бактериските видови, резултатите може да бидат многу 

варијабилни и тешки за квантификација и компарација. Во споредба со другите 

понови типизирачки методи, дискриминаторната моќ на биохемиското типизирање е 

многу мала и кај некои бактериски специеси може да е тотално неупотреблива. 
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                - Токсинотипизација 

 

      Токсинотипизацијата кај различните изолати на C. difficile се користи со цел 

детектирање на варијабилноста во PaLoc (290), иако кога за прв пат била применета, 

биле анализирани само гените за токсините A и Б (290). Токсинотипизацијата 

вклучува PCR за иницијална амплификација на регионите во рамките на PaLoc, 

потоа со помош на рестрикциски ензими се одвојуваат фрагменти кои можат да се 

анализираат и компарираат- полиморфизам на должината на рестрикциските 

фрагменти (restriction fragment length polymorphisms-RFLP). Комбинацијата на 

рестрикциските фрагменти од референтниот сој VPI 10463 на C. difficile се користи 

за споредба на токсинотиповите. Овој сој и сите останати кои имаат идентичен 

изглед на фрагментите од PaLoc се означени како токсинотип 0. Досега се 

идентификувани 24 различни токсинотипови (297), кои се означуваат со римски 

броеви. Токсинотипизацијата покажува многу добра корелација со риботипизацијата 

(298), анализата со рестриктивни ендонуклеази (REA) (50), а во помала мера и со 

серотипизацијата (290). Во секој случај, нејзината дискриминирачка моќ во споредба 

со некои други техники е ограничена (299). 

 

-Типизација со бактериофаги и бактериоцини 

 

      Постојат неколку објавени студии за употребата на бактериофагите и 

бактериоцините за типизација и карактеризација на соевите на C. difficile. Ова е 

постар, фенотипски типизирачки метод, за кој студиите се правени пред 

воведувањето на молекуларните техники и поради тоа полека се исфрла од употреба. 

И покрај тоа оваа техника била мошне корисна и се користела за многу 

епидемиолошки типизации (300,301,302,303). Типизацијата со бактериофаги ги 

карактеризира изолатите преку тестирање на нивната осетливост кон различни 

бактериофаги. Ове е резултат на постоење на различни површински клеточни 

рецептори кај различните соеви, за кои се врзуваат различни бактериофаги (304). 

Бактериоцините се инхибиторни продукти кои се излачуваат од бактериите и кои се 

строго специфични за видовите. Осетливоста кон бактериоцините е доста 

варијабилна меѓу соевите и токму ова е искористено за нивна типизација (305). И 

типизацијата со бактериоцини како и таа со бактериофаги се макотрпни за 

изведување и не се доволно дискриминирачки како што се молекуларните техники . 

 

-Анализа со рестриктивни ендонуклеази (REA) 

 

   Анализата со рестриктивни ендонуклеази (REA) е метод кој овозможува анализа на 

севкупната геномска ДНК. Со помош на рестрикциските ензими се создаваат (REA) 

профили кои се состојат од стотици карактеристични ДНК фрагменти. Кога оваа 

техника за првпат била употребена за типизирање на C. difficile (306), било заклучено 

дека REA е мошне ефикасен и дискриминирачки метод, а и денес е една од 

најдискриминирачките техники за типизација на C. difficile (307). Сепак поради 

огромниот број фрагменти кои се создаваат со оваа техника, анализата на гелот како 

и споредбата помеѓу лабораториите е мошне сложена (308). 
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-  Мултилокусна анализа на варијабилен број повторувани тандеми  

   (Multi-locus variable number tandem repeat analysis-MLVA) 

 

    Мултилокусната анализа на варијабилен број повторувани тандем (MLVA) е 

високодискриминирачка ПВР техника која се базира на методологијата на променлив 

број повторувања на тандемите (variable number of tandem repeats-VNTR). Во (VNTR) 

се анализира должината на тандем повторувачката секвенца во еден локус, додека во 

MLVA се анализираат неколку локуси. Кога се користи MLVA за типизација на 

изолатите на C. difficile,се анализира должината на повторуваните тандеми во седум 

различни локуси со користење на прајмери кои се врзуваат за овие варијабилни 

региони(308). MLVA заедно со REA се методи за кои е докажана најголема 

дискриминирачка моќ при типизирање на C. difficile во студијата која ги 

споредуваше седумте најпопуларни типизирачки методи (307). Исто така е покажано 

дека високата дискриминирачка моќ овозможува лесно разграничување на сличните 

соеви кои се појавуваат при прикажување преку дендограм (307). Од 2008, CDRN 

објави дека MLVA е достапна за клиничките изолати кои треба дополнително да се 

типизираат, но сепак за користење на овој сервис мора да се задоволат доста строги 

критериуми (92). 

 

-Амплификација по случаен избор на полиморфна ДНК 

(Random amplification of Polymorphic DNA-RAPD PCR) 

 

За разлика од другите ПВР базирани методи, за амплификацијата по случаен 

избор на полиморфна ДНК (RAPD) не е потребно претходно познавање на целниот 

геном. Се користи еден краток прајмер (од само 10 bp), кој треба да се врзе во 

непознатиот регион на ДНК, но за да биде успешна амплификацијата двата прајмера 

треба да се поврзат во вистинската насока и да бидат доволно блиску еден до друг. 

Основата на RAPD е во тоа што полиморфизмот во геномот на различните изолати 

ќе доведе или до отсуство или до додавање на фрагменти на ампликонот, создавајќи 

различни слики односно отпечатоци. Поради тоа што не е познато каде точно 

прајмерите би се врзале при RAPD и дали воопшто некаде ќе се врзат, иницијалните 

температури на прилепување се значително пониски од тие во класичната ПВР со 

цел да се олесни врзувањето. Сепак ниските температури на врзување, како и малите 

должини на прајмерите може да доведат и до неспецифично врзување, а ова 

понатака може да доведе до проблеми во однос на репродуцибилноста и 

дискриминирачката моќ на методот. Кога RAPD се користела за типизација на 

изолатите на C. difficile, честопати биле пријавувани проблеми во однос на 

репродуцибилноста (309,310). Иако оваа метода не е толку дискриминирачка како 

MLVA, REA и PFGE, таа бара помалку труд и е доста поефтина. 

 

-Репетитивна екстрагенска палиндромска ПВР  

      (Repetitive extragenic palindromic PCR – REP PCR)  

 

 Репетитивната екстрагенска палиндромска ПВР (REP-PCR) е техника која ги 

користи повторувачките секвенци, 35-40 бп во должина, кои се наоѓаат низ геномот 

на повеќето Грам негативни и неколку Грам позитивни бактерии. За таа цел се 
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користат комплементарни прајмери кои се врзуваат за овие секвенци кои понатака 

водат до амплификација на регионите помеѓу репетитивните секвенци. По нејзиното 

создавање (311), REP-PCR се користи за типизација на многу видови бактерии токму 

поради високото ниво на репродуцибилност и високата дискриминаторска моќ на 

оваа метода. REP-PCR не се користи често за типизација на C. difficile, и покрај 

првичните студии кои покажаа дека оваа метода е подискриминирачка од 

риботипизацијата (312). Подоцнежните студии исто така покажале дека REP-PCR 

дава можност за субтипизација во рамките на потврдените риботипови (313). 

 

-Мулти-локусно секвенционирачко типизирање  

 (Multi-locus sequence typing – MLST) 

 

 Мулти-локусното секвенционирачко типизирање (MLST) е еден од првите 

геномски методи со капацитет да ја истражува промената на генетиката и 

епидемиологијата на бактериската популација со тек на времето и е користен за 

неколку бактериски видови. Причината поради која MLST може да обезбеди 

информации за еволуцијата на видовите бактерии е во тоа што тука имаме 

секвенционирање на неколку витално значајни гени (314), и кај типизирањето на 

C.difficile тоа се случува еднаш во геномот (315). Секвенционирањето и следењето на 

овие гени во групи на изолати понатаму овозможува да се одредат генетските линии 

и сродства преку користење на математички аналитички програми. При испитување 

на C. difficile или некој од другите бактериски видови од еволутивна перспектива 

MLST е многу корисен метод, но сепак не е погоден за рутинско типизирање од 

причина што секвенционирањето на седум индивидуални локуси го прави многу 

тежок за изведба. Иако овој метод има добра дискриминирачка моќ, неодамнешната 

студија покажа дека не е толку дискриминирачки како MLVA или REA (307). Сепак 

MLST како метод може да обезбеди дополнителни информации кои овие останати 

методи не може да ги обезбедат (316). 

 

-Полиморфизам на должината на амплифицираните фрагменти  

(Amplified fragment length polymorphism – AFLP) 

 

Полиморфизмот на должината на амплифицираните фрагменти е генотипска 

техника која за прв пат е опишана во 1993 и потоа патентирана од Keygene (317). 

Оваа техника ги користи и рестрикциските ензими и ПВР за детекција на 

полиморфизмот низ целата геномска ДНК. Најпрвин се користат рестрикциски 

ензими за да се дигестира целокупната клеточна геномска ДНК и потоа на вака 

добиените рестрикциски фрагменти се врзуваат т.н. адаптери. Потоа се користат два 

прајмера кои се комплементарни и на адаптерот и на рестрикциското место и на 

нивниот 3’завршеток се додаваат селективни нуклеотиди што ја прави 

амплификацијата уште поспецифична. Единствено фрагментите кои поседуваат 

комплементарни секвенци со комплексот прајмер-нуклеотид ќе бидат 

амплифицирани и понатака резултатите се визуелизираат со помош на 

полиакриламид гел или капиларна електрофореза. Кога AFLP за прв пат била 

употребена за типизација на C.difficile, се покажало дека е подискриминирачка од 

PFGE (318), а исто така е покажано и дека дава резултати кои се компарабилни со 
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риботипизацијата (319). Иако е релативно лесна за изведба и не бара толку многу 

работа во споредба со другите молекуларни типизирачки методи, не се користи 

често од причина што се смета дека MLVA, REA и риботипизацијата се 

подискриминирачки. 

 

-Секвенционирање на генот за површинскиот протеин А  

(Surface layer protein A gene sequencing - slpAST) 

 

Овој метод за првпат е применет во 2002 година како алтернатива на 

серотипизацијата (320). Базирајќи се на варијациите кои се гледаат во протеините на 

површниот слој кај изолатите на C. difficile, методот (slpAST) претставува 

секвенционирање на генот кој е одговорен за оваа варијација. Овој метод е 

комбинација на ПВР и секвенционирање на изолирана секвенца и поради тоа бара 

многу повеќе работа од исклучиво ПВР техниките. Сепак (slpAST) се смета за 

подискриминирачка од риботипизацијата и може да дефинира типови во рамките на 

риботиповите (307,321), а како секвенционирачка техника е полесно компарабилна 

со други лаборатории (321), што овозможува интерлабораториска размена на 

резултати. 

 

 

-Гел електрофореза во пулсирачко поле  

(Pulsed field gel electrophoresis-PFGE) 

 

 Гел електрофорезата во пулсирачко поле (PFGE), како метод со кој можат да се 

одвојат фрагменти на ДНК со голема должина (>50kb) е воведена во 1984 од Шварц 

и Кантор (322). Оваа метода се користи многу често за типизација на многу бактерии 

и  често била сметана за златен стандард, особено за типизација на изолатите на 

C.difficile во Северна Америка, при што новоидентификуваните соеви се означуваат 

со (North American PFGE) NAP и потоа со последователен број. Уште од 

откривањето се увиде дека дискриминирачката моќ на оваа метода е мошне висока 

(323), но сепак некои соеви на C. difficile не може да бидат типизирани поради 

деградација на нивната ДНК. Од таа причина се воведуваа и други методи кои би 

дале репродуцибилни и дискриминирачки резултати кај C.difficile, но сепак тој 

проблем конечно се надмина при една модификација на методата во 2005 (324). 

Дискриминирачката моќ на PFGE кај изолатите на C.difficile е многу добра и речиси 

идентична со таа на REA (323,307), но сепак оваа техника бара многу повеќе работа 

и ангажираност во споредба со ПВР методите (307). 

 

-ПВР риботипизација (PCR ribotyping)  

 

  ПВР риботипизацијата се користи  како златен стандард во Европа за 

генотипизација на изолатите на C. difficile и досега се дефинирани преку стотина 

риботипови (325). Се користат прајмери кои се врзуваат за 16S- 23S интергенскиот 

раздвојувачки регион кај C. difficile, и иако 16S и 23S гените се константни, 

должините на раздвојувачките региони меѓу нив се многу варијабилни. Ова 

овозможува создавање на индивидуални строго специфични отпечатоци за 
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различните риботипови (245). Иницијалниот протокол за ПВР риботипизацијата бил 

доста долг и тежок, па поради тоа подоцна е модифициран за да се овозможи негова 

примена во рутинската типизација на клиничките изолати (326). ПВР риботиповите 

се идентификуваат според редоследотот по кој се откриваат и се означуваат со 

троцифрен број. И покрај тоа што ПВР риботипизацијата е многу дискриминирачка 

метода, предоминацијата на одредени риботипови значи дека посебно во услови на 

епидемија, овој метод честопати не може да обезбеди доволни епидемиолошки 

информации (327).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.Мотив за изработка     

 

 Во последните две декади преваленцата на инфекцијата предизвикана од 

Clostridioides difficile (CDI) кај пациентите од општата популација, особено кај 

хоспитализираните пациенти (пациенти со други коморбидитети, 

имунодефициенција, понапредната возраст), покажува нагорен тренд ширум целиот 

свет. Најмалку 40% од хоспитализираните пациенти примаат антибиотици кои вршат 

силен селективен притисок врз нормалната флора во дигестивниот систем, 

доведувајќи до нејзин дизбаланс. Со елиминација на „добрите“ бактерии од 

дигестивниот тракт, C. difficile како условно патогена бактерија, добива подобри 

услови за размножување и манифестирање на своите патогени способности. Токму 

овие промени претставуваат добар предуслов за развиток на CDI. Според ова, 

најзначаен ризик фактор за развиток на CDI кај пациентите е нивната експозиција на 

антибиотиците со широк спектар на делување, особена на: трето-генерациските 

цефалоспорини, флуорокинолоните, карбапенемите и клиндамицинот. Според 

најновите истражувања, преваленцата на C.difficile инфекциите кај 

хоспитализираните пациенти во Европа е многу варијабилна и се движи од 0.3% до 

20%. Изразено како процент од сите болнички инфекции таа се движи од 0% во 

Бугарија, 0.6% во Словенија и 1,1% Грција, па се до 10% во Германија и 20% во 

Унгарија (328). Како последица на ненавременото дијагностицирање и 

несоодветното лекување на CDI, во пораст се и компликациите до кои таа доведува: 

антибиотик асоцирана дијареа, псевдомембранозен колитис, токсичен мегаколон, 

заради што 10-15% од инфицираните пациенти завршуваат летално.  

  Имајќи го во предвид сето ова, се наметнува потребата за испитување на 

застапеноста и дистрибуцијата на CDI во нашата средина, т.е. кај нашите пациенти. 
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Непостоењето на податоци за антимикробната осетливост на C. difficile кај нас, 

наспроти извештаите од голем број европски земји за појавата на резистентни 

C.difficile соеви на метронидазол и ванкомицин (кои имаат најголемо клиничко 

значење од терапевтски аспект), претставува исто така добар предизвик за 

испитување на антимикробната осетливост на изолатите на C. difficile кон овие 

антимикробни агенси. Од друга страна пак, испитувањето на антимикробната 

осетливост и резистенција на изолатите на C. difficile кон антибиотиците кои се 

идентификувани како најзначајни ризик фактори за развиток на CDI, би помогнало 

во спроведување на посоодветна антибиотска терапија кај нашите пациенти, 

терапија која не би предизвикала дизбаланс во нормалната цревна флора, што би 

помогнало во  намалување на преваленцата на инфекциите што би ги предизвикала 

оваа бактерија. Одредувањето на антибиограмскиот профил кај изолатите на 

C.difficile  е една од најчесто применуваните фенотипски методи за нивна 

типизација.     

     Воведувањето на соодветна генотипизирачка метода за типизација на добиените 

изолати на C. difficile, би овозможило подобро следење на дистрибуцијата на оваа 

бактерија, во клиниките при универзитетскиот клинички комплекс „Мајка Тереза“ 

во Скопје. Компарирањето на добиените типови на C. difficile со нивната 

осетливост/резистенција кон различни антимикробни агенси, би било од особено 

епидемиолошко значење во правец на расветлување на патиштата по кои се шири 

C.difficile инфекцијата.    

 

 

 

 

 

 

 

3.Цели на трудот  

 

  3.1. Да се испита застапеноста на Clostridioides difficile во примероци од пациенти 

суспектни за  C. difficile инфекција. 

 

  3.2. Да се одреди токсичноста на соевите и видот на токсините директно од 

примерокот и од пораснатите култури.  

 

3.3. Да се испита генотипската припадност на добиените изолати на C. difficile. 

 

3.4. Да се одреди антимикробната осетливост на  соевите на C. difficile кон 

клинички значајните антимикробни средства, како и кон антибиотиците кои се 

сметаат за најзначаен ризик фактор за развивање на оваа инфекција.  

    

  3.5. Да се испита фенотипската и генотипската поврзаност меѓу добиените  изолати 

на C. difficile, врз база на токсичноста и видот на токсинот, антибиотската 

осетливост/резистенција кон повеќе антимикробни агенси и постоењето на одредени 

риботипови.   
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4. Материјал и Методи  

 

       Испитувањето е дизајнирано во вид на ретроспективно-проспективна студија. 

Во неа беа вклучени 80 изолати на C. difficile кои потекнуваа од пациенти со 

клинички симптоми за CDI, упатени од амбулантите во Скопје како и од 

хоспитализираните пациенти на различни клиники при Универзитетскиот клинички 

комплекс “Мајка Тереза” во Скопје. Од сите пациенти, без разлика на полот и 

возраста, кои во периодот од јануари 2015 до јануари 2019 година беа упатувани на 

Институтот за микробиологија и паразитологија при Медицинскиот факултет во 

Скопје со цел да се постави лабораториска дијагноза за CDI, беше земан по еден 

фекален примерок. Добиените примероци беа обработувани со стандардни 

бактериолошки техники пропишани за таа цел (329), за да се дијагностицира CDI 

и/или да се детектира само колонизација на пациентите со C. difficile. Изолираните и 

идентификувани изолати на C. difficile понатаму беа користени за испитување на 

нивната осетливост кон поголем број антимикробни средства, од кои некои имаат 

терапевтско значење, а други спаѓаат во ризик фактори за развиток на CDI. На крај 

добиените изолати на C. difficile беа типизирани. За да се избегне дуплирање на 

изолатите (што би влијаело на крајните резултати), во испитувањето беа вклучени 

само по еден изолат од секој поединечен пациент.  

 

Критериуми за вклучување во студијата:  

 

• Со стандардните методи за изолација и идентификација изолатите да 

припаѓаат на C. difficile                                                                                                                              

• Сите токсични и нетоксични изолати на C. difficile добиени од испитуваните 

примероци 

Критериуми за исклучување во студијата:  

 

• Повеќе идентични соеви на C. difficile од ист пациент   

 

  По извршената изолација и идентификација како и по испитување на осетливоста 

на соевите кон одредени антимикробни средства, до понатамошните испитувања 

соевите беа чувани во Феликсов длабок агар и на памучен брис (како спори) на собна 

температура. За секој идентификуван сој се водеше документација со податоци за 

потеклото на сојот (име и презиме на пациентот, пол и возраст на пациентот, 

клиниката каде е хоспитализиран или амбулантата од каде е упатен).      

 

 

 

 

4.1. Култивирање на примероците  

 

      Секој фекален примерок беше засадуван на две цврсти подлоги, при што еден дел 
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од примерокот беше саден директно, а другиот дел по изведување на алкохол-шок 

тестот, како што е наведено во понатамошниот текст: 

1. 100 l од примерокот беа засадени директно на селективната подлога за изолација 

на C. difficile:  Цефокситин-Циклосерин-Фруктоза агар (CCFA агар, Oxoid, UK);  

2. 1 ml од примерокот беше додаден во исто толкаво количество на алкохол. Смесата 

беше инкубирана 1 час на собна температура, за да се обезбеди селективен раст и 

размножување на C. difficile за сметка на пропратната цревна микрофлора (алкохол-

шок тест), а потоа од содржината се издвојуваа 100 l кои потоа беа засадени на 

Колумбија крвен агар (Oxoid, UK). Вака засадените плочи беа внесувани во лонци 

каде што се генерира анаеробна атмосфера со кесички Anaerocult (Oxoid,UK) и 

истите беа инкубирани во термостат на 37о C, континуирано во тек на 48 часа.  

     По завршување на инкубацијата од 48 часа се пристапуваше кон анализирање на 

добиената култура (слика 4.1).  

 

                                
                             

                           Слика 4.1. Култура на C. difficile на CCFA агар  

 

     Суспектните колонии (сиви, средно големи, лесно испакнати, нехемолитични, со 

неравна површина, со назабени рабови и со мирис на коњски измет) беа 

употребувани за подготовка на препарати кои потоа беа обојувани според Грам. На 

тој начин беше испитувана микроморфологијата на пораснатата бактерија (Слика 

4.2).  

 

                                     
 

Слика 4.2. Микроскопскиот препарат од култура на C.difficile обоен по Грам 

 

    Доколку при микроскпирањето се најдеа долги, Грам позитивни бацили, со 

субтерминално поставена спора се пристапуваше кон субкултивирање на 
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пораснатите колонии на две плочи Колубија крвен агар при што:  

     Едната плоча беше инкубирана анаеробно на 37оC во тек на 48 часа со цел да се 

изврши последователна дефинитивна идентификација со помош на автоматизиран 

апарат VITEK 2 (Biomerieux, France), изведување на методот токсикогена култура, 

како и да се испита антимикробната осетливост на изолатите на C. difficile.  

      Другата плоча беше инкубирана анаеробно на 37о C во тек на 5 дена, со цел да се 

обезбеди што побогата спорулација на бактериите. Така добиените спори потоа се 

собираа со памучен брис и на тој начин изолатите на C. difficile дополнително на 

изолатите кои се чувааа во Феликсов агар, можеа да се чуваат до нивната 

понатамошна обработка.   

 

4.2. Идентификација на изолатите со автоматизиран систем VITEK 2 Compact 

(Biomerieux, Франција) 

 

   Со VITEK 2 автоматизираната метода (Слика 4.3а) беше изведувана дефинитивна 

идентификација на изолатите на C. difficile врз база на нивната прецизна биохемиска 

идентификација со помош на колориметриска технологија, преку која системот ги 

чита тест картичките (Слика 4.3б), (во овој случај за анаеробни бактерии) со 64 

бунарчиња со различни реагенси на секои 15 минути, со три различни бранови 

должини. Единствено претходно беше употребувана чиста култура, од која понатака 

беше правена суспензија со густина 3 McFarland во посебна епруветка која се 

поврзуваше со картичката и се внесуваше во апаратот. Резултатот се добиваше во 

тек на наредните 24 часа.  

 
        Слика 4.3а Апарат VITEK 2      Слика 4.3б Картичи за апаратот VITEK 2  

 

 

4.3. Имунохроматографско одредување на глутамат дехидрогеназа (ГДХ) 

антиген во  фецес со комерцијален кит (Mascia Brunelli, Италија) 

 

    Истовремено со засадувањето на примероците, директно во нив беше испитувано 

и присуството на глутамат дехидрогеназата (ГДХ), кој е високоспецифичен, 

конститутивен ензим на C.difficile и истиот овозможува детекција на оваа бактерија, 

што означува присуство на C. difficile во испитуваниот примерок, т.е. колонизација 
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на пациентот со оваа бактерија. За таа цел беше користен брз имунохроматографски 

тест (Mascia Brunelli,Italia).   

 

Принцип на тестот: Мембраната која е поставена во касетката на секој поединечен 

тест е обложена со антитела кон ГДХ (црвена линија) во тест регионот. За време на 

тестирањето, примерокот реагира со обоените честички обложени со анти-ГДХ 

антитела кои што се претходно фиксирани на тест лентата. Смесата со примерокот 

се движи низ мембраната со помош на капиларност. При движењето на примерокот 

низ тест мембраната, тој се меша со коњугатот со обоените честички. Во случај на 

позитивен резултат, специфичните антитела присутни на мембраната реагираат со 

коњугатот и создаваат една обоена линија. Смесата продолжува да се движи низ 

мембраната кон имобилизираните антитела кои се нанесени во регионот со 

контролната црта. Појавувањето на зелена црта во контролната линија (втората 

линија) служи за верификација дека е додадено доволна количина примерок и тој 

правилно се движел, а исто така служи и како внатрешна контрола за реагенсите.   

Постапка: Фецесот беше собиран во чисти и суви чашки (без конзерванси или 

транспортни медиуми). Примерокот се чуваше во фрижидер до 7 дена пред 

испитување. Пред да започне тестирањето фецесот, тестовите и пуферот се 

доведуваа на собна температура. Тестирањето започнуваше со отворање на капачето 

на шишенцето со екстракцискиот пуфер. Потоа, со посебна пипета, се собираше од 

три различни места на фецесот. 250 μl од фецесот беа пренесувани во шишенцето за 

екстракција, по што шишенцето се вортексираше 15 секунди. На крај се кршеше 

капачето од шишенцето со екстракцискиот пуфер и се капнуваа 4 капки во 

бунарчето на китот за тестирање. Резултатот се читаше 10 минути по дисперзија на 

примерокот.  

Интерпретација на резултатот:  

Позитивен тест: во централното прозорче се појавуваа две линии. Црвената линија, 

која е обележана со Т е тест линијата, додека зелената линија, која е обележана со С 

е контролната линија.  

Негативен: се појавува само зелената линија (контрола) обележана со С. Црвената 

тест линија отсуствува.  

Невалиден тест: отсуство на зелената контролна линија, без разлика дали се појавува 

црвената. Ова може да биде резултат на недоволна количина примерок, неправилна 

техника при постапката или разградба на реагенсите.  

    

4.4. Детектирање на двата токсини на C. difficile (токсин А и токсин Б) 

пооделно, директно во фекалните примероци и од културата на C. difficile  со 

користење на брз имунохроматографски тест (Mascia Brunelli, Италија).  

    

     За да може да се диференцира дали детектираниот сој на C. difficile е причинител 

на инфекција или пак е тој само колонизатор на дебелото црево кај пациентот, во 

секој примерок беше испитувано и присуството на двата најзначајни фактори на 

вируленција (токсинА и токсин Б) пооделно, со помош на брз имунохроматографски 

тест.  

Принцип на тестот: Во една заедничка касетка се сместени две мембрани за 

детекција на токсините А и Б на C. difficile. Обоен коњугат на латекс со анти токсин 
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А или анти токсин Б моноклонални антитела е поставен на левиот крај  на 

мембраната. По собирањето на примерокот во тубата со екстракцискиот раствор, 

примерокот се меша и потоа неколку капки од ова се додаваат со двете бунарчиња 

на тест китот. Како што понатака тече примерокот, обележаниот коњугат антитело-

боја се врзува со антигенот токсин А или токсин Б (доколку ги има во примерокот), 

формирајќи антиген-антитело комплекс. Овој комплекс потоа се врзува за 

моноклоналното анти токсин А или токсин Б антитело во позитивната реакциска 

зона, давајки црвена линија. Во отсуство на токсин А или токсин Б, црвената линија 

не се појавува. Реакциската смеса продолжува да се движи преку позитивната 

реакциска зона кон контролната зона. Неврзаниот коњугат се врзува со реагенсот од 

контролната зона продуцирајќи зелена линија со која се потврдува дека сите 

реагенси функционираат исправно.  

Постапка: Примерокот се собира во сад во кој не смее да има конзерванси, 

детергенти, серум,  бидејќи сите тие соединенија можат да интерферираат со тестот. 

Разредениот примерок може да се чува до три дена во фрижидер на 40C. За 

долготрајно чување на неразредени примероци се препорачува температура од -

20оC. Не се препорачува повеќекратно замрзнување и одмрзнување на примерокот. 

Пред започнување на тестирањето потребно е сите реагенси да постигнат собна 

температура. Најпрво се отвора екстракциската туба од која се зема дел од 

примерокот со посебна пипета од три различни места. Потребни се околу 125 мг на 

фецес. Потоа пипетата се враќа во екстракциската туба, се промешува и се чека 3 

минути. Доколку се пренесе премала количина фецес или доколку не се промеша 

добро во екстракциската туба, тоа може да доведе до лажно негативни тест 

резултати. Поради тоа се препорачува вортексирање. Доколку фецесот е течен, 

тогаш се земаат 4-6 капки (125 μl) од секој примерок во екстракциската туба, по што 

се меша внимателно и се вортексира 15 секунди. По првиот чекор се крши капачето 

на тубата и се капнува по 3-4 капки (100 μl) во секое од бунарчињата. Резултатите се 

читаат по 10 минути. Во однос на контролите потребно е да се додаде по 3-4 капки 

(100 μl) од позитивната / негативната контрола во бунарчињата на тест китот и да се 

прочита резултатот по десет минути. 

Интерпретација на резултатот:  

1. Две зелени линии во контролниот регион (С): токсинот А и токсинот Б не се 

детектирани.   

2. Две зелени линии во контролниот регион (С) и две црвени линии во тест регионот 

(Т): токсинот А и токсинот Б се детектирани.  

3. Две зелени линии во контролниот регион (С) и само една црвена во тест регионот 

кај лентата за токсинот А: само токсинот А е детектиран.  

4. Две зелени линии во контролниот регион (С) и само една црвена во тест регионот 

кај лентата за  токсинот Б: само токсинот Б е детектиран.  

5. Секоја друга комбинација на лентите означува невалиден резултат. Во таков 

случај е потребно испитувањето да се повтори.  

 

   Од сите успешно култивирани примероци, од кои беа собрани изолати на C.difficile 

за понатамошно испитување, беше испитувана и ин витро продукција на токсините 

А и Б, со тн. токсикогена култура. Во овој случај мал дел од културата понатака 
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беше користен како примерок за изведување на имунохроматографското 

докажување на токсините на гореопишаниот начин.   

 

 

 

 

 

 

4.5. Испитување на антибиотската осетливост на изолатите на C. difficile  

 

    Осетливоста на изолатите на C. difficile кон клинички најзначајните 

антибимикробни средства: ванкомицин и метронидазол, беше испитувана преку 

одредување на минималните инхибиторни концентрации (МИК) со помош на 

градиентните Е-тестови (Biomerieux, Франција). Истовремено, беше испитувана и 

осетливоста на истите изолати на C. difficile кон неколку антибиотици кои се сметаат 

за главен ризик фактор за развиток на C. difficile инфекција: клиндамицин, 

ципрофлоксацин, моксифлоксацин, еритромицин, тетрациклин и имипенем.  

 

 

Одредување на осетливоста на C. difficile кон осум антибиотици со помош на Е-

тест (Biomerieux, Франција)  

 

Е-тестот е квантитативен тест за одредување на антимикробната осетливост на 

бактериите базирана истовремено на дифузија и дилуција на антимикробното 

средство. Лентата на Е-тестот (по чија должина е распределен концентрацискиот 

градиент на антимикробното средство) се поставува на претходно засадената цврста 

подлога (Колумбиа агар) со испитуваниот изолат. Засадената плоча се инкубира на 

37о C, за време од 48 часа, во анаеробна атмосфера. Антимикробното средство 

дифундира од лентата кон рабовите на плочата. По завршување на инкубацијата се 

гледа бактерискиот раст и симетричната инхибиторна елипса. МИК вредноста се 

чита од скалата во µg/ml на местото каде што елипсата се допира со лентата. 

На овој начин беше одредувана осетливоста на соевите на C. difficile кон следните 

антимикробни средства (табела 4.1).  

 

 

Табела 4.1. Антимикробни средства со нивните концентрациски градиенти кои беа 

користени за испитување на осетливоста на C. difficile 

 

Антибиотик 

Концентрацискиот градиент 

(µg/ml): 

  Ванкомицин 0.016 – 256 

  Метронидазол 0.016 – 256 

  Тетрациклин     0.016 – 256 

  Еритромицин   0.016 – 256 

  Клиндамицин  0.016 – 256 

  Ципрофлоксацин   0.002-32 

  Моксифлоксацин  0.002-32 

  Имипенем  0.002-32 
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На табела 4.2 се наведени критериумите според кои беше интерпретирана 

антимикробната осетливост на испитуваните изолати на C. difficile.   

 

Табела 4.2: Критериуми за интерпретација на антимикробната осетливост на 

изолатите на C. difficile според вредноста на МИК 

 

 VAN** MTZ** TC* EM* CM* CI* MX* IP* 

  S (µg/ml) ≤2 ≤2 ≤4 ≤2 ≤2 ≤2 ≤2 ≤4 

  I (µg/ml) - - 8 4 4 4 4 8 

  R (µg/ml) >2 >2 ≥16 ≥8 ≥8 ≥8 ≥8 ≥16 

*Интерпретацијата се базира на CLSI M100-S25 

** Интерпретацијата се базира на The European Committee on Antimicrobial Susceptibility 

Testing. Breakpoint tables for interpretation of MICs and zone diameters. Version 8.0, 2018. 

http://www.eucast.org. 

 

 

4.6. PCR  Риботипизација 

 

      Класификацијата на C. difficile како интрахоспитален патоген налага користење 

на типизирачки методи за полесна детекција и епидемиолошко следење на овие 

инфекции. Молекуларните методи, каде се вбројува ПВР риботипизацијата, во 

денешно време важат за најдискриминирачки и најстандардизирани. Всушност ПВР 

риботипизацијата е најупотребувана и најстандардизирана типизирачка метода за 

C.difficile во Европа. 

     Кај C.difficile PCR риботипизацијата се базира на амплификација на 

интергенскиот раздвојувачки регион (ITS) помеѓу 16S и 23S rDNA. Бидејќи овој 

оперон е присутен во неколку копии во геномот на C. difficile, а исто така копиите се 

разликуваат во должините на ITS,  еден пар прајмери може да даде различни 

комбинации на траки со големина меѓу 200 и 700 бп. Траките се визуелизираат на 

агарозен гел. Овие комбинации на траки може да се анализираат или визуелно или 

со соодветен софтвер. Најчесто се користи  BioNumerics, Applied Maths. Софтверот 

овозможува анализа, складирање и размена на податоците на стандардизиран начин.  

       PCR  риботипизацијата е опишана од повеќе автори (330-334). Моментално 

повеќето лаборатории ги користат прајмерите и протоколите опишани од  Stubbs  и 

сор. (334) или Bidet и сор. (333) и обата метода даваат комбинации на траки кои се 

компарабилни. PCR  риботип  е дефиниран како група на соеви со идентична 

комбинација на траки. Една единствена различно поставена трака претставува нов 

риботип. Огромна колекција на соеви од различни извори се чува во Референтниот 

центар за анаероби во Кардиф, Велика Британија. Тој содржи повеќе од 200 

риботипови означени со броеви (пр.,001, 027, 106,...) (334). PCR  риботипизацијата е 

стандарден типизирачки метод во Европа. Сепак, при анализата на агарозниот гел 

може да се јават потешкотии  при стандардизирањето и поради тоа PCR  

риботиповите може правилно да бидат детерминирани само доколку лабораторијата 

поседува референтни соеви. Ако референтните соеви не се достапни, се користи 

локална номенклатура и типовите може да се споредуваат единствено во рамките на 

локалната колекција.      

    Од неодамна е воведен и нов метод на PCR риботипизација базиран на капиларна 

http://www.eucast.org/
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гел електрофореза, поддржан од онлајн датабаза, што може да биде решение за 

проблемот кој се јавува кога треба да се прави споредба на резултатите од 

типизирањето помеѓу лабораториите (335). Молекуларните типизирачки методи се 

разликуваат во нивната дискриминирачка моќ и во времето кое е потребно за да се 

добијат резултатите. Многу студии споредувале две или повеќе типизирачки 

методи во локални услови (336,337), а некои големи меѓународни компаративни 

студии типизирале многу поголеми и добро карактеризирани колекции на соеви 

(338,307). Во САД и Европа се користат два различни типизирачки системи ( PFGE 

– Гел електрофореза во пулсирачко поле и PCR  риботипизација последователно) и 

ова и те како влијае на меѓународната компарабилност. Досега се направени 

извесни напори да се унифицира типизирачката номенклатура, пр. со правење 

корелација помеѓу специфичен пулсотип и  PCR  риботип (339) и ова за прв пат се 

примени за време на неодамнешното појавување на NAP-1/ BI/027 (218). Со 

развојот на некои нови методи како на пример PCR  риботипизација базирана на 

секвенционер, оваа ситуација би требала да се подобри. 

 

- Риботипизација на изолатите на C. difficile  

 

Подготовка на 50 x концентриран ТАЕ пуфер  

Се мешаат 2.0 М Tris, 2.0 M оцетна киселина и 50 мМ EDTA. Ph вредноста на овој 

раствор е меѓу 7.5 и 8.0. Вака подготвениот растворот се чува долго време и служи 

за подготовка на работен раствор.  

Работниот (неконцентрираниот) раствор се подготвува со разредување на 20 мл од 

50 Х ТАЕ со 980 мл на дестилирана вода. Пред употреба пуферот се лади на 4-8о Ц. 

 Раствор за обојување на ДНК : 0.2 μg/ ml на етидиум бромид во дестилирана вода.  

Протокол за работа 

Прајмерите опишани од Bidet и сор. се користат за амплификација на 

интергенетските раздвојувачки региони помеѓу 16S и 23S rDNA. Секвенците на 

прајмерите од 5' кон 3' : 

Прајмер што се прилепува на 3' крајот на 16S rRNA генот: 

GTGCGGCTGGATCACCTCCT 

Прајмер што се прилепува на 5' крајот на 23S rRNA генот: 

CCCTGCACCCTTAATAACTTGACC 

 

Реакциска смеса: 

H2O                                                                                                                              37.0 μl                                                                                                                               

10Хпуфер   со  MgCl2                                                                                                                                                     5.0   μl                                                                                                                                                      

(крајната концентрација на MgCl2 во реакциската смеса треба да биде 1.5 мМ) 

20mM   dNTP                                                                                                               2.0  μl                                                                                                                                                                                               
Прајмер1 (50pmol/ μl)                                                                                                  1.0 μl 

Прајмер2(50 pmol/ μl)                                                                                                  1.0 μl 

TaqDNAполимераза(5U/ μl)                                                                                      0.25 μl 

PCR  мастермиксот се распределува во PCR епруветки и се додаваат 3 μl DNA. 

 

Услови за амплификација 

А. Иницијална денатурација на 95оЦ за време од 5 минути 
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Б. 35 циклуси кои се составени од следните три чекори:   

        1 минута на 95оЦ  за денатурација 

        1 минута на 57оЦ  за  прилепување  

        1 минута на 72оЦ   за елонгација 

 

 В. Завршна елонгација  на 72оЦ  за време од  10 минути 

 

По амплификацијата, продуктот се концентрира со загревање на 75оЦ  за време од 

45 минути, а потоа истиот се идентификува со агароза-гел електрофореза.   

 

Електрофореза на агарозен гел:      

Се подготвува 3% агарозен гел (CertifiedTM  Low Range Ultra Agarose; Bio-Rad, 

California, USA)  во 1X  ТАЕ пуфер, на тој начин што во 100 мл  ТАЕ пуфер се 

додаваат 3 грама агароза. Оваа мешавина се раствора со постепено загревање, а 

потоа таа се разлева во кадичка за електрофореза. По аплицирање на 20 l од секој 

PCR продукт, се вклучува електрофорезата на 2.5 V/cm, за време од 5 часа. По 

завршување на електрофорезата, гелот се обојува со етидиум бромид во тек на 10-

20 минути, а потоа во друга кадичка со дестилирана вода уште 10 – 30 минути се 

врши плакнење на гелот. На крај гелот се фотографира со помош на посебен систем 

за документација (BioDocAnalyze Darkhood, Analytik Jena). PCR  риботиповите за 

коишто се достапни референтни соеви се означуваат со стандардната Кардиф 

номенклатура, додека за останатите се користи внатрешна номенклатура. За таа цел 

најчесто се користи софтверот BioNumerics, Applied Maths. Софтверот овозможува 

анализа, складирање и размена на податоците на стандардизиран начин.  

  Во оваа студија риботипизацијата на изолатите се вршеше во Институтот за 

здравје, околина и храна во Марибор, Словенија. Сите останати испитување беа 

вршени на Институтот за микробиологија и паразитологија, Медицински факултет, 

Скопје. 
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5. Статистичка анализа 

Податоците добиени во текот на истражувањето беа статистички обработени со 

користење на соодветни статистички програми SPSS software package, version 22.0 

for Windows (SPSS, Chicago, IL, USA).  

 

Анализата на атрибутивните (квалитативни) серии е правена преку одредување на 

коефициент на односи, пропорции и стапки, а истите се прикажани како 

апсолутни и релативни броеви. Нумеричките (квантитативни) серии се 

анализирани со употреба на мерките на централна тенденција (просек, медијана, 

минимални вредности, максимални вредности, интерактивни рангови), како и со 

мерки на дисперзија (стандардна девијација, стандардна грешка).  

 

Pearson Chi square test, Yates corrected, Fischer exact тест и Fisher Feeman Halton 

exact test беа користени за утврдување на разликата меѓу одредени атрибутивни 

дихотомни белези во двете групи на испитаници. Spearman коефициентот на ранг 

корелација беше употребен за утврдување на поврзаноста помеѓу антибиотската 

осетливост и групата на риботипови односно староста на пациентите во години. 

 

За тестирање на значајноста на разликата меѓу одредени нумерички параметри со 

неправилна дистрибуција на фреквенции беа користени непараметарски тестови за 

два независни примероци (Mann Whitney U test) и за повеќе независни примероци 

(Kruskal-Wallis H test). Факторите на ризик беа квантифицирани преку користење 

на однос на веројатности (Odd ratio – OR) и интервалите на доверба – confidence 

intervals (CI). За споредба на пропорциите беше користен Difference test. 

 

За утврдување на статистичка значајност се користеше ниво на сигнификантност 

од p<0.05.  
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6.1 Резултати 

  Истражувањето претставуваше аналитичка студија на пресек (cross sectional 

study). Примерокот на студијата, беше селектиран со метод на прост случаен 

избор, а него го сочинуваа изолати на C. difficile добиени од пациенти со 

клинички симптоми за CDI. Примероците за изолација на C. difficile беа 

добивани од амбулантите во Скопје како и од хоспитализираните пациенти на 

различни клиники при Универзитетскиот клинички центар “Мајка Тереза” во 

Скопје. Со студијата беа опфатени сите фекални примероци кои во периодот од 

јануари 2015 до јануари 2019 година беа упатени на Институтот за 

Микробиологија и паразитологија при Медицинскиот факултет во Скопје со цел 

да се постави лабораториска дијагноза за CDI. 

6.1 Застапеност на C. difficile  

Во периодот на имплементација на истражувањето (јануари 2015 до јануари 

2019 година), до Институтот за микробиологија и паразитологија при 

Медицинскиот факултет во Скопје беа испратени вкупно 1380 примероци 

(фецес) од пациенти со клинички симптоми за CDI (График 1).  

442
(32%)

413
(30%)

256
(18,6%)

70
(5%)

199
(14,4%)

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Инфективна клиника Детска клиника Интерни клиники Хируршки клиники и КАРИЛ ПЗУ и останати

182 (13%)

1198 (87%)

Позитивни Негативни 

167 
(92%)

15 
(8%)

Токсични Нетоксични

ПРИМЕРОК – 80 изолати
 

 

График 1. Процес до селекција на изолатите на C. difficile 

 

Анализата на дистрибуцијата на 1380 (100%) фекални примероци според 

местото од каде што беа испратени укажа дека најголемиот дел од нив 442 
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(32%) беа од  Клиниката за инфективни болести и фебрилни состојби, 413 (30%) 

од Клиниката за детски болести, 256 (18,6%) од интерните клиники, 70 (5%) од 

хируршките клиники  и 199 (14,4%) од ПЗУ и останати болници надвор од 

клиничкиот комплекс „Мајка Тереза“  (График 1). Анализата на испратените 

примероци од пациенти суспекни за CDI укажа дека C. difficile беше детектиран 

кај 182 (13%) од примероците. Дополнителната анализа укажа дека во овие 182 

примероци, токсини на C. difficile  биле детектирани во 167 (92%), што значи 

дека лабораториска дијагноза на CDI беше поставена кај 12,1%, односно кај 167 

од вкупно 1380 испратени примероци од суспектни пациенти (График 1).  

   Согласно инклузиониот критериум за вклучување само еден примерок по 

пациент, и по елиминирањето на неуспешно зачуваните изолати предмет на ова 

истражување беше примерок од 80 изолати на C. difficile.  

   Потеклото на овие изолати беше од пациенти на Клиниката за инфективни 

болести (10 од 442 испратени примероци или 2,3%), Клиниката за детски 

болести (7 од 413 испратени примероци или 1,7%), Клиниките за интерни 

болести (31 од 256 испратени примероци или12,1%), Клиниките за хируршки 

болести (22 од 70 испратени примероци или 31,4%) и од ПЗУ (приватни 

здравствени установи) и други болници надвор од клиничкиот комплекс „Мајка 

Тереза“ (10 од 199 испратени примероци или 5%).  

 

6.1.1. Карактеристики според возраст и пол 

Тестирањето на дистрибуцијата на фреквенциите за возраста (години) на 

пациентите чии изолати на C.difficile го сочинуваат примерокот, укажа на 

неправилна дистрибуција за Shapiro-Wilk W=0,8681; p=0,00001. Согласно 

анализата, за понатамошната статистичка обработка беа применети 

непараметарски тестови (График 2). 
 

 

График 2. Хистограм на дистрибуција 

на фреквенции за возраст  

 

Во целиот примерок на изолати 

на C. difficile, просечната возраст 

на пациентите изнесуваше 

54,3±24,2 години со мин/ макс. 

возраст од 2/84 години. Согласно 

Median (IQR)=63 (42-73), на 

возраст под 63 години беа 50% од 

пациентите во примерокот 

(Табела 1). 

Бројот на изолати на C. difficile 

од мажи односно жени изнесуваше 41 (51,25%) vs. 39 (48,75%), со однос помеѓу 

половите од 1,05:1. Процентуалната разлика помеѓу половите во целиот 

примерок не беше статистички сигнификантна за p>0,05 (Difference test: 

Difference 2,50% [(-12,71-17,55) CI 95%]; Chi-square=0,099; df=1; p=0,099). 
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Табела 1. Анализа на изолати на C. difficile според пол и возраст на пациенти во години 

 

Во однос на полот на пациентите од кои се добиени изолатите на C. difficile, 

просечната возраст кај мажите изнесуваше 52,6±26,7 години со мин/мак возраст 

од 2/84 години и 50% од испитаниците на возраст под 63 години за Median 

(IQR)=63 (38-77). Просечната возраст кај жените изнесуваше 56,1±21,4 години 

со мин/мак возраст од 4/82 години и 50% пациентите на возраст под 64 години 

за Median (IQR)=64 (51-70) (Табела 1 и График 3). За p>0,05, не беше утврдена 

сигнификантна разлика помеѓу половите во однос на возраста (Mann-Whitney U 

Test: Z=-0,1396; p=0,8890).  

 

 

 

 

 

График 3. Анализа на 

примерокот на изолати на C. 

difficile според пол и возраст 

на пациентите  

 

Дополнително, беше 

направена анализа на 

пациентите од кои беа 

добиени изолатите на C. 

difficile во однос на осум дефинирани возрасни групи (Табела 2). Најголем број 

на изолати имаше од возрасната група 61 – 70 години и тоа 23 (28,7%) следено 

со 22 (27,5%) од групата над 70 години, и 10 (12,5%) од групата 51-60 години. 

Ниеден изолат на C. difficile не беше добиен од пациент на возраст од 0-1 

година. Изолатите од машки пол, во најголем дел и тоа 13 (31,7%) беа од 

пациенти на возраст над 70 години, следено со 8 (19,5%) од возрасната група 61-

70 години. Кај женскиот пол најмногу изолати на C. difficile имаше во 

возрасната група 61-70 години застапена со 15 (38,5%), следено со 9 (23,1%) од 

групата над 70 години.  

За p>0,05, не беше утврдена сигнификантна асоцијација помеѓу полот и 

возрасната група на пациентите на која и припаѓаат изолатите на C. difficile 

(Fisher Freeman Halton exact test: p=0,0717). При анализата беше исклучена 

групата 0-1 година од која немаше изолати на C. difficile и групата од 31-40 

години со нула изолати на C. difficile кај пациенти од женски пол (Табела 2). 

 

Групи 
Просек 

(Mean) 

Број 

(N) 

Стандардна 

девијација 

(Std. Dev.) 

Минимум 

(Min) 

Максимум 

(Max) 

Percentiles 

25th 
50th  

(Median) 
75th 

Мажи 52,58 41 26,72 2 84 38 63 77 

Жени 56,13 39 21,38 4 82 51 64 70 

Вкупно 54,31 80 24,18 2 84 42 63 73 

Mann-Whitney U Test: Z=-0,1396; p=0,8890                                       *сигнификантно за p<0,05 
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Табела 2. Анализа на изолатите на C. difficile според возрасна група на пациентите 

Возрасни групи 

(години) 

Пол 
p 

Мажи Жени Вкупно 

0 – 1 
Број 0 0 0 

1Fisher Freeman  

Halton exact test: 

p=0,0717 
 

% 0% 0% 0% 

2 – 10 
Број 6 2 8 

% 14,63% 5,13% 10% 

11 – 20 
Број 2 1 3 

% 4,88% 2,56% 3,75% 

21 – 30 
Број 1 5 6 

% 2,44% 12,82% 7,50% 

31 – 40 
Број 3 0 3 

% 7,32% 0% 3,75% 

41 – 50 
Број 4 1 5 

% 9,76% 2,56% 6,25% 

51 – 60 
Број 4 6 10 

% 9,76% 15,38% 12,50% 

61 – 70 
Број 8 15 23 

% 19,51% 38,46% 28,75% 

> 70 
Број 13 9 22 

% 31,71% 23,08% 27,50% 

1исклучени од анализа возрасните групи од 0-1 и 31-40              *сигнификантно за p<0,05 

 

 

6.1.2. Анализа на примерокот од 80 изолати на C. difficile според местото  

на испраќање на примероците за дијагноза на CDI  

 

Направена беше анализа на примерокот од 80 изолати на C. difficile според 

местото од каде беа испратени примероците за поставување на лабораториска 

дијагноза на CDI  (Табела 3).  
 
Табела 3. Анализа на изолатите на C. difficile според местото на испраќање на примероците 

Место на испраќање на фекалните примероци Добиени изолати 

Хируршки клиники 
Број 22 

% 27,5% 

Интерни клиники 
Број 31 

% 38,8% 

Клиника за детски болести 
Број 7 

% 8,7% 

Клиника за инфективни болести и  

фебрилни состојби 

Број 10 

% 12,5% 

ПЗУ и останати 
Број 10 

% 12,5% 
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Согледано беше дека најголем број од изолатите беа од Интерните клиники и 

тоа 31 (38,8%), следено со тие од Хируршките клиники 22 (27,5%). Подеднаков 

број од по 10 (12,5%) беа добиени од примероци испратени од Клиниката за 

инфективни болести и фебрилни состојби и од ПЗУ и останати. Најмал број на 

изолати на C. difficile беа добиени од Клиниката за детски болести 7 (8,7%). 

Графичкиот приказ на дескриптивната анализа на примерокот од изолати на 

C.difficile е дадена на График 4. 
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График 4. Анализа на добиените изолати на C. difficile според место на испраќање на 

     фекалните примероци 

 

6.2.1. Присуство на токсини на C. difficile 

 

За да може да се диференцира дали детектираниот сој на C. difficile е причинител 

на инфекција или пак е тој само колонизатор на дебелото црево кај пациентот, од 

примерок односно од култура беше испитувано и присуството на двата 

најзначајни фактори на вируленција (токсинот А и токсинот Б) пооделно, со 

помош на брз имунохроматографски тест. Анализата беше направена во однос на 

четири можности на индивидуално и комбинирано присуство на овие два 

токсини и тоа: а) ниту А ниту Б; б) А+Б; в) Б и г) А (Табела 4-5 и График 5-6). 

 
Табела 4. Присуство на токсини на C. difficile во фекален примерок/ култура  

C. difficile 

Докажани токсини 

(N=80) p 

ниту А ниту Б А + Б Б 

И
зо

л
а

т
и

 Фекален 

примерок 

Број 14 61 5 

Pearson Chi-square 

test=3,6923; df=2; 

p=0,1578 

% 17,50% 76,25% 6,25% 

Култура 
Број 6 69 5 

% 7,50% 86,25% 6,25% 

*сигнификантно за p<0,05 

 

Докажани токсини во фекален примерок - изолатите на C. difficile беа 

анализирани според докажани токсини во фекален примерок (Табела 4 и График 

5). Беше утврдено дека во 14 (17,5%) случаи не беше детектиран ниту А ниту Б 

токсинот; во 61 (76,2%) случи беше детектирана комбинацијата на токсините 

А+Б; и во 5 (6,25%) случаи беше детектиран само токсинот Б. Во ниеден од 

фекалните примероци од кој потекнаа изолатите на C. difficile не беше 

детектиран само токсинот А. 

Докажани токсини од култура - изолатите на C. difficile беа анализирани и 

според докажани токсини од култура (Табела 4 и График 5). Беше утврдено дека 
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во 6 (7,5%) случаи не беше детектиран ниту А ниту Б токсинот; во 69 (86,2%) 

случаи беше детектирана комбинацијата на токсините А+Б; и во 5 (6,25%) 

случаи беше детектиран само токсинот Б. Во ниедна од културите на C. difficile 

не беше детектиран само токсинот А.  

Анализата на изолатите на C. difficile според докажаните токсини во фекален 

примерок односно во култура укажа на еднакво присуство на токсинот Б 

односно отсуство на токсинот А (Табела 4 и График 5). За p>0,05, не беше 

утврдена сигнификантна асоцијација помеѓу докажаните токсини на C. difficile и 

анализата во примерок/ култура (Pearson Chi-square test=3,6923; df=2; p=0,1578). 

Детектирањето на токсините А+Б беше несигнификанто поголемо во културата 

на C.difficile споредено со фекален примерок, додека и отсуството на токсините 

А и Б беше несигнификантно поголемо во фекален примерок споредено со 

култура на C.difficile. Анализата според докажани токсини во примерок/ култура 

е прикажана на График 5. 
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График 5. Присуство на токсини на C. difficile во фекален примерок/ култура  

 

6.2.2 Совпаѓање на докажани токсини во фекален примерок и во култура 

Допонително беше направена анализа за утврдување на совпаѓањето на 

докажаните токсини на C.difficile од фекален примерок односно од култура. При 

тоа, согласно  вредностите добиени со користење на овие две методи, добиените 

токсини беа поделени во три групи и тоа: а) ниту А ниту Б; б) А+Б и в) Б. 
 

Табела 5. Совпаѓање на докажани токсини во фекален примерок и во култура 

 

Докажани токсини 

C. difficile 

Култура 

ниту А ниту Б А + Б Б 

Ф
ек

а
л

ен
 

п
р

и
м

ер
о

к
 ниту А ниту Б 

N 6 8 0 

% 100% 0% 0,0% 

А + Б 
N 0 61 0 

% 0,0% 88,4% 0,0% 

Б 
N 0 0 5 

% 0,0% 0,0% 100% 

* сигнификантно за p<0,05 
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Согледано беше совпаѓање на докажаните токсини од примерок и култура во 

90% од случаите и тоа кај 42,9% кај групата во која беа отсутни двата токсини, 

кај 100% во групата во која беше докажано присуство на двата двата токсина и  

во 100% од групата со докажан само токсин Б (Табела 6). 
 

Табела 6. Совпаѓање на  примерок и култура во класификација на докажани токсини 

Cohen's kappa (κ) Вредност 

Bootstrapa 

Bias Std. Error 
95% CI 

Lower Upper 

Мерка на совпаѓање Kappa ,693 (,009) ,101 ,474 ,854 

Број на случаи 80 0 0 80 80 

Approx. Sig.< 0,05 p=0,00001* 

 

Анализата укажа дека помеѓу примерокот и културата како критериуми за 

класификација на докажани токсини на примерокoт од 80 изолати постои 

значајно совпаѓање за к=0,693 [95% CI (0,474-0,854)] (Табела 6). 

 

 

6.2.3. Присуство на токсините на C. difficile според пол на пациентите 

Направена беше и анализа на докажани токсини од фекален примерок односно 

од култура на C. difficile според полот на пациентите од кои е добиен изолатот 

(Табела 7 и График 6). 

 

Фекален примерок - во фекалните примероци кај пациентите од машки односно 

од женски пол најчесто беа детектирани токсините А+Б и тоа консеквентно кај 

37 (90,2%) vs. 24 (61,5%). Кај 3 (7,3%) пациенти од машки и кај 11 (28,2%) 

пациенти од женски пол не беа детектирани двата токсини. Токсинот Б во 

примерокот на C. difficile беше докажан кај 1 (2,4%) од пациентите од машки vs. 

4 (10,3%) од пациентите од женски пол. 

 

За p<0,05, беше утврдена сигнификантна асоцијација помеѓу полот и докажаниот 

токсин од примерок (Fisher Freeman Halton exact test: p=0,0106). Оваа 

сигнификантност, согласно дополнителната анализа, се должеше на тоа дека кај 

мажите во однос на жените, комбинацијата на токсините А+Б беше за 5,653 пати 

почесто детектирана споредно со нивното истовремено отсуство [OR=5,653 

(1,43–22,38) 95% CI]. Анализата за p>0,05, не укажа на сигнификантна 

асоцијација помеѓу полот на испитаниците и докажаните токсини А+Б/ Б (Fisher 

exact test: p=0,0769) како и докажаните ниту А ниту Б/ Б токсини (Fisher exact 

test: p=0,9454).  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 52 

 

 

 

Табела 7. Присуство на  токсини на C. difficile во фекален примерок/ култура според пол на 

пациентите 

Докажани токсини на 

C. difficile 

Пол 
p 

Мажи Жени Вкупно 

Ф
ек

а
л

ен
 

п
р

и
м

ер
о

к
 

ниту А ниту Б 
Број 3 11 14 

Fisher Freeman Halton 

exact test: p=0,0106* 

% 7,32% 28,21% 17,50% 

А + Б 
Број 37 24 61 

% 90,24% 61,54% 76,25% 

Б 
Број 1 4 5 

% 2,44% 10,26% 6,25% 

К
у

л
т
у

р
а
 

ниту А ниту Б 
Број 0 6 6 

А + Б/ Б 

Fisher’s exact test: 

p=0,1654 

% 0% 15,38% 7,50% 

А + Б 
Број 40 29 69 

% 97,56% 74,36% 86,25% 

Б 
Број 1 4 5 

% 2,44% 10,26% 6,25% 

ниту А ниту Б/ А+Б =Fisher exact test: p=0,007 *                                                                  *сигнификантно за p<0,05 

А и Б/ Б= Fisher exact test: p=0,0769    

 ниту А ниту Б/ Б=Fisher exact test: p=0,9454 

 

Култура -во 6 (15,4%) од културите на C. difficile на пациенти со женски пол, и 

во 0 (0%) од културите на пациенти со машки пол не беше детектиран ниту А 

ниту Б токсин. Во културата на C. difficile кај пациентите од машки односно 

женски пол најчесто беа детектирани и двата токсина и тоа консеквентно кај 40 

(97,6%) vs. 29 (74,4%). Токсинот Б беше докажан кај 1 (2,4%) од пациентите од 

машки vs. 4 (10,3%) од пациентите од женски пол. За p>0,05, не беше утврдена 

сигнификантна асоцијација помеѓу полот и докажани токсини од култура 

(Fisher’s exact test: p=0,1654). 

 

Кај мажите односно жените и во фекалниот примерок и во културата на C. 

difficile токсинот Б беше докажан подеднакво (Табела 5). За p>0,05, немаше 

сигнификантна процентуална разлика помеѓу детекцијата на токсинот А+Б 

помеѓу: а) машкиот пол во примерок односново култура (Difference test: 

Difference 7,32%[(-4,425-20,27) CI 95%]; Chi-square=1,894; df=1; p=0,1687); и б) 

женскиот пол во примерок односно во култура (Difference test: Difference 

12,82% [(-7,74-31,98) CI 95%]; Chi-square=1,453; df=1; p=0,2281).  

 

Сигнификантна процентуална разлика во детекцијата на отсуство на (ниту А 

ниту Б) токсините, за p>0,05, не беше согледана помеѓу: а) машкиот пол во 

примерок односно во култура (Difference test: Difference 7,32% [(-2,49-19,43) CI 

95%]; Chi-square=3,077; df=1; p=0,0794); и б) женскиот пол во примерок 

односно во култура (Difference test: Difference 12,83% [(-5,66-30,39) CI 95%]; 

Chi-square=1,859; df=1; p=0,1727). Присуство на  токсини на C. difficile во 

фекален примерок/ култура според пол на пациентите е дадена на График 6. 
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График 6. Присуство на  токсини на C. difficile во фекален примерок/ култура според пол 

на пациентите 

 

6.2.4. Присуство на токсини на C. difficile според возраст на пациентите 

Анализата на докажаните токсини на C. difficile (ниту А ниту Б, А+Б, и Б) 

според возраст на пациентите од кои се изолирани, укажа дека просечната 

возраст изнесувала консеквентно за:  

 

а) фекален примерок - 51,2±26,7 за Median (IQR)=63,5 (33-70) vs. 54,9±24,2 за 

Median (IQR)=63 (45-75) vs. 55,6±19,3 за Median (IQR)=62 (53-64). За p>0,05, 

нема статистички сигнификантна разлика помеѓу докажаните токсини во 

примерок во однос на возраста на пациентите од кои се изолирани (Kruskal-

Wallis H test: Chi-square (2)=0,3332; p=0,8465) (Табела 8). 

 

б) култура - 47,2±30,4 за Median (IQR)=59,5 (15-65) vs. 54,8±24,2 за Median 

(IQR)=64 (44-75) vs. 55,6±19,3 за Median (IQR)=62 (53-64). За p>0,05, нема 

статистички сигнификантна разлика помеѓу докажаните токсини во култура во 

однос на возраста на пациентите од кои се изолирани (Kruskal-Wallis H test: Chi-

square (2)=0,6886; p=0,7087) (Табела 8). 
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Табела 8. Присуство на токсини на C. difficile во фекален примерок односно во култура на 

C.difficile според возраст на пациентите 

 

Графичкиот приказ за присуството на токсините на C.difficile во фекален 

примерок/култура според возраст на пациентите од кои потекнуваат изолатите е 

даден на График 7. 

 

 
График 7. Присуство на токсини на C. difficile во фекален примерок односно во култура на 

C.difficile според возраст на пациентите  

 

 

Докажани токсини 

на  C.difficile 

Просек 

(Mean) 

Број 

(N) 

Стандардна 

девијација 

(Std. Dev.) 

Минимум 

(Min) 

Максимум 

(Max) 

Percentiles 

25th 
50th  

(Median) 
75th 

П
р

и
м

ер
. ниту А ниту Б 51,21 14 26,69 4 80 33 63,5 70 

А + Б 54,92 61 24,24 2 84 45 63,0 75 

Б 55,60 5 19,32 24 75 53 62,0 64 

  Kruskal-Wallis H test: Chi-square (2)=0,3332; p=0,8465 

К
у

л
т
у

р
а
 ниту А ниту Б 47,17 6 30,37 4 80 15 59,5 65 

А + Б 54,84 69 24,18 2 84 44 64,0 75 

Б 55,60 5 19,32 24 75 53 62,0 64 

  Kruskal-Wallis H test: Chi-square (2)=0,6886; p=0,7087                                                               *сигнификантно за p<0,05 
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p>0,05

Дополнително беше направена споредба помеѓу фекален примерок/ култура во 

однос на возраста на пациентите од кои се изолирани соодветните токсини на 

C.difficile (Табела 9).  
 

Табела 9. Споредба на фекален примерок/ култура според возраст на пациенти за  

докажани токсини на C. difficile 

 

За p>0,05, анализата не укажа на статистички сигнификантна разлика помеѓу 

фекалниот примерок/ културата во однос на просечната возраст на пациентите 

каде се докажани соодветните токсини од изолатите на C. difficile (ниту А ниту 

Б – Mean difference: -4,04% [(-32,21 – 24,13) CI 95%] p=0,7667;  (А+Б)  – Mean 

difference: 3,90%  [-4,518-12,318) CI 95%] p=3610; и Б - Mean difference: 

0%[28,148-28,148) CI 95%] p=1,000) (Табела 9 и График 8). 

 

 
 

График 8. Споредба на фекален примерок/ култура според просечна возраст на пациенти 

за  докажани токсини на C. difficile 

 

Difference between means 
пример/ култура 

ниту А ниту Б А + Б Б 

Difference -4.040 3,900 0,000 

Standard error 13.411 4,254 12,206 

95% CI -32,21 – 24,13 -4,518-12,318 -28,148-28,148 

t-statistics -0.301 0,917 0,000 

Df 18 128 8 

Significance level p=0,7667 p=0,3610 p=1,0000 

*сигнификантно за p<0,05 
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6.3.1. Присуство на риботипови на C. difficile кај добиените изолати 
Во рамките на истражувањето, направена беше PCR риботипизација на 

изолатите на C.difficile со цел за полесна детекција и епидемиолошко следење 

на овие инфекции. Согледано беше присуство на 20 риботипови и тоа: 001/072, 

002,  003, 005, 012,  014/020, 015, 017, 023, 027, 046, 070, 255/258, SLO 046, SLO 

047, SLO 069, SLO 110, SLO 120, SLO 160, и SLO 187 (Табела 10). 

 
Табела 10. Присуство на риботипови на C. difficile  

Риботипови на C. difficile Број (N) % 

1 001/072 32 40,00% 

2 002 5 6,25% 

3 003 1 1,25% 

4 005 3 3,75% 

5 012 1 1,25% 

6 014/020 10 12,50% 

7 015 1 1,25% 

8 017 5 6,25% 

9 023 1 1,25% 

10 027 5 6,25% 

11 046 1 1,25% 

12 070 1 1,25% 

13 255/258 3 3,75% 

14 SLO 046 3 3,75% 

15 SLO 047 3 3,75% 

16 SLO 069 1 1,25% 

17 SLO 110 1 1,25% 

18 SLO 120 1 1,25% 

19 SLO 160 1 1,25% 

20 SLO 187 1 1,25% 

Вкупно 80 100% 

 

Најчест риботип беше 001/072 застапен со 32 (40%) изолати, следено со 

риботипот 014/020 застапен со 10 (12,5%) изолати и риботиповите 002, 017 и 

027 застапени со по 5 (6,2%) изолати. Со по 3 изолати (3,7%) беа застапени 

риботиповите 005, 255/258, SLO 046 и SLO 047. Сите останати риботипови беа 

застапени со по 1 (1,2%) изолат (Табела 10). 

 

6.3.2. Анализа на риботиповите на C. difficile според пол на пациентите 

Направена беше анализа на риботиповите на C. difficile според пол на пациентите 

од кои е добиен изолатот (Табела 11 и График 9). За таа цел беше направена 

поделба на риботиповите во 5 групи и тоа: а) 001/072; б) 014/020; в) 002; г) 017; 

д) 027; и ѓ) други = 003, 005, 012,  015, 023, 046, 070, 255/258, SLO 046, SLO 047, 

SLO 069, SLO 110, SLO 120, SLO 160, SLO 187 

 

И кај машкиот и кај женскиот пол најзастепени риботипови се 001/072 и тоа 

консеквентно кај 17 (41,5%) vs. 15 (38,4%) изолати (Табела 11). На второ место 

според застапеност кај машкиот пол се риботиповите 014/020 застапени со 6 
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(14,6%), следено со 002 застапен со 3 изолати (7,3%). Кај женскиот пол, на 

второ и трето место според застапеност се риботиповите 014/020 и 017 

застапени подеднакво со по 4 изолати(10,3%). Најмалку застапен кај машкиот 

пол е риботипот 017 со 1 (2,4%), додека кај женскиот пол тоа е риботипот 002 

застапен со 2 изолати (5,1%). Групата на други риботипови во која ги 

вбројуваме останатите 15 риботипови (Табела 11) е застапена кај машкиот пол 

со 12 (29,3%) и кај женскиот пол со 11 изолати (28,2%).  

 

 
Табела 11. Анализа на добиените риботипови на C. difficile според пол на пациентите 

C. difficile 
Пол 

p 
Мажи Жени Вкупно 

Р
и

б
о

т
и

п
о

в
и

 

001/072 
Број 17 15 32 

Fisher Freeman Halton 

exact test: p=0,7430 

% 41,46% 38,46% 40% 

014/020 
Број 6 4 10 

% 14,63% 10,26% 12,50% 

002 
Број 3 2 5 

% 7,32% 5,13% 6,25% 

017 
Број 1 4 5 

% 2,44% 10,26% 6,25% 

027 
Број 2 3 5 

% 4,88% 7,69% 6,25% 

1други 
Број 12 11 23 

% 29,27% 28,21% 28,75% 

Вкупно 
Број 41 39 80 

% 51,25% 48,75% 100% 

*сигнификантно за p<0,05 
1други=003, 005, 012,  015, 023, 046, 070, 255/258, SLO 046,  SLO 047, SLO 069, SLO 110, SLO 120, SLO 160, SLO 187 

 

Анализата за p>0,05, не укажа на статистички сигнификантна асоцијација 

помеѓу полот на испитаниците и добиените риботипови (Fisher exact test: 

p=0,7430). Следува дека поголемата односно помалата застапеност на одредени 

риботипови кај машкиот односно женскиот пол е реална но несигнификантна во 

примерокот на изолати во ова истражување. Графичкиот приказ на анализата на 

риботиповите во изолати на C.difficile според пол е дадена на График 9. 
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График 9. Риботипови на C. difficile според пол на пациентите  

 

6.3.3. Анализа на риботипипови на C. difficile според возраст на пациентите 

Направена беше анализа на риботиповите добиени од изолатите на C. difficile 

според возраста на пациентите од кои беа земени (Табела 12). Согледано беше 

дека најниска просечна возраст од 38,2±28,1 за Median IQR=44 (6-62) години 

имаа пациентите кај кои беше утврдено присуство на други риботипови. Со 

највисока просечна возраст од 67,4±9,6 за Median IQR=66 (59-71) годинa беа 

пациентите во чиј изолат на C.difficile беше утврден риботип 027, следено со 

просечна возраст 65,4±16,5 за Median IQR=69(60-75) години на пациентите во 

чиј изолат беше утврден риботипoт 014/020. 

 
Табела 12. Анализа на риботипови во изолати на C. difficile според возраст 

 

За p>0,05, не беше согледана сигнификантна разлика помеѓу изолираните 

риботипови на C. difficile во однос на возраста на пациентите од кои беше земен 

примерок за анализа. Графичкиот приказ на анализата на риботиповите во 

изолати на C. difficile според возраст на пациентите од кои потекнуваат е даден 

на График 10. 

Риботипови 
Просек 

(Mean) 

Број 

(N) 

Стандардна 

девијација 

(Std. Dev.) 

Минимум 

(Min) 

Максимум 

(Max) 

Percentiles 

25th 
50th  

(Median) 
75th 

Т
и

п
 

001/072 59,41 32 20,20 9 82 52,5 64,5 76,5 

014/020 65,50 10 16,46 24 81 60,0 69,0 75,0 

002 59,20 5 26,14 13 77 66,0 69,0 71,0 

017 55,60 5 19,32 24 75 53,0 62,0 64,0 

027 67,40 5 9,61 59 82 59,0 66,0 71,0 

други 38,17 23 28,15 2 84 6,0 44,0 62,0 

Kruskal-Wallis H test: Chi-square (2)=8,733; df=4; p=0,068                                         *сигнификантно за p<0,05 
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График 10. Анализа на 

риботипови во изолати на C. 

difficile според возраст на 

пациентите 

 

 

 

6.3.4 Анализа на риботипови на C. difficile според докажани токсини 

Направена беше анализа на риботиповите добиени од изолатите на C. difficile 

според докажани токсини во фекален примерок и во култура (Табела 13-14). 
 

Табела 13. Риботипови на C. difficile според докажани токсини во фекален примерок 

C. difficile 
Докажани токсини во фекален примерок 

ниту А ниту Б А + Б Б 

Р
и

б
о

т
и

п
о

в
и

 

001/072 
Број 1 31 0 

% 3,13% 96,88% 0% 

014/020 
Број 1 9 0 

% 10% 90% 0% 

002 
Број 2 3 0 

% 40% 60% 0% 

017 
Број 0 0 5 

% 0% 0% 100% 

027 
Број 0 5 0 

% 0% 100% 0% 

1други 
Број 10 13 0 

% 43,48% 56,52% 0% 

1други= 003, 005, 012,  015, 023, 046, 070, 255/258, SLO 046, SLO 047, SLO 069, SLO 110, SLO 120, SLO 160, SLO 187 

 

Риботипови на C. difficile и докажани токсини во фекален примерок 

Анализата покажа дека кај 31 (96,9%) од изолатите на C. difficile со риботип 

001/072 беа добиени двата токсина, а кај 1 (3,1%) не беше добиен ниту еден 

токсин во испитуваните фекални примероци. Присуство само на токсинот Б не 

беше утврдено (Табела 13 и График 11).  

Кај 9 (90%) од изолатите на C. difficile со риботип 014/020 беа добиени двата 

токсини, а кај 1 (10%) не беше добиен ниту еден токсин при нивното 

испитување во фекалните примероци . Присуство само на токсинот Б не беше 

утврдено (Табела 13 и График 11).  

Кај 3 (60%) од изолатите на C. difficile со риботип 002 беа детектирани двата 

токсина, а кај 2 (40%)  не беше детектиран ниту еден токсин, при нивното 
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испитување во фекалните примероци. Присуство само на токсинот Б не беше 

утврдено (Табела 13 и График 11).  

Кај 5 (100%) од изолатите на C. difficile со риботип 017 беше детектиран само 

токсинот Б во фекалните примероци (Табела 13 и График 11).  

Кај 5 (100%) од изолатите на C. difficile со риботип 027 беа детектирани двата 

токсини во фекалните примероци (Табела 13 и График 11).  

Кај 13 (56,5%) од изолатите на C. difficile од групата на други риботипови (003, 

005, 012,  015, 023, 046, 070, 255/258, SLO 046, SLO 047, SLO 069, SLO 110, SLO 

120, SLO 160, SLO 187) беа детектирани двата токсина, а кај 10 (43,5) не беше 

детектиран ниту еден токсин во испитуваните фекални примероци (Табела 13 и 

График 11).  

Впечатливо е дека во сите анализирани риботипови, само токсинот Б не беше 

докажан од фекален примерок, со исклучок на риботипот 017 каде само 

токсинот Б беше докажан кај сите  5 (100%) случаи. 

 
 

 

Табела 14. Риботипови во изолатите на C. difficile според докажани токсини од култура 

C. difficile 
Докажани токсини во култура 

ниту А ниту Б А + Б Б 

Р
и

б
о

т
и

п
о

в
и

 

001/072 
Број 0 32 0 

% 0% 100% 0% 

014/020 
Број 0 10 0 

% 0% 100% 0% 

002 
Број 0 5 0 

% 0% 100% 0% 

017 
Број 0 0 5 

% 0% 0% 100% 

027 
Број 0 5 0 

% 0% 100% 0% 

1други 
Број 6 17 0 

% 26,09% 73,91% 0% 

1други= 003, 005, 012,  015, 023, 046, 070, 255/258, SLO 046, SLO 047, SLO 069, SLO 110, SLO 120, SLO 160, SLO 187 

 

 

Риботипови на C. difficile и докажани токсини од културата 

Во рамките на изолатите од риботипот 001/072 кај сите 32 (100%) со користење 

на културата беа докажани двата токсина  (А+Б). Присуство само на токсинот Б 

како и отсуство на токсините А и Б не беше утврдено (Табела 14 и График 11).  

Во рамките на изолатите од риботиповите 014/020, 002 и 027 од кои со 

користење на културата беа докажани двата токсина (А+Б), беа застапени со 

консеквентно 10 (100%) vs. 5 (100%) vs. 5 (100%) изолати. Присуство само на 

токсинот Б, како и отсуство на токсините А и В не беше утврдено со 

користењето на културата кај изолатите од овие риботипови (Табела 14 и 

График 11).  

Во рамките на изолатите од риботипот 017 кај сите 5 (100%) беше докажан само 

токсинот Б од културата. Присуство на двата токсина (A+В), како и отсуство на 

токсините А и Б не беше утврдено во рамките на овој риботип, со користење на 

култура (Табела 14 и График 11).  
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Анализата укажа дека во групата на изолати од други риботипови (003, 005, 012,  

015, 023, 046, 070, 255/258, SLO 046, SLO 047, SLO 069, SLO 110, SLO 120, SLO 

160, SLO 187), двата токсина беа докажани со користење на култура кај 17 

(73,9%), а отсуство на двата токсина (ниту А ниту Б) кај 6 (26,1%) изолати. 

Присуство само на токсинот Б не беше утврдено во оваа група (Табела 14 и 

График 11).  

Впечатливо е дека во сите анализирани групи риботипови со користење на 

културата не се покажа отсуство на токсините А и Б, со исклучок на групата на 

други риботипови каде тие беа отсутни во 6 (26,1%) случаи.  
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График 11. Риботипови  на C. difficile според докажани токсини во примерок и во култура 

        

 

Споредба на риботипови на C. difficile и докажани токсини во фекален 

примерок и култура 

Споредбата на фекалниот примерок и култура на C. difficile укажа на потполно 

совпаѓање на наодите во однос на токсинот Б во случајот на сите шест 

анализирани групи риботипови (Табела 15).  
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Табела 15. Споредба на фекален примерок/ култура според риботипови и 

      докажани токсини на C. difficile 

 

Кај риботиповите 017 и 027 беше детектирано потполно совпаѓање помеѓу 

фекалните примероци и културата на C.difficile во однос на отсуството на двата 

токсина, како и во однос на нивното истовремено присуство.  Во случаите на 

риботиповите 001/072, 014/020, и 002 во фекалниот примерок не беше 

детектирано присуство на двата токсина за  3,1% vs. 10% vs. 40% споредено со 

културата.   

 

Дополнителната анализа укажа дека оваа разлика за p>0,05, не беше 

статистички сигнификантна за консеквентно (Difference test: Difference 3,13% [(-

7,89-15,75) CI 95%]; Chi-square=1,002; df=1; p=0,3169) vs. (Difference test: 

Difference 10%[(-18,94-40,41) CI 95%]; Chi-square=1,000; df=1; p=0,0,3173) vs. 

(Difference test: Difference 40% [(-11,82-76,93) CI 95%]; Chi-square=2,250; df=1; 

p=0,1336).  

 

Споредбата на  фекален примерок и култура на C. difficile во однос на 

докажаните токсини во другите риботипови укажа на совпаѓање само за 

токсинот В. За отсуството на двата токсина, како и за нивното истовремено 

присуство беа согледани разлики но истите за p>0,05 беа несигнификантни 

(Difference test: Difference 17,39%[(-9,70-41,30) CI 95%]; Chi-square=1,500; df=1; 

p=0,2207).  

Споредбата на фекалниот примерокот и културата на C. difficile според две 

групи на риботипови и тоа: доминантен риботип (001/072) и останати 

риботипови (014/020, 002, 017, 027, и други) е прикажан на График 12. 

 

Риботипови 

Докажани токсини 

ниту А ниту Б А + Б Б 

примерок култура примерок култура примерок култура 

001/072 3,13% 0% 96,88% 100% 0% 0% 

014/020 10% 0% 90% 100% 0% 0% 

002 40% 0% 60% 100% 0% 0% 

017 0% 0% 0% 0% 100% 100% 

027 0% 0% 100% 100% 0% 0% 
1други 43,48% 26,09% 56,52% 73,91% 0% 0% 

1други= 003, 005, 012,  015, 023, 046, 070, 255/258, SLO 046, SLO 047, SLO 069, SLO 110, SLO 120, SLO 160, SLO 187 
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График 12. Споредба на фекален примерок и култура според риботипови 001/072 и други и 

докажани токсини на C. difficile 

 

6.3.5. Анализа на риботиповите на C. difficile според местото на  

             земање на фекалниот примерок 

Направена беше анализа на риботиповите  на C. difficile според местото на 

земање на фекалниот примерок (Табела 16 и График 13). При тоа беа земени во 

предвид веќе споменатите пет места од каде беа испратени примероците како и 

шесте детектирани групи риботипови на C. difficile. 
 

 

 

 

Табела 16. Риботипови на изолати на C.difficile според местото на земање на 

     фекалниот примерок 

Место на земање на фекалниот 

примерок 

Риботипови 

001/072 014/020 002 017 027 1други 

Хируршки клиники 
Број 16 2 0 2 0 2 

% 50% 20% 0% 40% 0% 8,70% 

Интерни клиники 
Број 13 1 4 2 4 7 

% 40,63% 10% 80% 40% 80% 30,43% 

Клиника за детски болести 
Број 1 0 1 0 0 5 

% 3,13% 0% 20% 0% 0% 21,74% 

Клиника за инфективни 

болести и фебрилни состојби 

Број 2 5 0 0 0 3 

% 6,25% 50% 0% 0% 0% 13,04% 

ПЗУ и останати 
Број 0 2 0 1 1 6 

% 0% 20% 0% 20% 20% 26,09% 

Вкупно 
Број 32 10 5 5 5 23 

% 40% 12,50% 6,25% 6,25% 6,25% 28,75% 

1други= 003, 005, 012,  015, 023, 046, 070, 255/258, SLO 046, SLO 047, SLO 069, SLO 110, SLO 120, SLO 160, SLO 187 

 

Согласно Табела 16 и График 13, анализата на дистрибуцијата на детектираните 

риботипови на C. difficile покажа дека:  

• риботип 001/072 - половина од случаите или 16 (50%) потекнуваат од 

примероците добиени од хируршките клиники, следено со 13 (40,6%) 

примероци добиени од интерните клиники. Вкупно 3 (9,4%) од бројот на 
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детектирани риботипови 001/072 или 1 (3,1%) vs. 2 (6,2%) потекнуваат 

консеквентно од Клиниката за детски болести односно Инфективната 

клиника. Во ниеден од примероците испратени од ПЗУ не беше детектиран 

овој риботип.  

 

• риботип 014/020 –вкупно 5 (50%) од детектираните случаи со овој риботип 

потекнуваат од примероци испратени од Инфективната клиника, следено со 2 

(20%) од Хируршките клиники, и 1 (10%) од Интерните клиники. Впечатливо 

е дека 2 (20%) од изолатите на овој риботип се најдени во примероци 

испратени од ПЗУ и останатите места. 

 

• риботип 002 – три четвртини од детектираните случаи со овој риботип или 4 

(80%) се во примероци пратени од Интерните клиники, следено со 1 (20%) од 

Клиниката за детски болести. Во примероците од останатите места на 

испраќање не беше детектиран овој риботип. 

 

• риботип 017 –подеднакво или по 2 (40%) од случаите со овој риботип 

потекнуваат од примероци испратени од Хируршките односно Интерните 

клиники. Анализата укажа дека 1 (20%) од случаите на овој риботип се 

најдени и во примероци испратени од ПЗУ и останатите места. 

 

• риботип 027–најголемиот број или 4 (80%) од детектираните случаи со овој 

риботип потекнуваат од примероци испратени од Интерните клиники. 

Согледано беше дека 1 (20%) од случаите на овој риботип се најдени во 

примероци испратени од ПЗУ и останати места. 

 

• други риботипови – анализата укажа дека другите риботипови (003, 005, 

012,  015, 023, 046, 070, 255/258, SLO 046, SLO 047, SLO 069, SLO 110, SLO 

120, SLO 160, SLO 187) беа детектирани во примероци испратени од сите 

места. Најмногу односно 7 (30,4%) беа детектирани во примероци од 

Интерни клиники, следено со 6 (26,1%) од ПЗУ и останати, 5 (21,7%) од 

Клиника за детски болести, 3 (13%) од Клиниката за инфективни болести и 

најмалку 2 (8,7%) од Хируршките клиники.   
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График 13. Риботипови на C. difficile според местото на земање на 

        фекалниот примерок 

 

Во интерес на анализата, детектираните риботипови  на C. difficile беа поделени 

во две групи и тоа: а)  доминантен во кои беше вклучен 001/072 и б) останати 

риботипови (014/020, 002, 017, 027, 003, 005, 012,  015, 023, 046, 070, 255/258, 

SLO 046, SLO 047, SLO 069, SLO 110, SLO 120, SLO 160, SLO 187 (Табела 17 и 

График 14). Анализата за p<0,05, укажа на статистички сигнификантна 

асоцијација меѓу местото каде е земен примерокот и детекцијата на 001/072 

односно останати риботипови во изолатите на C.difficile (Pearson Chi-square 

test=12,0979; df=2; p=0,0071). При тестирањето беа исклучени ПЗУ и останатите 

поради нула вредност за еден од анализираните риботипови. 
 
 

 

 

Табела 17. Анализа на риботип 001/072 и останати  

     рибитипови на C. difficile со место на земање на фекалниот примерок 

Место на земање на фекален примерок 
Риботипови 

p 
001/072 2останати 

Хируршки клиники 
Број 16 6 

Pearson Chi-square 

test=12,0979; df=2; 

p=0,0071* 

% 50% 12,50% 

Интерни клиники 
Број 13 18 

% 40,63% 37,50% 

Клиника за детски болести 
Број 1 6 

% 3,13% 12,50% 

Клиника за инфективни болести и  

фебрилни состојби 

Број 2 8 

% 6,25% 16,67% 

ПЗУ и останати 
Број 0 10 

% 0% 20,83% 

Вкупно 
Број 16 6 

% 50% 12,50% 

                                                                                                                                                                     *сигнификантно за p<0,05 
2останати=014/020, 002, 017, 027, 003, 005, 012,  015, 023, 046, 070, 255/258, SLO 046, SLO 047,  

SLO 069,  SLO 110, SLO 120, SLO 160, SLO 187 

 

За утврдување на причината за согледаната сигнификантна асоцијација беа 

направени дополнителни анализи. Анализата укажа дека детекцијата на 
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риботипот 001/072 на Хируршките клиники е за: а) 3,692 пати почеста 

споредено со Интерните клиники [OR=3,692 (1,14–12,01) 95% CI]; б) 16,011 

пати почеста споредено со Клиниката за детски болести [OR=16,00 (1,58–

162,10) 95% CI]; и в) 10,667 пати почесто споредено со Клиниката за 

инфективни болести [OR=10,667 (1,74–65,27) 95% CI]; 

 

За p>0,05, нема сигнификантна асоцијација помеѓу потеклото на изолатите на 

C.difficile од Интерна клиника односно Детска клиника и детектираниот риботип 

001/072 односно детектирањето на останатите риботипови (Pearson Chi-square 

test=1,8762; df=1; p=0,1708).  Исто така, за p>0,05, нема сигнификантна 

асоцијација помеѓу потеклото на изолатите од Интерна односно Инфективна 

клиника и детектираниот риботип 001/072 односно детектирањето на останатите 

риботипови (Pearson Chi-square test=1,5681; df=1; p=0,2105). 

 

Нема сигнификантна асоцијација, за p>0,05, помеѓу потеклото на изолатите на 

C.difficile од Инфективна клиника односно Детска клиника и детектираниот 

риботип 001/072 односно детектирањето на останатите риботипови (Pearson 

Chi-square test=0,0925; df=1; p=0,7610). 

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

Хируршки 
клиники

Интерни клиники Детска клиника Инфективна 
клиника

ПЗУ и останати

001/ 072

Останати

p<0,05

p<0,05

p<0,05

 

График 14. Анализа на риботип 001/072 и останати риботипови на C. difficile со 

                     местото на земање на фекалниот примерок 

 

6.4.1. Антибиотска осетливост на изолати на C. difficile 
Во истражувањето беше испитувана осетливоста на изолатите на C.difficile кон 

клинички најзначајните антимикробни средства, ванкомицин и метронидазол, 

како и кон неколку антибиотици кои се сметаат за главен ризик фактор за 

развиток на C.difficile инфекција: клиндамицин, ципрофлоксацин, 

моксифлоксацин, еритромицин, тетрациклин и имипенем. Осетливоста беше 

анализирана како: а) осетлив; б) резистентен; и в) интермедиерна осетливост. 

Осетливост на ванкомицин –анализата на риботипови (001/072, 014/020, 002, 

017, 027, и други - прецизирани во Табела 18) на C. difficile покажа дека 

осетливоста на ванкомицин на сите шест изнесуваше 100%. Резистентност или 

интермедиерна осетливост на ванкомицин не беше регистрирана кај ниеден од 

испитуваните риботипови (Табела 18). 
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Табела 18. Осетливост  на риботиповите  на C. difficile на ванкомицин 

C. difficile 
Осетливост 

осетлив резистентен интермедиерен 

Ванкомицин 

Р
и

б
о

т
и

п
о

в
и

 

001/072 
Број 32 - - 

% 100% - - 

014/020 
Број 10 - - 

% 100% - - 

002 
Број 5 - - 

% 100% - - 

017 
Број 5 - - 

% 100% - - 

027 
Број 5 - - 

% 100% - - 

1други 
Број 23 - - 

% 100% - - 

 Вкупно 
Број 80 - - 

% 100% - - 

1други= 003, 005, 012,  015, 023, 046, 070, 255/258, SLO 046,  SLO 047, SLO 069, SLO 110, SLO 120, SLO 160, SLO 187 

 

 

Осетливост на метронидазол–анализата на шестте риботипови (001/072, 

014/020, 002, 017, 027, и други - прецизирани во Табела 19) на C.difficile укажа 

дека осетливоста на метронидазол на сите шест изнесува 100%. Резистентност 

односно интермедиерна осетливост на метронидазол не беше регистрирана кај 

ниеден од испитуваните риботипови (Табела 19). 

 
 

 

Табела 19. Осетливост на риботиповите на C. difficile на метронидазол 

C. difficile 
Осетливост 

осетлив резистентен интермедиерен 

Метронидазол 

Р
и

б
о

т
и

п
о

в
и

 

001/072 
Број 32 - - 

% 100% - - 

014/020 
Број 10 - - 

% 100% - - 

002 
Број 5 - - 

% 100% - - 

017 
Број 5 - - 

% 100% - - 

027 
Број 5 - - 

% 100% - - 

1други 
Број 23 - - 

% 100% - - 

 Вкупно 
Број 80 - - 

% 100% - - 

1други= 003, 005, 012,  015, 023, 046, 070, 255/258, SLO 046,  SLO 047, SLO 069, SLO 110, SLO 120, SLO 160, SLO 187 
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Осетливост на тетрациклин – анализата на шестте риботипови на C. difficile, 

укажа дека осетливоста на тетрациклин кај 4 од нив (001/072, 014/020, 002, 017) 

изнесуваше 100%. Кај риботипот 017, осетливост беше утврдена кај 40%, а 

интермедиерна осетливост кај 60% од изолатите на C. difficile. Во групата на 

други риботипови регистрирана беше 95,6% осетливост и 4,4% резистентност 

на тетрациклин (Табела 20). 
 

Табела 20. Осетливост на риботиповите на C. difficile на тетрациклин 

C. difficile 
Осетливост 

осетлив резистентен интермедиерен 

Тетрациклин 

Р
и

б
о

т
и

п
о

в
и

 

001/072 
Број 32 - - 

% 100% - - 

014/020 
Број 10 - - 

% 100% - - 

002 
Број 5 - - 

% 100% - - 

017 
Број 2 - 3 

% 40% - 60% 

027 
Број 5 - - 

% 100% - - 

1други 
Број 22 1 - 

% 95,65% 4,35% - 

 Вкупно 
Број 76 1 3 

% 95% 1,25% 3,75% 

1други= 003, 005, 012,  015, 023, 046, 070, 255/258, SLO 046,  SLO 047, SLO 069, SLO 110, SLO 120, SLO 160, SLO 187 

 
Табела 21. Осетливост на риботиповите на C. difficile на клиндамицин 

C. difficile 
Осетливост 

осетлив резистентен интермедиерен 

Клиндамицин 

Р
и

б
о

т
и

п
о

в
и

 

001/072 
Број 2 28 2 

% 6,25% 87,50% 6,25% 

014/020 
Број 1 1 8 

% 10% 10% 80% 

002 
Број 3 - 2 

% 60% - 40% 

017 
Број - 5 - 

% - 100% - 

027 
Број 1 - 4 

% 20% - 80% 

1други 
Број 13 5 5 

% 56,52% 21,74% 21,74% 

 Вкупно 
Број 20 39 21 

% 25% 48,75% 26,25% 

1други= 003, 005, 012,  015, 023, 046, 070, 255/258, SLO 046, SLO 047, SLO 069, SLO 110, SLO 120, SLO 160, SLO 187 
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Осетливост на клиндамицин – од анализираните риботипови на C.difficile, 

најголема осетливост на клиндамицин имаше риботипот 002 (60%) следено со 

групата други риботипови со осетливост од 56,5%. Мала осетливост од 20% 

односно 10% имаа консеквентно риботиповите 027 и 014/020. Риботипот 017 

покажа резистентност кон клиндамицин во 100%, следено со риботипот 001/072 

каде резистентноста беше 87,5%. Интермедиерна осетливост од 80% имаа 

риботиповите 014/020 и 027. Во групата на други риботипови согледано беше 

дека по 21,7% имаа интермедиерна осетливост односно резистентност на 

клиндамицин (Табела 21). 

 

Осетливост на еритромицин – кај риботипот 002 анализата покажа на 100% 

осетливост кон еритромицин, следено со риботипот 014/020 со осетливост од 

90% и  групата на други риботипови со осетливост од 76,3%. Резистентност од 

100% кон еритромицин беше согледана кај риботиповите 017 и 027, а 

резистентност од 87,5% беше детектирана кај риботипот 001/072. Резистенција 

кон еритромицин од 10% имаше кај  риботипот 014/020 и кај 21,7% од групата 

други риботипови. Интермедиерна осетливост не беше регистрирана кај ниеден 

од анализираните риботипови од изолатите на C. difficile во нашето 

истражување (Табела 22). 

 

 
Табела 22. Осетливост на риботиповите на C. difficile на еритромицин 

C. difficile 
Осетливост 

осетлив резистентен интермедиерен 

Еритромицин 

Р
и

б
о

т
и

п
о

в
и

 

001/072 
Број 4 28 - 

% 12,50% 87,50% - 

014/020 
Број 9 1 - 

% 90% 10% - 

002 
Број 5 - - 

% 100% - - 

017 
Број - 5 - 

% - 100% - 

027 
Број - 5 - 

% - 100% - 

1други 
Број 18 5 - 

% 78,26% 21,74% - 

 Вкупно 
Број 36 44 - 

% 45% 55% - 

1други= 003, 005, 012,  015, 023, 046, 070, 255/258, SLO 046, SLO 047, SLO 069, SLO 110, SLO 120, SLO 160, SLO 187 
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Осетливост на имипенем – анализата покажа дека само три од анализираните 

риботипови на C. difficile покажаа осетливост на имипенем. Во групата на други 

риботипови осетливоста беше 47,8% следено со 40% кај риботипот 014/020 и 

18,7% кај риботипот 001/072. Резистенција на имипенем од 100% покажа 

риботипит 017. Резистенција од 80% vs. 60% и интермедиерна осетливост од 

20% vs. 40% беше согледана консеквентно кај риботипот 027 vs. 002 (Табела 

23). 

 
Табела 23. Осетливост на риботиповите на C. difficile на имипенем 

C. difficile 
Осетливост 

осетлив резистентен интермедиерен 

Имипенем 

Р
и

б
о

т
и

п
о

в
и

 

001/072 
Број 6 23 3 

% 18,75% 71,88% 9,38% 

014/020 
Број 4 3 3 

% 40% 30% 30% 

002 
Број - 3 2 

% - 60% 40% 

017 
Број - 5 - 

% - 100% - 

027 
Број - 4 1 

% - 80% 20% 

1други 
Број 11 8 4 

% 47,83% 34,78% 17,39% 

 Вкупно 
Број 21 46 13 

% 26,25% 57,5% 16,25% 

1други= 003, 005, 012,  015, 023, 046, 070, 255/258, SLO 046, SLO 047, SLO 069, SLO 110, SLO 120, SLO 160, SLO 187 

 
Табела 24. Осетливост на риботиповите на C. difficile на ципрофлоксацин 

C. difficile 
Осетливост 

осетлив резистентен Интермедиерен 

Ципрофлоксацин 

Р
и

б
о

т
и

п
о

в
и

 

001/072 
Број - 32 - 

% - 100% - 

014/020 
Број - 10 - 

% - 100% - 

002 
Број - 5 - 

% - 100% - 

017 
Број - 5 - 

% - 100% - 

027 
Број - 5 - 

% - 100% - 

1други 
Број - 23 - 

% - 100% - 

 Вкупно 
Број - 80 - 

% - 100% - 

1други= 003, 005, 012,  015, 023, 046, 070, 255/258, SLO 046, SLO 047, SLO 069, SLO 110, SLO 120, SLO 160, SLO 187 
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Осетливост на ципрофлоксацин – сите анализирани риботипови на C.difficile, 

покажаа резистентност на ципрофлоксацин. (Табела 24). 

 
 

Табела 25. Осетливост на риботиповите на C. difficile на моксифлоксацин 

C. difficile 
Осетливост 

осетлив резистентен Интермедиерен 

Моксифлоксацин 

Р
и

б
о

т
и

п
о

в
и

 

001/072 
Број 6 26 - 

% 18,75% 81,25% - 

014/020 
Број 9 1 - 

% 90% 10% - 

002 
Број 4 - 1 

% 80% - 20% 

017 
Број 1 4 - 

% 20% 80% - 

027 
Број - 5 - 

% - 100% - 

1други 
Број 23 - - 

% 100% - - 

 Вкупно 
Број 43 36 1 

% 53,75% 45% 1,25% 

1други= 003, 005, 012,  015, 023, 046, 070, 255/258, SLO 046, SLO 047, SLO 069, SLO 110, SLO 120, SLO 160, SLO 187 

 

Осетливост на моксифлоксацин – забележлива осетливост на 

моксифлоксацин покажа групата на други риботипови и тоа од 100%. 

Риботипот 014/020 беше со осетливот од 90% и резистентност од 10% додека 

риботипот 002 беше со осетливост од 80% и интермедиерна осетливост од 20%. 

Резистенција на моксифлоксацин од 100% покажа риботипит 027, следено со 

резистенција од 81,2% кај риботипот 001/072 и од 80% кај риботипот 017 

(Табела 25).  

 

 

 

6.4.2  Индивидуална антибиотска осетливост на селектирани риботипови  

              на C. difficile 

Во рамките на истражувањето беше направена анализа на индивидуалната 

антибиотска осетливост на секој од селкетираните шест риботипови  на C. 

difficile. 
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Табела 26. Антибиотска осетливост на риботипот 001/072  на C. difficile 

C. difficile 
Осетливост 

Осетлив резистентен интермедиерен 

Р
и

б
о

т
и

п
 -

 0
0

1
/0

7
2
 

Ванкомицин 
Број 32 - - 

% 100% - - 

Метронидазол 
Број 32 - - 

% 100% - - 

Тетрациклин 
Број 32 - - 

% 100% - - 

Клиндамицин 
Број 2 28 2 

% 6,25% 87,50% 6,25% 

Еритромицин 
Број 4 28 - 

% 12,50% 87,50% - 

Имипенем 
Број 6 23 3 

% 18,75% 71,88% 9,38% 

Ципрофлоксацин 
Број - 32 - 

% - 100% - 

Моксифлоксацин 
Број 6 26 - 

% 18,75% 81,25% - 

 

Риботипот 001/072 покажа 100% осетливост на ванкомицин, метронидазол и 

тетрациклин, додека кон останатите антибиотици постоеше резистентност која 

се движеше од 71,9% на имипенем, 81,2% на моксифлоксацин, по 87,5% на 

клиндамицин и еритромицин. Резистентност на риботипот 001/0072 од 100% 

беше регистрирана кон ципрофлоксацин (Табела 26 и График 15). 
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График 15. Антибиотска осетливост на риботипот 001/072  на C. difficile 

 

Риботипот 014/020  на C. difficile, покажа  осетливост на ванкомицин, 

метронидазол и тетрациклин од 100%, и на еритомицин и моксифлоксацин од 

90%. Значајна резистентност постоеше само кон ципрофлоксацин 100%. За 
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имипенем постоеше осетливост од 40% со резистенцијата односно 

интермедиерната осетливот со по 30%. Кај клиндамицинот беше регистрирана 

висока интермедиерна осетливост од 80%  (Табела 27 и График 16). 

 

 
 

Табела 27. Антибиотска осетливост на риботипот 014/020 на C. difficile 

C. difficile 
Осетливост 

осетлив резистентен интермедиерен 

Р
и

б
о

т
и

п
 –

 0
1

4
/ 

0
2

0
 

Ванкомицин 
Број 10 - - 

% 100% - - 

Метронидазол 
Број 10 - - 

% 100% - - 

Тетрациклин 
Број 10 - - 

% 100% - - 

Клиндамицин 
Број 1 1 8 

% 10% 10% 80% 

Еритромицин 
Број 9 1 - 

% 90% 10% - 

Имипенем 
Број 4 3 3 

% 40% 30% 30% 

Ципрофлоксацин 
Број - 10 - 

% - 100% - 

Моксифлоксацин 
Број 9 1 - 

% 90% 10% - 
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График 16. Антибиотска осетливост на риботипот 014/020  на C. difficile 

 

Риботипот 002 на C.difficile, покажа 100% осетливост на ванкомицин, 

метронидазол, тетрациклин и еритромицин. Осетливоста кон моксифлокасацин 

и клиндамицин изнесуваше консеквнетно 80% vs. 60%, со соодветна 

интермедиерна  осетливост 20% vs. 40%. Резистентност кон риботипот 002, 

беше регистрирана кон ципрофлоксацинит од 100% и имипенем од 60%. 

Интермедиерна осетливост од по 40% беше регистрирана кон клиндамицин и 

имипенем (Табела 28 и График 17). 
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Табела 28. Антибиотска осетливост на риботипот 002 на C. difficile 

C. difficile 
Осетливост 

осетлив резистентен интермедиерен 

Р
и

б
о

т
и

п
 –

 0
0

2
 

Ванкомицин 
Број 5 - - 

% 100% - - 

Метронидазол 
Број 5 - - 

% 100% - - 

Тетрациклин 
Број 5 - - 

% 100% - - 

Клиндамицин 
Број 3 - 2 

% 60% - 40% 

Еритромицин 
Број 5 - - 

% 100% - - 

Имипенем 
Број - 3 2 

% - 60% 40% 

Ципрофлоксацин 
Број - 5 - 

% - 100% - 

Моксифлоксацин 
Број 4 - 1 

% 80% - 20% 
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График 17. Антибиотска осетливост на риботипот 002  на C. difficile 

 

Риботипот 017 на C. difficile, покажа осетливост на ванкомицин и метронидазол 

од 100%. Осетливост од 40% во комбинација со интермедиерна осетливост од 

60% беше утврдена кон тетрациклинот. Анализата на антибиотската осетливост 

на риботипот 017 покажа  100% резистентност на 4 од испитуваните 

антибиотици и тоа клиндамицин, еритромицин, имипенем, и ципрофлоксацин. 

За моксифлоксацин резистенцијата изнесуваше 80%, со осетливост од 20% 

(Табела 29 и График 18). 
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Табела 29. Антибиотска осетливост на риботипот 017 на C. difficile 

C. difficile 
Осетливост 

осетлив резистентен интермедиерен 

Р
и

б
о

т
и

п
 –

 0
1

7
 

Ванкомицин 
Број 5 - - 

% 100% - - 

Метронидазол 
Број 5 - - 

% 100% - - 

Тетрациклин 
Број 2 - 3 

% 40% - 60% 

Клиндамицин 
Број - 5 - 

% - 100% - 

Еритромицин 
Број - 5 - 

% - 100% - 

Имипенем 
Број - 5 - 

% - 100% - 

Ципрофлоксацин 
Број - 5 - 

% - 100% - 

Моксифлоксацин 
Број 1 4 - 

% 20% 80% - 
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График 18. Антибиотска осетливост на риботипот 017  на C. difficile 

 

Риботипот 027 на C.difficile, покажа 100% осетливост на ванкомицин, 

метронидазол, и тетрациклин. Осетливоста на риботипот 027 кон клиндамицин 

беше 20%, со 80% на интермедиерна осетливост. Резистентност од 100% беше 

регистрирана кон еритромицин,  ципрофлоксацин и моксифлоксацин. Кај 

имипенемот резистенцијата беше 80% со 20% на интермедиерна осетливост 

(Табела 30 и График 19). 
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Табела 30. Антибиотска осетливост на риботипот 027 на C. difficile 

C. difficile 
Осетливост 

осетлив резистентен интермедиерен 

Р
и

б
о

т
и

п
 –

 0
2

7
 

Ванкомицин 
Број 5 - - 

% 100% - - 

Метронидазол 
Број 5 - - 

% 100% - - 

Тетрациклин 
Број 5 - - 

% 100% - - 

Клиндамицин 
Број 1 - 4 

% 20% - 80% 

Еритромицин 
Број - 5 - 

% - 100% - 

Имипенем 
Број - 4 1 

% - 80% 20% 

Ципрофлоксацин 
Број - 5 - 

% - 100% - 

Моксифлоксацин 
Број - 5 - 

% - 100% - 

 

 

График 19. Антибиотска осетливост на риботипот 027  на C. difficile 

 

Групата на други риботипови на C.difficile, покажа 100% осетливост на 

ванкомицин, метронидазол и моксифлоксацин. Нешто помала осетливост и тоа 

95,6% беше регистрирана на тетрациклин и од 78,3% на еритромицин. 

Резистентност од 100% беше регистрирана само кон ципрофлоксацин (Табела 

31 и График 20). 

 

 
 

027 
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Табела 31. Антибиотска осетливост на групата на  “други“ риботипови на C. difficile 

C. difficile 
Осетливост 

осетлив резистентен интермедиерен 

Р
и

б
о

т
и

п
 –

 1
д

р
у

г
и

 

Ванкомицин 
Број 23 - - 

% 100% - - 

Метронидазол 
Број 23 - - 

% 100% - - 

Тетрациклин 
Број 22 1 - 

% 95,65% 4,35% - 

Клиндамицин 
Број 13 5 5 

% 56,52% 21,74% 21,74% 

Еритромицин 
Број 18 5 - 

% 78,26% 21,74% - 

Имипенем 
Број 11 8 4 

% 47,83% 34,78% 17,39% 

Ципрофлоксацин 
Број - 23 - 

% - 100% - 

Моксифлоксацин 
Број 23 - - 

% 100% - - 
1други= 003, 005, 012,  015, 023, 046, 070, 255/258, SLO 046, SLO 047, SLO 069, SLO 110, SLO 120, SLO 160, SLO 187 

 

Графичкиот приказ на антибиотската осетливост на групата “други“ риботипови  

на C. difficile, кон осумте анализирани антибиотици е даден на График 20. 
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График 20. Антибиотска осетливост на групата “други“ риботипови на C. difficile 

6.4.3 Антибиотска осетливост на селектирани риботипови на  

             C. difficile според место на земање на фекалниот примерок 

Во рамките на истражувањето беше направено групирање на шестте 

риботипови  на C. difficilе во две групи и тоа: а)  доминантни во кои беше 

вклучен 001/072 и б) останати риботипови (014/020, 002, 017, 027, 003, 005, 012,  

015, 023, 046, 070, 255/258, SLO 046, SLO 047, SLO 069, SLO 110, SLO 120, SLO 

160, SLO 187 (Табела 32-39). Како места на земање на примероците беа 
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обработени веќе споменатите 5 места и тоа четирите клиники (хириршки, 

интерни, детска и инфективна) и ПЗУ и останатите.  

 

Ванкомицин и метронидазол 

Анализата покажа дека и риботипот 001/072 и групата на останати риботипови 

имаат максимална осетливост од 100% на ванкомицин и на метронидазол на 

сите места од каде се земени фекалните примероци (Tабела 32-33). 

 
Табела 32. Анализа на осетливост на риботип 001/ 072 на C. difficile на ванкомицин 

                    според место на земање на фекалниот примерок  

Место на земање на 

примерокот 

Ванкомицин 

001/ 072 1Останати 

осетлив резистентен интермеди. осетлив резистентен интермеди. 

Хируршки 

клиники 

Број 16 - - 6 - - 

% 100% - - 100% - - 

Интерни 

клиники 

Број 13 - - 18 - - 

% 100% - - 100% - - 

Клиника за 

детски болести 

Број 1 - - 6 - - 

% 100% - - 100% - - 

Инфективна 

клиника 

Број 2 - - 8 - - 

% 100% - - 100% - - 

ПЗУ и останати 
Број - - - 10 - - 

% - - - 100% - - 

Вкупно 
Број 32 - - 48 - - 

% 100% - - 100% - - 

1останати=014/020, 002, 017, 027, 003, 005, 012,  015, 023, 046, 070, 255/258, SLO 046, SLO 047, SLO 069, 

SLO 110, SLO 120, SLO 160, SLO 187 

 

 
Табела 33. Анализа на осетливост на C.difficile риботип 001/ 072 на метронидазол 

                    според место на земање на фекалниот примерок 

Место на земање на 

примерокот 

Метронидазол 

001/ 072 1Останати 

осетлив резистентен интермеди. осетлив резистентен интермеди. 

Хируршки 

клиники 

Број 16 - - 6 - - 

% 100% - - 100% - - 

Интерни 

клиники 

Број 13 - - 18 - - 

% 100% - - 100% - - 

Клиника за 

детски болести 

Број 1 - - 6 - - 

% 100% - - 100% - - 

Инфективна 

клиника 

Број 2 - - 8 - - 

% 100% - - 100% - - 

ПЗУ и останати 
Број - - - 10 - - 

% - - - 100% - - 

Вкупно 
Број 32 - - 48 - - 

% 100% - - 100% - - 

1останати=014/020, 002, 017, 027, 003, 005, 012,  015, 023, 046, 070, 255/258, SLO 046, SLO 047, SLO 069, 

SLO 110, SLO 120, SLO 160, SLO 187 
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Тетрациклин 

Во однос на осетливоста на тетрациклин, риботипот 001/072 покажа осетливост 

од 100% независно од клиниката од која е испратен примерокот (хируршки, 

интерни, инфективна и детска). Овој риботип не беше детектиран во ниеден од 

изолатите на C. difficile од ПЗУ и останатите места (Табела 35).  

 

Анализата на осетливоста на групата на останати риботипови на тетрациклин, 

според местото од каде се земени фекалните примероци, покажа дека 

осетливоста е 100% на клиниката за детски болести и инфективната клиника, 

следено со интерните клиника каде осетливоста изнесуваше 94,4% и ПЗУ и 

останатте каде осетливоста беше 90% (Табела 34). Резистентност на 

тератрациклин од 16,1% беше утврдена во изолатите на C. difficile добиени од 

примероци од хируршките клиники.  

 

 
Табела 34. Анализа на осетливост на C. difficile риботип 001/ 072 на 

                   тетрациклин според место на земање на фекалниот примерок 

Место на земање на 

примерокот 

Тетрациклин 

001/ 072 1Останати 

осетлив резистентен интермеди. осетлив резистентен интермеди. 

Хируршки 

клиники 

Број 16 - - 4 1 1 

% 100% - - 66,7% 16,1% 16,1% 

Интерни 

клиники 

Број 13 - - 17 - 1 

% 100% - - 94,4% - 5,6% 

Клиника за 

детски болести 

Број 1 - - 6 - - 

% 100% - - 100% - - 

Инфективна 

клиника 

Број 2 - - 8 - - 

% 100% - - 100% - - 

ПЗУ и останати 
Број - - - 9 - 1 

% - - - 90% - 10% 

Вкупно 
Број 32 - - 44 1 3 

% 100% - - 91,7% 2,1% 6,2% 

1останати=014/020, 002, 017, 027, 003, 005, 012,  015, 023, 046, 070, 255/258, SLO 046, SLO 047, SLO 069, 

SLO 110, SLO 120, SLO 160, SLO 187 

 

Клиндамицин 

Генерално не беше согледана осетливост на риботипот 001/072  кон 

клиндамицин освен минимална од 12,5% кај изолатите на C.difficile добиени од 

хируршките клиники (Табела 35). Резистентност од 100% беше регистрирана кај 

изолатите од примероците од детската и инфективната клиника, следено со 

92,3% кај тие од интерните клиники и 81,2% на изолатите од хируршките 

клиники. Застапеноста на интермедиерната осетливост беше незначителна.  

 

Анализата на осетливоста на групата на останати риботипови на C.difficile на 

клиндамицин, според местото од каде се земени фекалните примероци, покажа 

дека максималната регистрирана осетливост беше 66,7% и тоа кај изолатите 



 80 

пратени од детската клиника, следено со осетливост од 50% кај ПЗУ и 44,4% кај 

изолатите од инфективната клиника (Табела 35). Најголема резистенција на 

групата на останати риботипови на клиндамицин беше регистрирана во 

изолатите од хируршките клиники и тоа од 66,7%. Впечатлив е висок процент 

на интермедиерна осетливост на оваа група на риботипови кој изнесува 87,5% 

кај изолатите пратени од инфективната клиника следено со 30% vs. 33,3% vs. 

33,3% во изолатите од консеквентно ПЗУ vs. клиника за детски болести vs. 

интерни клиники. 

 
Табела 35. Анализа на осетливост на C. difficile риботип 001/ 072 на клиндамицин 

                    според место на земање на фекалниот примерок 

Место на земање на 

примерокот 

Клиндамицин 

001/ 072 1Останати 

осетлив резистентен интермеди. осетлив резистентен интермеди. 

Хируршки 

клиники 

Број 2 13 1 1 4 1 

% 12,5% 81,2% 6,2% 16,7% 66,7% 16,7% 

Интерни 

клиники 

Број - 12 1 8 4 6 

% - 92,3% 7,7% 44,4% 22,2% 33,3% 

Клиника за 

детски болести 

Број - 1 - 4 - 2 

% - 100% - 66,7% - 33,3% 

Инфективна 

клиника 

Број - 2 - - 1 7 

% - 100% - - 12,5% 87,5% 

ПЗУ и останати 
Број - - - 5 2 3 

% - - - 50% 20% 30% 

Вкупно 
Број 2 28 2 18 11 19 

% 6,2% 87,5% 6,2% 37,5% 22,9% 39,6% 

1останати=014/020, 002, 017, 027, 003, 005, 012,  015, 023, 046, 070, 255/258, SLO 046, SLO 047, SLO 069, 

SLO 110, SLO 120, SLO 160, SLO 187 

 

Еритромицин 

Анализата покажа минимална осетливост на риботипот 001/072 кон 

еритромицинот од 18,8% кај изолатите добиени од хируршките клиники (Табела 

36). Резистентност од 100% на овој риботип кон еритромицинот беше добиена 

кај примероците од детската и инфективната клиника, следено со 92,3% кај 

изолатите од интерните клиники и 81,2% на изолатите на C. difficile од 

хируршките клиники. Интермедиерна осетливост не беше регистрирана.  

 

Осетливоста на еритромицин на групата на останати риботипови, според 

местото од каде се земени фекалните примероци покажа дека таа изнесуваше 

100% кај изолатите добиени од детската клиника, следено со осетливост од 

87,5% кај тие од инфективната клиника, 70% кај тие од ПЗУ и 55,6% кај 

изолатите добиени од интерните клиники (Табела 36). Најголема резитенција на 

групата на останати риботипови на еритромицин беше регистрирана во 

изолатите од хируршките клиники и тоа 66,7%, следено со 44,4% кај тие од 

интерните клиники и 30% кај тие со потекло од ПЗУ. Во групата на останати 

риботипови не беше регистрирана интермедиерна осетливост на еритромицин. 
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Табела 36. Анализа на осетливост на C. difficile риботип 001/ 072 на еритромицин 

                    според место на земање на фекалниот примерок 

Место на земање на 

примерокот 

Еритромицин 

001/ 072 Останати 

осетлив резистентен интермеди. осетлив резистентен интермеди. 

Хируршки 

клиники 

Број 3 13 - 2 4 - 

% 18,8% 81,2% - 33,3% 66,7% - 

Интерни 

клиники 

Број 1 12 - 10 8 - 

% 7,7% 92,3% - 55,6% 44,4% - 

Клиника за 

детски болести 

Број - 1 - 6 - - 

% - 100% - 100% - - 

Инфективна 

клиника 

Број - 2 - 7 1 - 

% - 100% - 87,5% 12,5% - 

ПЗУ и останати 
Број - - - 7 3 - 

% - - - 70% 30% - 

Вкупно 
Број 4 28 - 32 16 - 

% 12,5% 87,5% - 66,7% 33,3% - 

1останати=014/020, 002, 017, 027, 003, 005, 012,  015, 023, 046, 070, 255/258, SLO 046, SLO 047, SLO 069, 

SLO 110, SLO 120, SLO 160, SLO 187 

 
 

Имипенем 

Во однос на осетливоста на имипенем, риботипот 001/072 покажа 

резистентност од 100% кај изолатите на C.difficile добиени од детската клиника, 

следено со 81,2% кај тие со потекло од хируршките клиники, 61,5% кај тие од 

интерните клиники и 50% кај тие од инфективната клиника. Најголема 

осетливот на имипенем, риботипот 001/072 покажа кај изолатите добиени од 

инфективната клиника. Интермедиерната осетливот на овој риботип на 

имипенем е незначителна (Табела 37).  

 

Анализата на осетливоста на групата на останати риботипови на имипенем, 

според местото од каде се земени фекалните примероци, покажа дека 

максималната осетливост изнесуваше 62,5% на клиниката за инфективни 

болести, следено со 50% кај ПЗУ и останатте (Табела 37). Резистентност на 

имипенем од 100% беше утврдена во изолатите на C. difficile добиени од 

примероци од хируршките клиники, следено со 50,6% кај изолатите од 

интерните клиники и 40% кај ПЗУ и останати. Интермедиерна осетливост од 

50% беше согледана во изолатите добиени од детската клиника, додека кај 

инфективната и интерните клиники утврдената интермедиерна осетливост 

изнесуваше консеквентно 25% vs. 22,2%. 
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Табела 37. Анализа на осетливост на C. difficile риботип 001/ 072 на имипенем 

                    според место на земање на фекалниот примерок 

Место на земање на 

примерокот 

Имипенем 

001/ 072 1Останати 

осетлив резистентен интермеди. осетлив резистентен интермеди. 

Хируршки 

клиники 

Број 2 13 1 - 6 - 

% 12,5% 81,2% 6,2% - 100% - 

Интерни 

клиники 

Број 3 8 2 4 10 4 

% 23,1% 61,5% 15,4% 22,2% 55,6% 22,2% 

Клиника за 

детски болести 

Број - 1 - 1 2 3 

% - 100% - 16,7% 33,3% 50% 

Инфективна 

клиника 

Број 1 1 - 5 1 2 

% 50% 50% - 62,5% 12,5% 25% 

ПЗУ и останати 
Број - - - 5 4 1 

% - - - 50,0% 40% 10% 

Вкупно 
Број 6 23 3 15 23 10 

% 18,8% 71,9% 9,4% 31,2% 47,9% 20,8% 

1останати=014/020, 002, 017, 027, 003, 005, 012,  015, 023, 046, 070, 255/258, SLO 046, SLO 047, SLO 069, 

SLO 110, SLO 120, SLO 160, SLO 187 

 

 

Ципрофлоксацин 

Анализата покажа дека и риботипот 001/072 и групата на останати риботипови 

имаат максимална резистентност од 100% на ципрофлоксацин на сите места од 

каде се земени примероците (Tабела 38). 
 

Табела 38. Анализа на осетливост на C. difficile риботип 001/ 072 на ципрофлоксацин  

                    според место на земање на фекалниот примерок 

Место на земање на 

примерокот 

Ципрофлоксацин 

001/ 072 1Останати 

осетлив резистентен интермеди. осетлив резистентен интермеди. 

Хируршки 

клиники 

Број - 16 - - 6 - 

% - 100% - - 100% - 

Интерни 

клиники 

Број - 13 - - 18 - 

% - 100% - - 100% - 

Клиника за 

детски болести 

Број - 1 - - 6 - 

% - 100% - - 100% - 

Инфективна 

клиника 

Број - 2 - - 8 - 

% - 100% - - 100% - 

ПЗУ и останати 
Број - - - - 10 - 

% - - - - 100% - 

Вкупно 
Број - 32 - - 48 - 

% - 100% - - 100% - 

1останати=014/020, 002, 017, 027, 003, 005, 012,  015, 023, 046, 070, 255/258, SLO 046, SLO 047, SLO 069, 

SLO 110, SLO 120, SLO 160, SLO 187 
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Моксифлоксацин 

Во однос на осетливоста на моксифлоксацин, риботипот 001/072 покажа 

резистентност од 100% во изолатите со потекло од детската и инфективната 

клиника, следено со 81,2% кај тие од хируршките клиники и 76,9% кај тие од 

интерните клиники. Осетливоста на риботипот 001/072 на моксифлоксацин е 

незначителна и споредбено помеѓу сите клиники таа е најголема кај изолатите 

од интерните клиники и изнесува 23,1%. Анализата не покажа постоење на 

интермедиерна осетливот на овој риботип кон моксифлоксацин (Табела 39).  

 

Осетливоста на моксифлоксацин на групата на останати риботипови, според 

местото од каде се земени фекалните примероци, покажа дека таа изнесуваше 

100% кај изолатите добиени од детската и инфективната клиника, следено со 

осетливост од 90% кај тие од ПЗУ, 66,7% кај тие од хируршките клиники и 

55,6% кај изолатите од интерните клиники (Табела 39). Најголема резистенција 

на групата на останати риботипови на моксифлокацин беше регистрирана во 

изолатите од интерните и хируршките клиники за консеквентно 38,9% vs. 

33,3%.  Во групата на останати риботипови беше регистрирана незначителна 

интермедиерна осетливот на еритромицин. 
Табела 39. Анализа на осетливост на C.difficile риботип 001/ 072 на моксифлоксацин  

                    според место на земање на фекалниот примерок 

Место на земање на 

примерокот 

Моксифлоксацин 

001/ 072 1Останати 

осетлив резистентен интермеди. осетлив резистентен интермеди. 

Хируршки 

клиники 

Број 3 13 - 4 2 - 

% 18,8% 81,2% - 66,7% 33,3% - 

Интерни 

клиники 

Број 3 10 - 10 7 1 

% 23,1% 76,9% - 55,6% 38,9% 5,6% 

Клиника за 

детски болести 

Број - 1 - 6 - - 

% - 100% - 100% - - 

Инфективна 

клиника 

Број - 2 - 8 - - 

% - 100% - 100% - - 

ПЗУ и останати 
Број - - - 9 1 - 

% - - - 90% 10% - 

Вкупно 
Број 6 26 - 37 10 1 

% 18,8% 81,2% - 77,1% 20,8% 2,1% 

1останати=014/020, 002, 017, 027, 003, 005, 012,  015, 023, 046, 070, 255/258, SLO 046, SLO 047, SLO 069, 

SLO 110, SLO 120, SLO 160, SLO 187 

 

 

 

6.4.4.  Поврзаност на селектирани риботипови од изолатите  на  

              C. difficile со нивната антибиотска осетливост 

Во овој дел беше анализирана поврзаноста (непараметарска корелација) помеѓу 

две групи на риботипови детектирани во изолатите на C. difficile и нивната 

антибиотска осетливот кон осум антибиотици (Табела 40). Поделбата на 

риботиповите беше во две групи и тоа: а) доминантни во кои беше вклучен 

001/072 и б) останати риботипови (014/020, 002, 017, 027, 003, 005, 012,  015, 
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023, 046, 070, 255/258, SLO 046, SLO 047, SLO 069, SLO 110, SLO 120, SLO 160, 

SLO 187). 

 

Анализата укажа на постоење на сигнификантна јака негативна линеарна 

корелација помеѓу групата на која и припаѓа риботипот и антибиотската 

осетливост кон еритромицин односно моксифлоксацин за консеквентно 

Spearman Rank Order Correlations: R=-0,5334; p=0,000001 vs. Spearman Rank 

Order Correlations : R=-0,5554; p=0,000001 (Табела 40 и График 22). Осетливоста 

на еритромицин односно моксифлоксацин сигнификантно се зголемува со 

припадноста на риботипот во групата на други риботипови т.е. таа се намалува 

во изолатите каде е детектиран риботипот 001/072. 
 

Табела 40. Непараметарска корелација помеѓу риботипови и антибиотска осетливост 

Sperman Rank Order Correlation 

Риботип Вид на антибиотик Број (N) Sperman R P 

0
0

1
/0

7
2

 и
 г

р
у

п
а

 
1
о

ст
а

н
а

т
и

 

ванкомицин 80 - - 

метронидазол 80 - - 

тетравиклин 80 0,187271 0,096234 

клиндамицин 80 0,017971 0,874282 

еритромицин 80 -0,533396 0,000001* 

имипенем 80 -0,019298 0,865085 

ципрофлоксацин 80 - - 

моксифлоксацин 80 -0,553641 0,000001* 

*сигнификантно за p<0,05 
1останати=014/020, 002, 017, 027, 003, 005, 012,  015, 023, 046, 070, 255/258, SLO 046, SLO 047, SLO 069, 

SLO 110, SLO 120, SLO 160, SLO 187 

 

Корелацијата помеѓу групата на која и припаѓа риботипот и антибиотската 

осетливот кон 3 антибиотици (ванкомицин, метронидазол и ципрофлоксацин) 

не се прикажани.  Ова е поради тоа што осетливоста кон ванкомицин и 

метронидазол на двата риботипа е 100%, додека кон ципрофлоксацинот двете 

групи на риботипови покажуваат 100% резистентност (Табела 40 и График 21). 
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Sperman Rank Order Correlation

тетрациклин клиндамицин еритромицин имипенем моксифлоксацин

Риботипови 

2 групи

 
График 21. Непараметарска корелација помеѓу риботипови и антибиотска осетливост 

 

За p>0,05, утврдена беше незначителна позитивна корелација помеѓу двете 

групи  риботипови и осетливоста кон тетрациклин односно клиндамицин. Со 

припадноста на риботипот во групата на други риботипови несигнификантно се 

намалува осетливоста кон тетрациклин и клиндамицин (Табела 40 и График 21). 
 

За p>0,05, утврдена беше незначителна негативна корелација помеѓу двете 

групи риботипови и осетливоста кон имипенем. Со припадноста на риботипот 

во групата на други риботипови несигнификантно се зголемува осетливоста кон 

имипенем (Табела 40 и и График 21). 
 

 

6.4.5. Поврзаност на возраста со антибиотската осетливост 

Во овој дел беше анализирана поврзаноста (непараметарска корелацијата) 

помеѓу возраста на пациентите од кои се добиени изолатите на C. difficile и 

антибиотската осетливот кон осум антибиотици (Табела 41). 

Анализата укажа на постоење на несигнификантна слаба позитивна линеарна 

корелација помеѓу возраста на пациентот и антибиотската осетливост кон пет 

селектирани антибиотици и тоа:  

а) тетрациклин - Spearman Rank Order Correlations:R=0,5294; p=0,6409;  

б) клиндамицин - Spearman Rank Order Correlations:R=0,1532; p=0,1748;  

в) еритромицин - Spearman Rank Order Correlations:R=0,1807; p=0,1087; 

г) имипенем - Spearman Rank Order Correlations:R=0,1124; p=0,3208;  

д) моксифлоксацин - Spearman Rank Order Correlations:R=0,1797; p=0,1108.  

 

Со зголемување на возраста на пациентите несигнификантно се намалува 

осетливоста кон антибиотиците. 
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Табела 41. Непараметарска корелација помеѓу возраста и антибиотската осетливост 

Sperman Rank Order Correlation 

Возраст Вид на антибиотик Број (N) Sperman R P 
Г

о
д

и
н

и
 

ванкомицин 80 - - 

метронидазол 80 - - 

тетравиклин 80 0,052943 0,640921 

клиндамицин 80 0,153215 0,174826 

еритромицин 80 0,180696 0,108716 

имипенем 80 0,112408 0,320839 

ципрофлоксацин 80 - - 

моксифлоксацин 80 0,179659 0,110794 

*сигнификантно за p<0,05 

Корелацијата помеѓу возраста на пациентите и антибиотската осетливот кон 3 

антибиотици (ванкомицин, метронидазол и ципрофлоксацин) не се прикажани.  

Ова е поради тоа што осетливоста кон ванкомицин и метронидазол е 100%, 

додека кон ципрофлоксацинот утврдена беше  резистентност од 100% (Табела 

41 и График 22). 

 

Sperman Rank Order Correlation

тетрациклин клиндамицин еритромицин имипенем моксифлоксацин

возраст-години

 
График 22. Непараметарска корелација помеѓу возраста и антибиотската осетливост 
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7.Дискусија  

 

7.1   Застапеност 

    Clostridioides difficile е еден од најзначајните интрахоспитални патогени и 

инфекциите предизвикани од него се во постојан пораст. Во многу студии од понов 

датум се посочени и случаи на инфекции со C. difficile во општата популација (346). 

Оваа бактерија сепак честопати може да се изолира и од здрави луѓе како колонизатор. 

Од многу оддамна постои дискусија околу критериумите кои одредуваат кога C. 

difficile е колонизатор, а кога предизвикувач на инфекцијата, како и најоптималниот 

начин тоа лабораториски да се докаже (345).  

     Она што најпрво може да се согледа во нашата студија е дека процентот на 

застапеност на C.difficile во испитаните примероци е 13% и е нешто повеќе од 

очекуваните 8/9 % проценти кои беа добиени во претходни студии работени на истата 

популација (340). Со оглед на тоа што токсините на C. difficile беа докажани во 12,1% 

од истите примероци, може да се каже дека тоа е процентот на застапеност на CDI. Ова 

не може да се протолкува како зголемување на застепеноста на CDI во нашата земја во 

однос на претходните пет години (340) од едноставна причина што во многу студии 

(341) како главна причина за недијагностицирање на епизода на CDI е недоволната 

свесност кај клиничарите за развиток на оваа инфекција што резултира со нејзино 

субдијагностицирање.  

     Во оваа студија не е застапен пропорционален сооднос помеѓу бројот на испратени 

примероци од суспектни пациенти за  CDI, со бројот на добиени изолати кои  го 

сочинуваат примерокот за анализа во однос на тоа од која од петте дефинирани групи 

на клиники и амбуланти потекнуваат. Причината за ова може да биде и фактот што на 

тие клиники (Клиниката за инфективни болести и фебрилни состојби и Клиниката за 

детски болести)  од кои потекнуваат најголем дел од примероците (но не и изолатите) 

се значително почести дијареални синдроми со поинаква етиологија и во такви услови 

клиничарите се принудени да праќаат примерок со цел исклучување на CDI. Сепак 

големата разлика во процентите на изолација на C. difficile од испратените примероци 

од Клиниката за инфективни болести (2,3%) и од Клиниката за детски болести (1,7%), 

наспроти Клиниките за хируршки болести (31,4%) укажува на одредена селективност 

при испраќање примероци и недоволна свесност за постоење на CDI, што резултира со 

субдијагностицирање на оваа инфекција. 

   Во Европските протоколи за дијагноза на CDI се препорачува тестирање за CDI на 

сите неоформени (течни) примероци фецес кои пристигнуваат во лабораториите (341) 

со цел лабораториски да се дијагностицираат што поголем број случаи на CDI, кои 

инаку  би можеле да се пропуштат. Во однос на бројот на примероци кои треба да се 

обработат за да се потврди или отфрли CDI, се смета дека еден примерок (доколку е 

соодветно обработен) е доволен како за потврда, така и за исклучување на инфекција со 

оваа бактерија. Кај пациентите со потврдена CDI, по нивното клиничко подобрување не 

е потребно испраќање повторно примерок со цел да се провери дали се излекувани. 

Ваквата пракса не се препорачува од едноставна причина што овие пациенти може да 

исфрлаат спори, па дури и токсини подолг период по престанокот на дијареата, 

односно по излекувањето (342,345). Излекувањето се проценува клинички. Во ова 

испитување, согласно претходно дефинираните критериуми, од  ваквите пациенти беше 

земан само еден изолат.  

         Најголем број од изолатите на C. difficile потекнуваат од пациенти на клиниките за 

интерни болести, следени од пациентите на хируршките клиники. Со оглед на тоа што 

главни ризик фактори за CDI се: антибиотската терапија, подолгиот престој во болница 

и поодминатата возраст, овој резултат не е изненадување, од причина што сите три 
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фактори на ризик се присутни многу често токму на наведените клиники. Најмал број 

изолати потекнуваат од клиниката за детски болести. И покрај тоа што кај децата под 

три години во многу трудови е докажана колонизација како со токсични, така и со 

нетоксични соеви на C.difficile, се смета дека оваа возрасна група исклучително ретко 

развива CDI (343, 344). Во ова испитување не беше изолиран ниту еден сој на C. difficile 

од новороденчиња. Според најновите препораки на ESCMID (345), возрасната група 

под 3 години е исклучена од протоколите за тестирање на сите течни фекални 

примероци за CDI кои пристигнуваат во лабораториите. Ова тестирање кај оваа група 

на пациенти се препорачува да се изведува само по барање на клиничар.  

     Во однос на другите возрасни групи како што и се очекуваше најголем број изолати 

потекнуваа од возрасната група меѓу 61 и 70 год (23) и од возрасната група над 70 

години (22). Според ова, 45/80 (56,25%) од тие пациенти беа на возраст над 60 години. 

Сепак мислењето дека инфекцијата со C. difficile е единствено болест на постарите е 

погрешен. Во некои студии (346) се посочува дека посебно кај помлади и 

нехоспитализирани пациенти голем број епизоди на CDI остануваат 

недијагностицирани единствено поради отсуство на сомневање за болеста. Во однос на 

полот на пациентите од кои потекнуваа изолатите на C.difficile не беше најдена 

статистичка сигнификантност, што значи дека припадноста кон одреден пол не е ризик 

фактор за колонизација или инфекција со оваа бактерија. 

 

  

 

 

7.2  Токсичност 

 

     Иако статистичката анализа укажа на висок коефициент на совпаѓање (к=0,693) во 

однос на тоа дали се користи примерокот фецес за докажување на токсините А и Б или 

тие се докажуваат од културата и разликата во резултатите не беше статистички 

сигнификантна (p=0,1578), се забележува дека процентот на докажани токсини од 

културата е поголем отколку процентот на докажани токсини директно во фекалните 

примероци од кои потекнуваат изолатите. Ова ја наметнува дилемата колку 

култивирањето во рутинската дијагностичка пракса е неопходно за докажување на CDI 

и избегнување лажно негативни резултати. Оваа дилема дополнително ја зголемува и 

тоа што во голем број студии како референтни тестови за докажување на токсините се 

наведуваат два теста: одредување /неутрализација на цитотоксичност на клеточна 

култура (Cell cytotoxicity neutralization assay -CCNA) и токсикогена култура (toxigenic 

culture -TC)(345). 

      Со првиот тест (CCNA) се испитува присуство на слободен токсин Б. За таа цел 

филтрат од фецесот се инокулира на еднослојна клеточна култура, која потоа се 

обсервира со цел да се забележи цитопатогениот ефект (заоблување на клетките). 

Цитопатогениот ефект се евалуира на 24 и 48 часа. Најчесто користени се Vero, HeLa и  

Hep-2 клеточни култури. Потоа се прави неутрализација на цитопатогениот ефект со 

користење на антитоксин со цел докажување на специфичноста на овој ефект.  Најчесто 

овој тест не се користи во повеќето дијагностички лаборатории. Токсикогена култура е 

всушност докажување на бактеријата која е способна да продуцира токсини ин витро. 

По добивањето на културата, таа се користи како примерок за изведба на тестот 

одредување /неутрализација на цитотоксичност на клеточна култура или за 

имуноензимски тест за докажување на токсините А и Б или пак во неа се докажуваат 

гените за овие токсини со некој молекуларен тест. 

        Од самиот опис на овие два референтни теста може да се види дека тие се 

разликуваат по нивната цел, исто како и двата теста во нашата студија 

(имунохроматографско докажување на токсините од фецес и од култура). Едните 

одредуваат продукција на токсин ин виво (CCNA, имунохроматографско одредување 

на токсините од примерок), додека другите (TC, имунохроматографско одредување на 

токсините од култура) одредуваат  присуство на токсикоген сој на C. difficile. 
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        Сеуште постои дебата околу тоа кој од овие тестови  е најдобро да се користи како 

потврда за случаите на CDI. Според една студија (347) она што вистински колерира со 

клиничкиот исход односно CDI е присуството на слободен токсин, односно позитивен 

имунохроматографски тест од примерок , а не од култура. Според тоа, сите вакви 

случаи би биле вистински случаи на CDI. Проблем настанува  кога треба  да се 

интерпретираат случаите со позитивен токсин докажан со имунохроматографски тест 

од култура, но истовремено со истата метода токсинот бил негативен од фекалниот 

примерок.Една опција е дека овие случаи потекнуваат од пациенти кои се носители на 

токсикоген сој од оваа бактерија, но во моментот не е продуциран токсин, или пак 

постои CDI, но нивото на токсин е под прагот на детекција.  

Најголем број на дијагностички лаборатории во рутинската работа, го користат 

само методот на одредување на двата (или само токсинот Б) токсини директно во 

примерок со помош на имуноензимски или имунохроматографски тест. Голема 

предност тука е секако финансиската заштеда,  но и брзината на добивање на 

резултатот од само неколку минути, што мора да се признае дека е извонредно важно 

кај пациенти во тешка состојба, каде што одложување на давањето на терапија од 48 

часа (или пак непотребно давање на антибиотик) сигурно би  ја влошило состојбата. 

Култивирањето секако е незаменливо во ситуација кога треба да се типизира сојот,  

како и да се одреди неговата антибиотска осетливост, нешто што би требало да стане 

задолжително во иднина со оглед на појавата на резистенција во светот на двата 

антибиотика кои кај нас  единствено се користат како терапија на пациентите со CDI. 

Се поставува прашањето која е всушност оптималната лабораториска 

процедура за дијагноза на CDI? Доколку се користи брз имунохроматографски тест,  

секако дека резултатот може многу полесно да се поврзе со инфекција кај пациентот, 

но постои реална опасност од лажно негативен резултат. Секако една од главните 

причини за ова е непостојаноста на токсинот во примерокот на собна температура.  

Докажано е дека може да настапи деградација на токсините со тек на време, и веќе по 

два часа дури и доколку биле присутни во примерокот, можно е да не може да се 

детектираат. Според една студија (348) оние фекални примероци кои не можеле веднаш 

да се обработат (најдобра опција), би требало да се чуваат на +4оС, односно во 

фрижидер.  Чување на примероците во замрзнувач исто така не се препорачува, со 

оглед на тоа што исто така е докажана значителна деградација на токсините, посебно 

кај течните примероци. Во секој случај, за најголем број примероци кои доаѓаат од 

клиниките не се знае точно времето на земање и според тоа дури и најпрописна 

обработка или чување на овие примероци не би можела да го исклучи добивањето на 

лажно негативни резултати. 

Без разлика на видот на тестот кој се користи, единечен тест за дијагноза не се 

препорачува.  Доколку се користат поединечно молекуларни тестови или 

имуноензимски (имунохроматографски) тестови за детекција на ГДХ , во тој случај не 

е можно да се разграничи носителство на C. difficile (дури и ако станува збор за 

токсикоген сој) од  CDI.  Неправилно би било носење заклучоци дали станува збор за 

носителство на оваа бактерија или инфекција со истата  врз основа на следењето на 

клиничката состојба на пациентот, како на пример присуство на дијареа. Кај овие 

пациенти постои можност дијареата да е со поинаква етиологија, и не постои таков 

специфичен симптом со кој со сигурност би се заклучило присуство на CDI. 

Според најновите препораки од ESCMID (345) во однос на дијагнозата на CDI, 

потребно е користење на неколку тестови во комбинација. Ова претставува основа за 

формирање на некој вид алгоритам односно дијаграм (сл.7.1). Во таквиот алгоритам 

тестовите се комбинираат на таков начин што најпрво примерокот се тестира со некој 

високо сензитивен тест, во нашиот случај тоа е детекцијата на ГДХ 

имунохроматографски (Mascia Brunelli, Италија, сензитивност над 99%). Исто така како 

примарен тест може да се користи и некој молекуларен метод (амплификација на 

нуклеински киселини). Изборот тука е на самата лабораторија. Негативните примероци 

со првиот тест исклучуваат CDI и не подлежат на тестирање со втор тест.  Како втор 

тест (кај сите позитивни примероци со првиот тест) се користи некој 
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високоспецифичен тест. Во нашиот случај тоа е  имунохроматографското одредување 

на двата токсина (А и Б) на C. difficile (Mascia Brunelli, Италија). За сите пациенти чии  

примероци се позитивни со вториот тест може да се каже дека веројатно имаат CDI. 

Најтешка е интерпретацијата кога вториот тест е негативен. Во нашава студија тоа е 

случај кај 10 % од примероците од кои потекнуваат изолатите кои се собрани за 

понатамошно испитување.  За таквите случаи се препорачува клиничка евалуација.  

Некои од можностите за ваквиот исход би биле : инфекција со C. difficile, но 

количината на токсини во примерокот е под прагот на детекција ( во нашата студија тој 

праг за токсинот А е 2 ng/mL, а за токсинот Б е 0.63 ng/mL), лажно негативен резултат 

на вториот тест (веројатно пролонгирано доставување на примерокот во лабораторија), 

или само носителство односно колонизација со C. difficile. Иако претпоставката е дека 

ваквите соеви се нетоксикогени, во нашиот случај сепак се покажа дека кај најголем 

број од овие  случаи се изолираа културелно токсикогени соеви. 
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Прв чекор : Високо сензитивен тест 

Молекуларна детекција 

(амплификациски тест) или 

имуноензиско (имунохроматографско) 

докажување на ГДХ 

 

 

 

 

 

 

 

Втор чекор: високо 

специфичен тест (ИЕТ  или 

ИХТ) за токсин А/Б 

Веројатно не е присутна 

инфекција со C. difficile (CDI) 

Тестирањето се прекинува  по 

првиот чекор 
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резултат 
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б) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Слика 7.1  Препорачан алгоритам според  ESCMID за тестирање за докажување на CDI 

 

 

Според сликата 7.1 под б) се забележува дека постои алтернативна можност за 

дијагностицирање на  CDI со истовремено тестирање  за присуство на ГДХ и  

Прв чекор: високо сензитивен тест (ИЕТ или ИХТ 

за одредување на ГДХ и Токсините А/Б 

Двата теста 
позитивни 

ГДХ 
позитивно    

токсин А/Б 

негативно 

 

 

 
 

 

А/Б 
негатив

но  

Двата теста 
негативни 

Веројатно  е присутна 

инфекција со C.difficile (CDI) 

 

Втор чекор (по можност) 

Молекуларен (амплификациски) тест или 

изведување на токсикогена култура  

Веројатно не е присутна 

инфекција со C. difficile (CDI) 

Тестирањето се прекинува  по 

првиот чекор 

 

Евалуација на клиничарот: 

Можност за CDI или 

носителство на токсикоген сој 

на C. difficile сепак постои  

 

Веројатно не е присутна 

инфекција со C.difficile (CDI) 

 

Негативен 

резултат 

 

Позитивен 
резултат 
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токсините А и Б. Во нашево испитување е постапувано на тој начин заради целите на 

студијата, но претпоставката е дека за поголем број дијагностички лаборатории  

поприфатлива би била првата можност (сл.7.1 под а).  Во ситуација кога тестот за 

докажување на токсините е позитивен, а оној за ГДХ е негативен, потребно е 

повторување на испитувањето или доколку е поминато повеќе време, потребно е да се 

побара нов примерок.   

Во однос на засадувањето(култивирањето) на примероците може да се забележи 

дека таа постапка не е задолжителна според алгоритамот и без неа во најголем дел 

случаи може да се исклучи или потврди CDI. Во четиринаесетте случаи каде што не се 

докажани токсини во примерокот, сепак култивирањето односно изведбата на 

токсикогена култура беше од големо значење (опционален чекор во алгоритмот) за 

исклучување на колонизација со токсикоген сој, а со тоа и  исклучување на CDI.  Оваа 

опција се сметаше како најверојатна, но сепак во оваа студија се покажа дека поголем 

број од тие соеви се сепак токсикогени (8 од 14). Во таков случај инфекција со 

C.difficile е сеуште можна и потребна е внимателна клиничка евалуација на ваквите 

случаи. Интересно би било да истакнеме дека овие изолати припаѓаат на следните 

риботипови: 005, 014/020, 046, 023, 002(два изолати), 001 и SLO 110. Забележливо е 

отсуство на хипервирулентните риботипови 027 и 017, кај кои во многу наврати 

претходно е докажувано зголемено лачење на токсини, со што можноста дека тука се 

работи за ниска концентрација на токсини во примерокот (под прагот на детекција на 

тестот користен во овој случај) е веројатна.  Секако тоа во овој случај не е можно да се 

докаже.  

Директно култивирање на примероците со цел да се изолира бактеријата, без 

претходно користење на примерокот за докажување на ГДХ или токсините А и Б не се 

препорачува . На овој начин не само што би се изгубило премногу време и пари, туку и 

не би можеле да добиеме вистински одговор на прашањето дали станува збор за 

инфекција или колонизација. Она што секако е најважно во однос на култивирањето е 

секако можноста за понатамошна типизација на сојот, како и одредување на неговата 

антибиотска осетливост, нешто за што ќе стане збор понатака.  

 

7.3 Молекуларна типизација на C. difficile 

 

Во поново време типизацијата на изолатите на C. difficile речиси исклучиво се 

прави со молекуларни методи. Фенотипските методи се напуштени со исклучок на 

некои како на пример резистотипизацијата, каде што примарната цел е согледување на 

оптимални тераписки опции и детектирање на резистентни соеви. Примарната цел на 

типизацијата е следење на движењето на соевите, во прв ред епидемиските, во 

одредена средина. Тоа може да биде одредена група пациенти во некоја болница, може 

да биде и на многу поголема група како на пример целата популација во одредена 

држава или регион, но исто така се поактуелно е и следење на генотипови на оваа 

бактерија на ниво на одредени животински видови.  

Постојат повеќе методи на молекуларна типизација на C. difficile кои се 

воведени во последните дваесеттина години и сите тие се разликуваат по својата 

дискриминирачка  моќ. Една голема студија (307) пред неколку години компарираше 

седум молекуларни типизирачки методи во однос на дискриминирачката способност 

кон соевите на C. difficile. Најдобри резултати покажаа Мултилокусната анализа на 

варијабилен број повторувани тандеми (MLVA) и Анализата со рестриктивни 

ендонуклеази (REA). Методот што е користен во нашево испитување ПВР 

риботипизацијата беше на петто место. Молекуларната типизација на соевите на овој 

патоген доживеа „процут“ со појавата на хипервирулентните епидемиски соеви, од кои 

секако најпознат е  сојот означен како BI/NAP- 1/027. За овој назив искористени се 

резултатите од трите најчести типизирачки методи во тој момент (REA, PFGE и ПВР 

риботипизацијата) со цел да се избегнат забуни. 

ПВР риботипизацијата сепак важи за стандардна и убедливо најупотребувана 

типизирачка метода во Европа. Со оглед на местоположбата на нашата држава и 
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потребата за следење на дистибуцијата и движењето на соевите не само во рамки на 

нашата држава, туку и во рамки на поширокиот регион, изборот на овој метод за 

нашево истражување беше неминовен. Со тоа во иднина нашата земја би можела да 

фигурира на картата на Европа за дистрибуција на риботиповите на C. difficile, на која 

досега отсуствуваше со податоци (сл. 7.2.). 

Со цел да се подобри меѓулабораториската репродуцибилност на овој метод, се 

користат сетови на референтни соеви, кои потекнуваат од најфрекфентните 

риботипови. Доколку се одреди дека некој нов изолат не одговара на ниеден од 

риботиповите на референтните соеви, во тој случај таквиот риботип се именува со 

внатрешна номенклатура. Во нашиот случај таквите риботипови ја имаат ознаката SLO. 

Ова во суштина е еден од недостатоците на овој метод. 

            Риботипизацијата на сите 80 изолати на C. difficile изолирани на Институтот за 

микробиологија и паразитологија, Медицински факултет во Скопје, во периодот од 

јануари 2015 до јануари 2019 покажа дека во овој период низ нашата држава 

циркулирале најмалку 20 риботипови. Она што најпрво може да се забележи е дека 

доминантен риботип е 001/072. Со оглед на тоа што во минатото, поточно во периодот 

2013-2014 за првпат беа риботипизирани изолати на оваа бактерија од нашата држава 

(349) на кои добивме слични резултати ( кај 5 од 9 изолати беше детектиран риботипот 

001/072) може да се каже дека ова не е неочекувано односно дека овој риботип 

доминирал и пред нашата студија.   
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Сл.7.2 Географска дистрибуција на риботиповите на C.difficile во одредени земји од 

Европа кои учествуваа во студијата на EUCLID 2012/2013 (n=1196). На сликата е 

прикажана пропорција на најчестите риботипови, а бројката во средина покажува колку 

изолати се типизирани. Изолатите се добиени од  преку 6000 примероци од пациенти 

испратени во два дена ( еден ден во зима и еден во лето) (350). 

 

 

Она што може да се забележи од сликата погоре е дека риботипот 001/072 

воопшто не е редок низ Европа, односно е втор по застапеност меѓу изолатите во 

големата паневропска студија (350) со 11%. Освен во Македонија, овој риботип е 

доминантен  и во соседна Бугарија што укажува на можна географска поврзаност на 

соевите, но и во поодалечени земји на сосем спротивни маргини на Европа како 

Шпанија, Финска и Словачка (каде повеќе од половината изолати припаднаа на 

риботипот 001/072). 

Иако прилично распространет, овој риботип не се споменува во групата на 

таканаречени хипервирулентни риботипови, но сепак во некои студии се посочува како 
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епидемиски сој (351). Во нашиов случај убедливо најголем број изолати од овој 

риботип потекнуваа од пациенти хоспитализирани на хируршките и интерните клиники 

(90%), со 16 и 13 изолати соодветно. Ниту еден изолат од овој риботип не потекнуваше 

од пациенти дојдени надвор од клиничкиот комплекс „Мајка Тереза“ (амбулантски 

пациенти упатени од ПЗУ или пациенти од некои приватни болници или општи 

болници). Овој податок и фактот што во подолг период од 5 години овој риботип е 

најзастапен, укажува дека е можно да се работи за ендемски сој на C. difficile во 

клиничкиот комплекс „Мајка Тереза“ во Скопје, но за вакво тврдење се потребни 

поопсежни проспективни студии. Она што би можело да ја зацврсти (или отфрли) 

ваквата хипотеза би било евентуално риботипизирање на изолатите на оваа бактерија 

од нежива средина во овој клинички комплекс во иднина.  

              Во однос на полот и возраста на пациентите од кои е изолиран риботипот 

001/072 не беше најдена статистичка сигнификантност. Сепак се покажа дека 

просечната возраст на овие пациенти е нешто пониска во однос на оние пациенти од 

кои е изолиран хипервирулентниот риботип 027, а повисока од просечната возраст на 

пациентите од кои потекнуваа риботиповите од групата „останати“ (во која ги 

вброивме и шестте нетоксикогени изолати). Статистички, утврдена беше 

сигнификантна процентуална разлика во детекцијата на најчестиот риботип 001/072 

споредено со вториот по застапеност 014/020 ( p=0,0001). 

             Вториот најчест риботип од изолатите во ова испитување е 014/020 застепен со 

десет изолати (12,5%). Овој риботип во горенаведената  паневропска студија е на трето 

место, со десет посто од изолатите. Во однос на посебните држави во истото 

испитување, најзастапен риботип е во Франција и Шведска.  

Половината од изолатите од риботипот (014/020) во нашето испитување беа со 

потекло од пациентите на инфективната клиника. За разлика од најзастапениот риботип 

001/072, овој риботип беше изолиран и кај пациенти надвор од клиничкиот комплекс 

„Мајка Тереза“ и тоа во 20% од случаите.  

Хипервирулентниот риботип 027, кој е доминантен во Европа со 19% од 

изолатите во последната голема паневропска студија, во нашето истражување беше 

застапен со 5 изолати односно 6,25%. Овој риботип по големите епидемии кои ги 

предизвика во САД и Канада, кога беше и темелно проучен, беше забележан само во 

некои западноевропски земји  (350). Во последните години неговото тежиште е 

префрлено во Централна и Источна Европа. Најзастапен риботип е во Германија, 

Австрија, Унгарија, Романија и Полска. Во една друга студија (349) резултатите 

покажаа дека кај нашиот сосед Србија, во периодот 2011-2015, од преку 100 

испитувани соеви, риботипот 027 бил детектиран во преку 90 % од истите. За среќа кај 

нас овој процент е значително помал.  

Една од причините за тоа зошто овој риботип се означува како 

хипервирулентен е зголемената продукција на токсините А и Б. Во сите случаи кога 

стануваше збор за овој риботип, токсините беа докажувани директно од фекалните 

примероци. Ова го наметнува заклучокот дека колонизација без инфекција со овој 

риботип е многу помалку веројатна отколку со поголемиот дел од останатите 

риботипови. Просечната возраст на пациентите од кои беше изолиран риботипот 027 

беше повисока отколку истата кај било кој друг риботип. Ова секако придонесува кон 

повисоката стапка на морталитет кај пациентите инфицирани со вакви соеви која се 

посочува во многу претходни студии, но во ова истражување текот на болеста кај овие 

пациенти не беше следен, што оневозможува донесување на такви заклучоци. 

Во однос на потеклото на изолатите од риботипот 027, 4 односно 80% беа од 

пациенти на Интерните клиники, а еден изолат потекнуваше од амбулантски пациент 

упатен од ПЗУ. 

Риботипот 017 се посочува во некои студии како доминантен риботип во Азија 

(352). Во паневропската студија од 2013 (350) не е наведен како еден од позастепените 

риботипови, иако во поединечни трудови (353) се споменува и како доминантен, како 

што е примерот со соседна Бугарија. Во нашево испитување 5 (6,25%) од изолатите 

припаднаа на овој риботип. Четири од изолатите беа со потекло од клиничкиот 
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комплекс „Мајка Тереза“ (по 2 од хируршките и интерните клиники), но и еден од 

амбулантски пациент (ПЗУ). Кај сите изолати од риботипот 017 беше докажан само 

токсинот Б ( и од примерок и од култура). Всушност овој риботип служел како 

природен модел за испитување на независното дејство на токсинот Б. Тежината на 

болеста предизвикана од овој риботип може да биде идентична и со онаа предизвикана 

од 027. Нефункционалноста на токсинот А кај овој риботип се должи на делеција на 

повторувачкиот регион во  tcdA генот (352). 

Единствено уште риботипот 002  во ова испитување беше застапен со минимум 

5 изолати. Она што е посебно воочливо е дека кај 2 од овие 5 изолати не беше докажан 

слободен токсин во фецесот, што дава можност за претпоставка дека се работи за 

риботип со намалена способност за секреција на токсини. Ова секако не може да се 

докаже со оглед на малиот број изолати од овој риботип. Во некои студии се укажува 

на поголемата спорулациска способност на овој риботип во однос на збирната група од 

сите останати риботипови во студијата (354). Во нашиот случај 4 (80%) изолати кои 

припаѓаа на риботипот 002 потекнуваа од пациенти на интерните клиники, а еден беше 

со потекло од детската клиника. Во однос на пошироката регионална дистрибуција на 

овој риботип гледаме дека е еден од позастапените во Европа (сл.7.2.), но сепак не е 

доминантен во ниту една држава. 

Сите останати риботипови кои беа детектирани во ова испитување, беа 

застапени со помалку од 5 изолати. Тука би ги вброиле и шестте нетоксикогени изолати 

(по 3 од риботиповите SLO 046 и SLO 047. Од оваа група од 23 изолати, најголем дел 

(30%), потекнуваа од интерните клиники, а дури 26% од ПЗУ (надвор од клиничкиот 

центар), процент кој е поголем од тој на другите риботипови. Доколку се земат во 

предвид само нетоксикогените изолати, овој процент расте до 80 %.  

Може да се забележи отсуство на риботипот 078 кој се посочува како 

хипервирулентен во некои студии и е најчест риботип кој е изолиран од некои 

домашни животни и од месо од малопродажба (96,97,98). Исто така овој риботип е еден 

од најзастепените риботипови кај нашиот јужен сосед (350). 

 

7.4 Антибиотска резистенција 

 

Во однос на терапијата на инфекциите предизвикани со C. difficile, ванкомицин 

или метронидазол се сеуштe првата опција за третман. Во многу дијагностички 

лаборатории не се изведува рутинско тестирање на антибиотската осетливост кон овие 

антибиотици и тие практично се даваат во терапија емпириски. Но, искуствата низ 

светот покажуваат дека има простор за загриженост. 

Метронидазол се дава како прв избор кај полесните форми на CDI (355). Веќе 

се објавуваат студии каде се посочува на резистентни соеви кон овој антибиотик. Во 

една студија од Израел се посочува на голем број изолати од риботипот 027, со 

намалена осетливост кон метронидазол кои предизвикале тешки инфекции и голема 

епидемија во Ерусалим (356). Како еден од механизмите  на резистенција во овој случај 

(и многу други) се наведува хетерорезистенцијата. Во тој случај дел од бактериската 

популација се здобива со способност за раст во присуство на антибиотик (357). Многу 

анализи покажуваат дека  користење субинхибиторни концентрации на метронидазол 

имаат улога во селекција на дел од популацијата со зголемени МИК вредности (357). 

Со оглед на тоа што просечната концентрација на метронидазол во фецесот на 

пациентите се движи од 0.8 до 24.2 mg/g, се претпоставува дека концентрациите кои се 

постигнуваат во цревата се недоволни за третман на CDI, поради овие соеви со 

покачени МИК вредности. Во случајот со овој антибиотик проблем може да биде и тоа 

што при лабораториска манипулација со соевите можно е намалување на МИК 

вредноста на истите (358), па затоа како метод за одредување МИК се препорачува агар 

дилуциониот. Секако дополнително ситуацијата ја компликува и фактот што 

граничните вредности со кои се дефинира резистенцијата кон метронидазол , според 

EUCAST и CLSI значително се разликуваат (>2 mg/l и ≥32 mg/ l). 

      Иако самиот механизам на резистенција кон метронидазол не е до крај разјаснет, се 
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смета дека претставува комбинација од неколку фактори, меѓу кои промена на некои 

метаболни патишта како активноста на нитроредуктазите, користењето на железото и 

способноста за обнова на ДНК како и продукцијата на биофилм (359). 

      Во нашево испитување беше користен Е тестот како метод за одредување МИК , а 

за интерпретација на осетливоста на соевите кон метронидазол беа користени 

граничните точки по EUCAST. Кај ниту еден од 80те изолирани соеви на C. difficile не 

беше најдена резистенција кон метронидазол. 

      Резинстенција на C. difficile кон ванкомицин исто така не е реткост. Според една 

студија во Израел е откриен процент од дури 87% на резистентност кон ванкомицин 

според EUCAST граничните вредности, на група изолати од оваа бактерија меѓу кои и 

56 од риботипот 027 (356). Нешто пониски проценти на резистенција од 18% според 

истите гранични вредности се добиени и прикажани во една студија од САД (360). Во 

Европа тој  процент е доста понизок (1-2%), но сепак резистенција постои (351). 

Претпоставката е дека механизмот на резистенција кон ванкомицин е резултат на 

промена на аминокиселинскиот состав на протеините одговорни за биосинтеза на 

пептидогликан, како на пример MurG (361). За главен фактор кој може да индуцира 

вакви промени се смета селекцискиот притисок кој постои при изложеност на 

антибиотик во средината. Продукцијата на биофилм исто така е еден од начините на 

кој бактеријата стекнува отпорност кон овој антибиотик (362). Со оглед на тоа што 

концентрацијата на ванкомицин во цревата е доста висока (520 -2200 mg/l), клиничкото 

значење на намалената осетливост кон ванкомицин треба дополнително да се утврди 

(363). 

Сите 80 изолати во ова испитување покажаа осетливост кон ванкомицин. Ова за 

среќа донекаде може да го оправда емпириското давање во нашата средина, но сепак 

очекувањата се дека резистентни соеви може да се појават многу скоро. Потребата за 

рутинско тестирање на сите изолати од C. difficile барем кон двата антибиотика што се 

користат за терапија кај нас сепак постои. На тој начин не само што појавата на 

резистенција навреме ќе биде пресретната (со тоа и евентуален тераписки неуспех кај 

пациентите од кои ќе бидат изолирани вакви соеви), туку и би поттикнало воведување 

на нови лекови за третман на ваквите животозагрозувачки инфекции, кои за жал кај нас 

сеуште  во најголем дел се недостапни. 

Во однос на резистенцијата на C. difficile кон тетрациклин во литературата се 

сретнуваат доста различни податоци според кои таа варира од земја до земја и има 

прилично широк дијапазон од 2,4 до 41% (364). Се смета дека резистенцијата кон 

тетрациклини се должи на транспозоните Tn5397, Tn916 и Tn6164. Овие елементи 

имаат способност да ги пренесат гените од tet класата, како на пример  tet(M), tet(44) и 

tet(W) (365). Кај C. difficile tet(M) класата се смета за доминантна во однос на 

резистенцијата кон тетрациклин и главно потекнува од Tn5397 или Tn916 

транспозоните (363). Начинот на кој бактеријата се стекнува со tet(M) генот е нејасен.  

Една од претпоставките е дека тој потекнува од генетски трансфер од други патогени 

бактерии кои исто така го поседуваат, како на пример Bifidobacterium longum. Генот 

tet(W) (вториот по распространетост) и tet(M), се најдени заедно во изолати на  C. 

difficile од луѓе и прасиња кои биле резистентни на тетрациклин (366). Генот tet(44) и 

покрај тоа што е поредок, има улога во резистенцијата кон тетрациклини. За овој ген е 

докажано дека преку Tn6164 е вметнат во некои изолати од риботипот 078 и е еден од 

факторите за високата вируленција на изолатите од овој риботип (363). 

Во нашево испитување беше изолиран само еден резистентен изолат на 

тетрациклин (1,25%) кој припаѓаше на единствениот изолат од риботипот 012. Кај 60 % 

од изолатите од риботипот 017 беше детектирана интермедиерна резистенција. Може 

да се каже дека во нашата средина терапијата со тетрациклини не е значаен ризик 

фактор за појава на CDI. Во некои трудови тетрациклинот дури и се посочува како 

алтернативна опција за третман на овие инфекции (367). 

Во седумдесеттите години од минатиот век, клиндамицинот беше сметан како 

најризичен антибиотик за појава на CDI (368), и во тој период беа опишани доста 

епидемии со резистентни соеви на C. difficile кон клиндамицин (369). Поучени од тие 
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искуства, клиничарите многу повнимателно почнаа да го користат овој антибиотик кај 

ризичните групи пациенти, што секако даде резултат и веќе во наредните декади 

тежиштето се префрли на цефалоспорините како антибиотици со најголем ризик за CDI 

(370). Секако, клиндамицинот сеуште се смета за ризик фактор. Според податоците од 

литературата во последните десетина години, резистенцијата на изолатите кон овој 

антибиотик е варијабилна во однос на локацијата и се движи од 8% во САД (371) до 

100% во Полска(372), но просечно се движи околу 50% (363). 

Механизмите на резистенција кон клиндамицин обично се опишуваат како дел 

од оние кои важат за групата антибиотици под кратенката (MLSB – макролиди, 

линкозамиди, стрептограмин Б). Оваа резистенција е посредувана од неколку 

транспозони , меѓу кои Tn5398, Tn6194 и Tn6215.Транспозоните посредуваат и во 

трансверот на ermB генот, кој кодира 23S RNA метилаза, која понатака индуцира 

резистенција на оваа група антибиотици во која спаѓаат клиндамицинот и 

еритромицинот (365). 

Tn5398 и Tn6215 може да се интегрираат во геномот преку размена на геномски 

фрагменти. Tn5398 може да се интегрира во хромозомот на реципиентот преку 

хомологна рекомбинација или со рекомбинација на одредени строго специфични 

локации. За овој транспозон е докажано дека може да се пренесува од C. difficile во 

Staphylococcus aureus  и Bacillus subtilis. Tn6215 може да биде пренесен по пат на 

коњугација во реципиентот или пак преку трансдукција со фагот phiC2. Tn6194 се 

интегрира во геномот на C. difficile на различни места и може да се пренесува меѓу 

различни соеви на оваа бактерија, но и  од C. difficile кон Enterococcus faecalis (373).  

Резистенцијата на изолатите кон клиндамицин во ова испитување беше околу 

49%. Во однос на резистенцијата во рамките на риботиповте, најголем процент беше 

утврден кај риботипот 017 (100%) и кај доминантниот риботип 001/072 (87,5%). Кај 

риботипот 002 не беше забележана резистенција кон клиндамицин.  Во однос на тоа од 

каде потекнуваат изолатите, највисок процент на резистенција кон клиндамицин од 

70% беше најден кај изолатите од Хируршките клиники, следено со 52% кај тие од 

Интерните клиники, а најнизок процент кај изолатите од Клиниката за детски болести 

(14%) . Согледуваме дека резистенцијата на C.difficile кон клиндамицин кај нас се 

движи во рамките на светскиот просек и користењето на овој антибиотик сеуште е 

значаен ризик фактор за појава на CDI. 

Вкупната резистенција на изолатите кон еритромицин е 55%. Резистенција од 

100% на изолатите кон еритромицин имаше во рамките на риботиповите 017 и 027, 

додека кај доминантниот риботип 001/072 таа изнесуваше 87,5%. Кај другите 

риботипови, резистенцијата кон еритромицин беше значително пониска, а сите 5 

изолати од риботипот 002 беа осетливи кон овој антибиотик. Изолатите со потекло од 

Хируршките клиники и тука во најголем процент беа резистентни на еритромицин 

(77%), следено со 48% кај тие од Клиниките за интерни болести, а најнизок процент 

резистенција имаа изолатите со потекло од пациентите на Клиниката за детски болести 

(14%). Според објавената литература, резистенцијата на C. difficile кон еритромицин 

варира од земја до земја исто како и кај клиндамицинот, но просечно е околу 50% 

(363). Според тоа, во нашата средина користењето на еритромицин е речиси идентичен 

ризик фактор за CDI како и користењето на клиндамицин, што веројатно се должи на 

сличните механизми на резистенција на бактеријата кон овие антибиотици. 

Податоците за резистенција на изолатите на C. difficile кон имипенем во Европа 

се доста дивергентни (351). Процентот на резистенција се движи од 0 во неколку земји 

па до 60% во Грција и 76% во Унгарија. Механизмот на резистенција кон имипенем се 

должи на мутациите во pbp1 и pbp3 , поради што доаѓа до продукција на PBP1 и PBP3 

со намален афинитет за врзување на имипенем (374). 

Од осумдесетте изолати во ова испитување 57% беа резистентни на имипенем, 

што укажува дека во оваа категорија за жал сме високо над европскиот просек. Сите 

изолати од риботипот 017 беа резистентни на имипенем. Висок процент (72%) 

резистенција беше најден и кај доминантниот риботип 001/072. И во овој случај 
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највисок процент на резистенција(86%), во овој случај кон имипенем, беше најден кај 

изолатите со потекло од хируршките клиники. Можно е екстензивното аплицирање на 

овој антибиотик (честопати како последна линија на одбрана од грам негативните 

бактерии) на нашите клиники да довело до селекција на резистенти соеви кај 

доминантните риботипови. Овие податоци упатуваат на голема внимателност во 

иднина при апликација на имипенем (веројатно и останатите карбапенеми) од страна на 

нашите клиничари, со оглед на тоа што во постарата литература не се спомнува овој 

антибиотик како ризик фактор за инфекции со C. difficile. 

 Како клучен момент во еволуцијата на она што денес се означува како 

хипервирулентен риботип 027 се смета стекнувањето на резистенција кон 

флуорокинолоните. Практично се смета дека сите соеви од риботипот 027 што би 

покажале осетливост на флуорокинолони доколку би се изолирале денес, би биле тн. 

историски соеви (66).  Механизмот на резистенција во овие случаи најчесто е промена 

на аминокиселинскиот состав во подединиците на ДНК гиразата, GyrA и GyrB. 

Најчеста таква промена кај речиси сите изолати резистентни на флоурокинолони е 

Thr82Ile во GyrA (375). Во многу ин витро експерименти е покажано дека кај 

претходно осетливи соеви, изложеноста кон моксифлоксацин и левофлоксацин 

индуцира високо ниво на селекција на резистентни мутанти (376). Исто така во еден 

неодамнешен труд се покажа дека супституцијата Thr82Ile во GyrA нема негативни 

последици по тн. бактериски фитнес кај C. difficile,  што значи дека оваа супституција 

може да се одржува во бактериската популација и без селективниот притисок од страна 

на антибиотикот (377).  

 Според литературните податоци од последните години во светот резистенцијата 

на C. difficile кон ципрофлоксацин е извонредно висока (99%), додека таа кон 

моксифлоксацин е пониска, но сепак просечно се движи околу 34% (363). Во ова 

испитување резистенцијата на ципрофлоксацин беше 100%, што укажува на тоа дека 

ризикот од CDI кај нас е поголем при користење на овој антибиотик во споредба со 

било кој друг испитуван тука вклучително и клиндамицин. Резистенцијата кон 

моксифлоксацин беше 45 %.  Висока резистенција кон моксифлоксацин покажаа 

риботиповите 027(100%), 001/072 (81%) и 017 (80%). Кај другите риботипови 

резистенцијата кон моксифлоксацин е извонредно ретка. Како и кај сите останати 

антибиотици испитувани во овој случај, процентот на резистенција кон 

моксифлоксацин беше највисок кај изолатите кои потекнуваа од пациенти 

хоспитализирани на хируршките клиники.  

 Нашите испитувања укажуваат на постоење поврзаност помеѓу риботиповите и 

антибиотската резистенција кај C. difficile. Стекнувањето на резистенција кон 

антибиотици е еден од главните фактори за дистрибуцијата и движењето на 

риботиповите, пред се во болничката средина, но и за појавата на нови типови. 

Следењето на овие генотипски и фенотипски карактеристики на изолатите може да 

биде од големо епидемиолошко значење.  
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 8. Заклучоци  
 

1.      Анализата на вкупно 1380 фекални примероци кои беа добиени на 

Институтот за микробиологија и паразитологија во периодот јануари 

2015 – јануари 2019 година од суспектни пациенти за C. difficile 

инфекција (CDI) покажа застапеност на бактеријата во 13% од 

примероците, додека пак лабораториска дијагноза за CDI беше 

поставена кај 12,1% од примероците.  

 
2.      Бројот на испратените фекални примероци од различни клиники и 

амбуланти со барање за лабораториска дијагноза на CDI не 

соодветствуваше со бројот на позитивните наоди, што укажува на тоа 

дека на некои од клиниките постои селективност во однос на 

испраќањето на примероци за лабораториска дијагноза на CDI, што 

резултира со субдијагностицирање на оваа инфекција. Најголемо 

несовпаѓање беше детектирано на хируршките клиники.  

 

3.        За да се добијат пореални резултати за постоење на CDI кај пациентите 

од нашата популација, односно за да се подобри лабораториската 

дијагноза на оваа инфекција, потребно е да се испитуваат сите примени 

течни фекални примероци (освен од деца под три години), а не само 

кога тоа го бара клиничарот.  

  
  4.        Процентуалната разлика во однос на изолирањето на C. difficile помеѓу 

половите во целиот примерок за истражување не беше статистички 

сигнификантна.  

 

   5.   Просечната возраст на пациентите од кои потекнуваа изолатите во 

студијата беше 54 години. 56,25% од пациентите беа на возраст над 60 

години. Ниту еден изолат на C. difficile не потекнуваше од 

новороденчиња и доенчиња (помали од 1 година).  

 

    6.   Лабораториското дијагностицирање на CDI треба да се заснова на 

дводелниот алгоритам кој вклучува детекција на ГДХ и на токсините А и 

Б на C.difficile, директно во фекалните примероци. Дополнителното 

испитување на токсините од културата на C. difficile незначително го 

намалува бројот (%) на лажно-негативните резултати.    

 

6.   Кај 93% од токсогените изолати беа докажани и двата токсина (А и Б), а 

кај 7% само токсинот Б. Присуство на токсин А, без присуство на токсин 

Б не беше докажано кај ниту еден изолат.  

 

     8.  Риботипизацијата на сите 80 изолати на C. difficile покажа дека тие 

припаѓаат на 20 различни риботипови.  

 

     9.  Доминантен риботип беше 001/072, на кој припаднаа 32 (40%) од 

изолатите.  

 

     10. Најголем број од изолатите од риботипот 001/072 потекнуваа од 
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пациенти кои беа хоспитализирани на хируршките клиники.  Присуството 

на риботипот 001/072 на хируршките клиники беше за 3,69, 16 и 10,6 пати 

поголемо во однос на Интерните клиники, Клиниката за детски болести и 

на Клиниката за инфективни болести.  

 

     11. Риботипот 014/020 беше застапен со 10 изолати (12,5%). Риботипови 

застапени со по 5 (6,25%)  изолати беа: 002, 017 и 027. Со по 3 изолати 

(3,7%) беа застапени риботиповите 005, 255/258, SLO 046 и SLO 047. 

Риботиповите 003, 012, 015, 023, 046, 070, SLO 069,  SLO 110, SLO 120, 

SLO 160, SLO 187 беа застапени со по еден изолат.  

 

     12. Двата токсина (А и Б) беа докажани кај сите изолати од сите 

риботипови, со исклучок на сите изолати од риботипот 017 каде беше 

докажан само токсинот Б и сите изолати од риботиповите SLO 046 и SLO 

047 кои беа нетоксогени. 

 

      13. Сите осумдесет изолати на C.difficile во оваа студија покажаа добра 

осетливост кон ванкомицин и метронидазол, што значи дека овие 

антибиотици би требало да останат прва опција за терапија на CDI.  

 

      14. Процентите на резистенција на изолатите на C.difficile кон тетрациклин, 

клиндамицин, еритромицин, имипенем, ципрофлоксацин и 

моксифлоксацин беа: 1,25%, 49%, 55%, 57 %, 100% и 45% соодветно. Ова 

укажува дека терапијата со овие антибиотици (со исклучок на 

тетрациклинот) може да се смета за ризик фактор за добивање на CDI. 

Посебно висок ризик има кај пациентите кои примаат ципрофлоксацин.  

 

       15. Највисок процент на резистенција кон испитуваните антибиотици е 

забележан кај изолатите на C.difficile со потекло од пациентите 

хоспитализирани на хируршките клиники.  

 

       16. Највисоки проценти на резистенција кон испитуваните антибиотици се 

забележани кај изолатите кои му припаѓаат на доминантниот  риботип 

001/072 и кај хипервирулентните риботипови 017 и 027.  

 

       17. Горенаведените заклучоци укажуваат на постоење поврзаност помеѓу 

риботиповите и антибиотската резистенција кај C. difficile. Стекнувањето 

на резистенција кон антибиотици е еден од главните фактори за 

дистрибуцијата и движењето на риботиповите, пред се во болничката 

средина, но и за појавата на нови типови. Следењето на овие генотипски 

и фенотипски карактеристики на изолатите може да биде од големо 

епидемиолошко значење.  
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