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Značaj dužine empirijske terapije Norfloksacinom u lečenju nekomplikovanih infekcija donjeg urotrakta
Cilj. Ispitati značaj dužine terapije Norfloksacin-om kao monoterapije u lečenju infekcija donjeg urinarnog trakta i ispitati kolika je efikasnost ovog antibiotika u sadašnjem vremenu jer u dužem vremenskom periodu nije korišćen(bio je nedostupan na našem tržištu). Materijal i metode. Ispitivano je 80 pacijenata sa infekcijom donjeg urotrakta.Pacijenti su podeljeni na dve grupe u odnosu na dužinu terapije i godine pacijenata.Pre i nakon terapije pacijenti su podvrgnuti sledećim ispitivanjima: klinički pregled,urin(opšti nalaz), krvna slika, sedimentacija, urea, kreatinin, urinokultura, EHO urotrakta. Rezultati. Ne postoji statistički značajna razlika u broju bolesnika sa infekcijom donjeg urotrakta nakon 3 i 7 dana terapije Norfloksacin-om. Najčešći uzročnik infekcije donjeg urotrakta je bila Escherichia coli.Ne postoji statistički značajna razlika u broju bolesnika sa infekcijom donjeg urotrakta nakon terapije Norfloksacin-om u odnosu na godine. Zaključak. Nema razlike u efektima Norfloksacin-a kod grupe kod koje je terapija trajala tri u odnosu na grupu gde je terapija trajala sedam dana.Takođe nema razlike u efektima Norfloksacin-a bez obzira na starost pacijenata.

Ključne reči: infekcija,norfloksacin,urotrakt,uroantiseptik 
Uvod
Norfloksacin je peroralni baktericidni uroantiseptik iz grupe hinolona.Vrlo je delotvoran protiv većine gram-negativnih bakterija(E. coli, Klebsiella, Proteus, Providentia, Enterobacter, Morganella, Citrobakter, Serratia, Pseudomonas) i nekih gram-pozitivnih bakterija (stafilokoke)1.
Posle peroralne primene norfloksacin se brzo ali nepotpuno apsorbuje (30-40%). Najvišu serumsku koncentraciju postiže 60 do 90 minuta nakon peroralne primene.U mokraći postiže 200 do 300 puta više koncentracije nego u serumu.Vreme polueliminacije iznosi dva i po do četiri i po sata2. 
U savremenoj kliničkoj praksi postoje mnogobrojne dileme oko dužine antibiotske terapije kod infekcija donjeg urotrakta3.Ranije je standardan način lečenja bio 7 do 10 dana antibiotske terapije, dok se danas smatra  terapija u trajanju od tri dana najmanje ravnopravnim načinom lečenja4.Takođe postoje i  problemi vezani za efikasnost antibiotika u odnosu na starost pacijenata  kao i promenljiva rezistencija bakterija na antibiotike5.

Cilj studije
Cilj ispitivanja bio je da se ispita efikasnost Norfloksacin tableta kao monoterapije u lečenju infekcija donjeg urinarnog trakta u odnosu na dužinu lečenja.Takođe ispitati kolika je ukupna efikasnost ovog antibiotika u sadašnjem vremenu jer je ovaj lek u jednom dužem vremenskom periodu na našem tržištu  nije korišćen.
Materijal i metode
Ispitivana je efikasnost Norfloksacin tableta kod 80 pacijenata obolelih od infekcije donjeg urotrakta na Urološkom odeljenju u Prokuplju.Ovim istraživanjem je obuhvaćen period od početka bolesti do 15-og dana od početka bolesti.
Prosečna starost pacijenata je bila 59 godine.

Pacijenti deljeni u dve grupe od po 40 bolesnika u odnosu na dužinu terapije(prva grupa 3 dana i druga grupa 7 dana terapije).
Takođe pacijenti su podeljeni u dve grupe od po 40 bolesnika u odnosu na starost(prva grupa do 45 godina i druga grupa od 46 i više godina).Prosečna starost bila je  41 godina u prvoj i  64 godina u drugoj grupi.

Dat je savet za adekvatnim higijensko-dijetetskim režimom ishrane jer resorpcija leka zavisi i od tog parametra.
Za statističku procenu ciljeva istraživanja korišćen je  Willcoxon-ov test.
Pacijenti su obrađivani putem: klinički pregled, opšti nalaz urina, krvna slika, sedimentacija, urea,kreatinin, urinokultura srednjeg mlaza urina, EHO urotrakta.U cilju isključenja komplikovanih infekcija urotrakta kod 9 (devet) pacijenata je urađen Rtg urotrakta a kod 3 (tri) pacijenta urađena je intravenska urografija.
Nalaz pozitivne urinokulture i klinički i labaratorijski znakovi infekcije donjeg urotrakta je bio signifikantan.

Ispitivanje je obavljano na početku bolesti i 3-5 dana nakon prestanka terapije.
Primenjene su  tablete Norfloksacina od 400 mg.Lek je davan oralno, u dozi od 400mg dva puta dnevno tokom 3-7 dana.
Rezultati
Na Grafikonu 1. su prikazani pacijenti sa infekcijom urina nakon tri i sedam dana terapije.Nakon terapije Norfloksacinom koja je trajala tri dana broj bolesnika sa infekcijom bio je 5(12,5 %).Od tog broja kod jednog pacijenta broj izolovanih klica se kretao u rasponu do 103/ml urina, kod dva pacijenta u rasponu od 103 - 105/ml urina, dok je kod dva pacijenta broj izolovanih klica je bio preko 105/ml urina.
Nakon sedmodnevne terapije Norfloksacin-om broj bolesnika sa infekcijom je bio 4(10%).Od tog broja kod jednog pacijenta broj izolovanih klica se kretao u rasponu do 103/ml urina i u rasponu od 103 - 105/ml urina, dok je kod dva pacijenta broj izolovanih klica je bio preko 105/ml urina.
Na osnovu statističke analize utvrđeno je da ne postoji statistički značajna razlika u broju bolesnika sa infekcijom donjeg urotrakta nakon 3 i 7 dana terapije Norfloksacin-om(p<0,001).

Na Grafikonu 2. su prikazani uzročnici infekcije donjeg urotrakta pre terapije Norfloksacin-om u odnosu na godine pacijenata.U grupi od 40 bolesnika sa prosečnom 41-om godinom kod 21-og bolesnika infekcija donjeg urotrakta uzrokovana je Escherichiom coli, kod 8(osam) Pseudomonas-om, kod 4(četiri) Enterobacter-om, kod 2(dva) Proteus-om i kod 5(pet) bolesnika ostalim uzročnicima. Kod grupe od 40 bolesnika sa prosečne 69 godine kod 30(trideset) bolesnika infekciju donjeg urotrakta je uzrokovala Escherichia coli, kod 3(tri) bolesnika  Pseudomonas, Enterobacter i Proteus i  kod jednog je to bio drugi uzročnik.
Na Grafikonu 3. su prikazani uzročnici infekcije donjeg urotrakta nakon terapije Norfloksacin-om u odnosu na godine pacijenata.Kod grupe od 3(tri) pacijenta prosečne starosti 41 godinu a koji su nakon terapije imali infekciju donjeg urotrakta kod jednog pacijenta je uzročnik infekcije bila Escherichia coli, dok je  kod dva  pacijenta uzročnik Enterobacter.Kod grupe od 5(pet) pacijenta prosečne starosti 69 godina a koji su nakon terapije imali infekciju donjeg urotrakta kod dva pacijenta je uzročnik infekcije bila Escherichia coli,kod jednog Pseudomonas, dok je  kod dva  pacijenta uzročnik Enterobacter.
Kliničke simptome infekcije urotrakta nakon terapije Norfloksacinom su imali svi pacijenti sa nalazom u urinu.
Na osnovu statističke analize utvrđeno je da ne postoji statistički značajna razlika u broju bolesnika sa infekcijom donjeg urotrakta kod grupe sa prosekom godina 41  nakon terapije Norfloksacin-om u odnosu na grupu sa prosečnih 69 godina (p<0,001) .

Na Grafikonu 4. su prikazani najčešći uzročnici infekcije donjeg urotrakta.Najčešći uzročnik je bila Escherichia coli.Escherichia coli poseduje izraženu sposobnost da adherira na uroepitel što uz smanjenu lokalnu produkciju polisaharida(otežavaju adheziju mikroorganizma) u starosti dovode do čestih infekcija donjeg urotrakta6.
 Diskusija
Razlika u efikasnosti između trodnevne i sedmodnevne terapije nije statistički značajna.Razlog u gotovo identičnim rezultatima je u tome što se sterilizacija urina postiže već nakon prvog dana terapije te nema bitne razlike u dužini terapije od 3(tri) i 7(sedam) dana7.
Najčešći uzročnik je bila Escherichia coli, koja je odlično reagovala na norfloksacin8.Analizom rezistencije bakterija na antibiotik dolazi se do rezultata da se samo kod 8/80(10%) izolata javlja rezistencija.Relativno nizak stepen rezistencije se tumači time što Norfloksacin nije korišćen duži vremenski period a upravo visoka rezistencija nastaje uglavnom kao rezultat nekritične primene antibiotika9.Za ispitivanje multiple rezistencije uzročnika na antibiotike koristi se Index multipne antibiotske rezistencije (MAR).Metoda određivanja vrednosti MAR indeksa opisana je 1983. godine od strane Krumpermana10.
Analizom najčešćih uzročnika infekcije vidi se da je Escherichia coli najčešći uzročnik infekcije u obe grupe ali dominantno u starijoj grupi.To autori objašnjavaju  činjenicom da upravo sa rastom godina bolesnika raste i učešće ove bakterije kao izazivača infekcije urotrakta verovatno kao posledica smanjenja lokalne otpornosti uroepitela na pomenuti mikroorganizam11.Takođe razlog leži u tome što sam proces starenja utiče na donji urinarni trakt tako što  izaziva fibrozu zida bešike i ultrastrukturne promene na detrusoru12.Ali je i opisano smanjenje kontrakcione sposobnosti detrusora povezano sa starenjem13.Takođe nešto veći broj pacijenata sa infekcijom urotrakta nakon terapije Norfloksacin-om je pripadao starijoj grupi verovatno iz razloga što je uroepitel u starijih ljudi prijemčiviji za infekciju zbog oslabljene kontraktilnosti detrusora i smanjene lokalne ćelijske otpornosti na adheziju mikroorganizama14,15.
Zaključak:

Nema razlike u efektima Norfloksacin-a kod grupe kod koje je terapija Norfloksacin-om trajala tri u odnosu na grupu gde je terapija trajala sedam dana.Takođe nema razlike u efektima leka bez obzira na starost pacijenata.
Tri dana lečenja se mogu uzeti kao standardna dužina lečenja zbog značajne uštede i identičnih postterapijskih efekata a Norfloksacin je pogodan za korišćenje i kod starije populacije zbog dobre efikasnosti, niskih neželjenih efekata i svog profila davanja.
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Grafikon 1.
PACIJENTI SA INFEKCIJOM URINA NAKON TRI I SEDAM DANA TERAPIJE NORFLOKSACINOM
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Grafikon 2.

UZROČNICI INFEKCIJE DONJEG UROTRAKTA PRE TERAPIJE NORFLOKSACINOM U ODNOSU NA GODINE PACIJENATA 
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Grafikon 3.
UZROČNICI INFEKCIJE DONJEG UROTRAKTA NAKON TERAPIJE NORFLOKSACINOM U ODNOSU NA GODINE PACIJENATA 
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Grafikon 4.

NAJČEŠĆI UZROČNICI INFEKCIJE DONJEG UROTRAKTA
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