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SA@ETAK

Piperacilin/tazobaktam (tazocin) je kombinacija β-laktam/ihibitor β-laktamaza sa {irokim spektrom
antibakterijskog delovanja koji obuhvata mnoge klini~ki va`ne patogene. Piperacilin je polusintetski urei-
dopenicilin ~ija je efikasnost ugro`ena porastom prevalence β-laktamaza produktuju}ih bakterija.
Tazobaktam, inhibitor  β-laktamaza, poseduje brojne karakteristike koje omogu}avaju pro{irenje spektra
piperacilina. Cilj rada je bio da se utvrdi rezistencija izolovanih sojeva na tazocin i piperacilin, kao i da
se uporedi efikasnost ta dva leka. Me|u izolatima Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas species i
Haemophilus species osetljivost na tazocin je veoma visoka (95,3%, 82,8% i 96,3%). Tazocin inhibira svih
100% sojeva E. coli, Proteus species i Klebsiella species. Istovremeno, javljali su se rezistentni sojevi
pomenutih izolata na piperacilin. Aktivnost samog piperacilina i u kombinaciji sa tazobaktamom je sma-
njena prema Acinetobacter species. Procenat osetljivih sojeva na tazocin iznosi 56,2% a na piperacilin
18,7%. Tazocin tako|e pokazuje veoma dobru in vitro aktivnost prema izolovanim sojevima Gram-pozi-
tivnih bakterija. Rezultati ukazuju na visok procenat osetljivih sojeva Streptococcus pneumoniae (98,9),
Staphylococcus aureus (88,6%) i koagulaza negativnih stafilokoka (76,9%). Smanjena je aktivnost meti-
cilin rezistentnih sojeva Staphylococcus aureusa (33,3%) na tazocin kao i na piperacilin (l8,2%). Sojevi
Enterococcus species pokazuju identi~nu osetljivost na oba leka (82,4%). Nisu uo~eni rezistentni sojevi
Streptococcus pyogenes i Streptococcus agalactiae na tazocin kao i na piperacilin.

Klju~ne re~i: Tazocin (piperacilin sa tazobaktamom), β-laktamaze, Piperacilin, rezistencija

SUMMARY

Piperacillin/tazobactam (tazocin) is a combination of β-lactam/ β-lactamase inhibitor with a broad anti-
bacterial activity range, including a vast number of clinically important pathogens. Piperacillin is a semi-
synthetic ureidopenicillin whose efficacy is impaired by an increase in the prevalence of β-lactamase-pro-
ducing bacteria. Tazobactam, β-lactamase inhibitor, has numerous characteristics providing a wider activ-
ity range of piperacillin. The objective of this study was to establish the resistance of the isolated bacteria
strains to tazocin and piperacillin and compare the efficasy of the two drugs. The isolated strains of
Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas species and Haemophilus species exhibited a very high sensitiv-
ity  to tazocyn (95.3%. 82.8 and 96.3% respectively). Tazoocin inhibited 100% of E. coli, Proteus species
and Klebsiella species strains, while some strains of the same bacteria were resistant to piperacyllin.
Piperacillin, either alone or in combination with tazobactam, had a decreased activity onto Acinobacter
species. 56.2 % of this bacterium strains were sensitive to tazocin and 18.7 % to piperacyllin. Tazocyn also
exhibited a very good in vitro activity on gram-positive bacteria isolates. The obtained results show that
the following bacteria strains are sensitive in a high percentage to this drug: Streptococcus pneumoniae



[iroka upotreba β-laktamskih antibiotika
(penicilina i cefalosporina) je dovela do porasta
rezistencije na te lekove me|u Gram-pozitivnim i
Gram-negativnim bakterijama {irom sveta.
Produkcija β-laktamaza, kao najva`niji uzrok rezis-
tencije, dovela je do su`enja antibakterijskog spek-
tra penicilina i cefalosporina. Sa ciljem
prevazila`enja problema rezistencije, razvijeni su
inhibitori β-laktamaza.

Piperacilin-tazobaktam je kombinacija  -lakta-
ma i inhibitora β-laktamaza sa {irokim spektrom
antibakterijskog delovanja koji obuhvata mnoge
Gram-pozitivne i Gram-negativne bakterije. ^esto
se koristi kao empirijska terapija infekcija u jedini-
cama intezivne nege (1).

Cilj rada je da se primenom standardizovanih
metoda uporedi delovanje tazocina (piperacilin +
tazobaktam) sa delovanjem piperacilina na Gram-
pozitivne i Gram-negativne bakterije.

Ispitivanjem je obuhva}eno 1100 sojeva Gram-
pozivnih i Gram-negativnih bakterija, koji su izolo-
vani u toku 2004. godine u Centru za medicinsku
mikrobiologiju Instituta za plu}ne bolesti u
Sremskoj Kamenici. Sojevi su izolovani iz slede}ih
materijala: sputuma, briseva grla i nosa, pleuralnih
punktata, bronholavata i bronhoaspirata, briseva
rana, drenova i kanila, kateter biopsija, urina, brise-
va oka i uha, hemokultura i cervikalnih briseva.
Materijali su obra|ivani standardnim bakte-
riolo{kim metodama. Zasejane podloge su inkubi-
rane na temperaturi od 35-37oC tokom 18-24h.
Ispitivanje osetljivosti na antibiotike je ra|eno stan-
dardnom disk-difuzionom metodom po Kirby-
Baueru na Mueller-Hinton (MH) agaru upotrebom
diskova tazocina (TZP) proizvodnje Oxoid Limited

(Hampshire, England) i diskova piperacilina (PRL)
proizvodnje Bioanalyse Co., Ltd (Ankara, Turky).

Piperacilin je polusintetski ureidopenicilin sa
antibakterijskom aktivno{}u koja obuhvata Gram-
pozitivne i Gram-negativne aerobne i anaerobne
bakterije (2). Po antibakterijskom dejstvu je peni-
cilin naj{ireg spektra. Kao i drugi β-laktamski
antibiotici, piperacilin ispoljava svoj baktericidni
efekat vezuju}i se za penicilin vezuju}e proteine
(PVP) u }elijskom zidu bakterija. To dovodi do
inhibicije sinteze }elijskog zida, aberacije, disrupci-
je i kona~no do lize }elije (3).

Uprkos {irokom spektru antibakterijske
aktivnosti piperacilina, porast prevalence β-lakta-
maza produkuju}ih bakterija je poslednjih godina
doveo do rezistencije na taj lek (4). Produkcija β-
laktamaza je uglavnom genetski kodirana. Geni
rezistencije su lokalizovani na bakterijskim
plazmidima, hromozomima i transpozonima.
Naj~e{}i mehanizam bakterijske rezistencije na β-
laktamske antibiotike je enzimska hidroliza β-lak-
tamskog prstena od strane β-laktamaza (6).

Tazobaktam je inhibitor β-laktamaza koji {titi
piperacilin od destrukcije pomenutim enzimom. U
kombinaciji sa piperacilinom, tazobaktam pro{iruje
antibiotski spektar i pove}ava njegov klini~ki
potencijal (2). Tazobaktam-natrium je derivat nuk-
leusa penicilina, hemijski je sulfon penicilani~ne
kiseline. Ireverzibilno inhibi{e mnoge β-laktamaze
koje produkuju klini~ki zna~ajne Gram-pozitivne i
Gram-negativne bakterije, kovalentno se vezuju}i
sa tim enzimima (5). Tazobaktam ima jak afinitet za
plazmidski posredovane β-laktamaze grupe 2b, 2b i
2c, stafilokokne penicilinaze i hromozomske 2e β-
laktamaze podeljene po Bush-Jacoby-Medeirosu
(7).

Piperacilin/tazobaktam je efikasan kod pacije-
nata sa infekcijama donjeg respiratornog trakta,
intraabdominalnim infekcijama, komplikovanim
urogenitalnim i infekcijama mekih tkiva i ko`e, kao
i kod bakterijemije. Efikasan je i u tretmanu febril-
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(98.9%), Staphylococcus aureus (88.6%), and negative staphylococcus coagulase (76.9%). Meticillin
resistant strains of Staphylococcus aureus showed a decreased activity on both tazocin (33.3%) and piper-
acyllin (18,2%). The strains of Enterococcus species exhibited almost equal sensitivity to either of the drugs
(82.4%). None of the strains of either Streptococcus pyogenes or Streptococcus agalactiae was found to be
resistant to tazocin or piperacillin.

Key words: tazocin (piperacillin with tazobactam), β-lactamase. piperacillin, resistance



nih epizoda kod pacijenata sa neutropenijom (2). U
kombinaciji sa aminoglikozidima, koristi se za tret-
man kod pacijenata koji imaju te{ke nozokomijalne
infekcije.

Koncentracija piperacilina i tazocina je najve}a
u tkivima sa dobrom perfuzijom kao {to su plu}a,
intestinalna mukoza, `u~na kesica i mi{i}i.
Elimini{e se primarno preko bubrega, putem
glomerularne filtracije i tubularne sekrecije.
Bubre`na ekskrecija iznosi 50-60% date doze, dok
bilijarna ekskrecija iznosi < 2% doze (8).

Na Tabeli 1. prikazan je ukupan broj izolovanih
sojeva sa brojnom i procentualnom zastupljeno{}u
Gram-pozitivnih i Gram-negativnih bakterija.

U okviru Gram-negativnih bakterija izolovani
su sojevi Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas
species, Acinetobacter species i Haemophilus
species, dok su sojevi E. coli, Klebsiella species,
Proteus species, Citrobacter species i Enterobacter
species grupisani i obra|eni u okviru njihove famil-
ije Enterobacteriaceae. U Tabeli 2. prikazano je nji-
hovo u~e{}e u ukupnom broju Gram-negativnih
bakterija.

Tokom proteklih godina bilo je promena u
osetljivosti uzoraka Pseudomonas aeruginosa u
pravcu pove}anja rezistencije na razli~ite antibi-
otike. Tazobaktam odr`ava aktivnost piperacilina
protiv tog patogena, ina~e polirezistentne bakterije i
~estog uzro~nika intrahospitalnih infekcija.
Rezultati nekoliko skora{njih istra`ivanja pokazuju
da je 91-95% izolata Pseudomonas aeruginosa
osetljivo na tazocin (3).

U na{em ispitivanju uo~en je veoma visok pro-
cenat osetljivosti sojeva Pseudomonas aeruginosa
na tazocin (95,3%), dok je osetljivost na piperacilin
manja (88,7%) (Tabela 3.).

Rezultati ispitivanja sojeva Pseudomonas
species na tazocin i piperacilin prikazani su u Tabeli
4. Zapa`a se tako|e ve}a osetljivost na tazocin u
odnosu na njegovu osetljivost na piperacilin.

Mnoge Enterobakterije, uklju~uju}i E. coli,
Klebsiella species, Enterobacter species, Proteus
species i Citrobacter species su osetljive na kombi-
naciju piperacilin-tazobactam (3).

U Tabeli 5. prikazana je osetljivost sojeva
Enterobacteriaceae na tazocin i piperacilin. Zapa`a
se da je ~ak 99,4% sojeva osetljivo na tazocin, a
78,5% na piperacilin.

Tazocin inhibira svih 100% sojeva E. coli,
Proteus species i Klebsiella species, {to nije slu~aj
sa njihovom osetljivo{}u na piperacilin (Tabela 7).
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Tabela 1. Ukupan broj izolovanih sojeva
Gram-pozitivnih i Gram-negativnih bakterija

Tabela 2. Zastupljenost izolovanih sojeva
Gram-negativnih bakterija 

Ukupan broj izolata Gram-negativne Gram-pozitivne 
1100 619 481 
100% 56,3% 43,7% 

Izolat Ukupan broj Procenat 
Pseudomonas aeruginosa 106 17,2% 
Pseudomonas species 111 18% 
Acinetobacter species 32 5,2% 
Haemophilus species 54 8,7% 
Enterobacteriaceae  316 51% 

Tabela 3. Osetljivost sojeva Pseudomonas aeruginosa
na tazocin i piperacilin

Pseudomonas aeruginosa 
Osetljivost na  
Tazocin % 

Osetljivost na  
Piperacilin % 

95,3 88,7 

Tabela 4. Osetljivost sojeva Pseudomonas species na
tazocin i piperacilin

Pseudomonas species 
Osetljivost na  
Tazocin % 

Osetljivost na  
Piperacilin % 

82,8 64,8 

Tabela 5. Osetljivost sojeva Enterobacteriaceae na
tazocin i piperacilin

Enterobacteriaceae 
Osetljivost na  
Tazocin % 

Osetljivost na  
Piperacilin n % 

99,4 78,5 

Tabela 6. Osetljivost sojeva iz porodice
Enterobacteriaceae na tazocin

Tabela 7. Osetljivost sojeva pojedinih vrsta iz porodice Enterobacteriaceae na tazocin i piperacilin

Enterobacteriaceae 
Osetljivost na  
Tazocin % 

Rezistentan na  
Tazocin % 

99,4 0,6 

Izolat Ukupan 
broj  

Osetljivost na 
tazocin 

% Osetljivost na 
piperacilin 

% 

E. coli 182 182 100% 156 85,7% 
Klebsiella species 52 52 100% 31 59,6% 
Proteus species 43 43 100% 36 83,7% 
Citrobacter species 23 22 95,6% 15 65,2% 
Enterobacter species  16 15 93,7% 10 62,5% 



Kombinacija piperacilina sa tazobaktamom
pokazuje odli~nu aktivnost i protiv Haemophilus-a
influenzae (3). Od testiranih sojeva Haemophilus
species 96,3% je osetljivo na tazocin, dok
osetljivost na piperacilin iznosi 87% (Tabela 8.).

Tazocin pokazuje dobru aktivnost protiv
Acinetobacter species, uklju~uju}i Acinetobacter
baumanii, ~esto izolovanog kod imunokompromi-
tovanih pacijenata sa nozokomijalnim infekcijama
(3). Na{e istra`ivanje pokazuje da je 56,2% sojeva
Acinetobacter species osetljivo na tazocin, a svega
18,7% je osetljivo na piperacilin (Tabela 9.).

U Tabeli 10. prikazana je zastupljenost Gram-
pozitivnih bakterija u ukupnom broju izolata.
Naj~e{}e su izolovani sojevi Staphylococcus aures,
potom Enterococcus species, Streptococcus pneu-
moniae, Staphylococcus species, Streptococcus
pyogenes i Streptococcus agalactiae.

Tazocin pokazuje dobru in vitro aktivnost pro-
tiv meticilin senzitivnih sojeva Staphylococcus
aureus-a i koagulaza negativnih stafilokoka (3). U
Tabeli 11. je prikazan visok procenat osetljivih soje-
va Staphylococcus aureus-a na tazocin (88,6%),
aktivan je i na koagulaze negativne stafilokoke u
znatnom procentu (76,9%). Zapa`a se ne{to ni`a
osetljivost Staphylococcus aureus-a (86,5%) i
koagulaza negativnih stafilokoka (66,6%) na
piperacilin. 

Kao i u slu~aju drugih kombinacija -
laktam/inhibitor  - laktamaza, piperacilin / tazobak-
tam je slabo aktivan protiv meticilin rezistentnih

sojeva Staphylococcus aureus-a (3). Meticilin rezis-
tentni sojevi Staphylococcus aureus-a su u ovom
istra`ivanju pokazali nizak stepen osetljivosti na
tazocin (33,3%) i jo{ ni`i na piperacilin (18,2%).

Tazocin je aktivan protiv sojeva Enterococcus
species u ve}ini studija (3). U na{em istra`ivanju
sojevi Enterococcus species pokazuju identi~nu
osetljivost na tazocin kao i na piperacilin (82,4%).

Penicilin senzitivni sojevi Streptococcus pneu-
moniae su visoko osetljivi na tazocin, ali tako|e
pokazuju dobru aktivnost protiv sojeva sa sman-
jenom osetljivo{}u na penicilin (3). U na{em ispiti-
vanju zapa`en je veoma visok procenat osetljivih
sojeva Streptococcus pneumoniae na tazocin
(98,8%) kao i na piperacilin (97,7%). 

Tazocin tako|e pokazuje veoma dobru
aktivnost protiv Streptococcus agalactiae kao i
drugih vrsta streptokoka (2). U na{em ispitivanju
nijedan soj Streptococcus pyogenesa i
Streptococcus agalactiae nije bio rezinstentan na
tazocin i piperacilin (Tabela 12.).

Piperacilin/tazobaktam je kombinacija  -lak-
tam/inhibitor  -laktamaza sa {irokim spektrom
antibakterijskog delovanja. Tazocin se pokazao
efikasnijim u In vitro ispitivanju na izolovanim
sojevima u odnosu na piperacilin. Tazocin pokazu-
je veoma visoku aktivnost prema sojevima
Pseudomonas aeruginosa (95,3%), Pseudomonas
species (82,8%) i Haemophilus species (96,3), kao i
na mnoge enterobakterije. Nisu uo~eni rezistentni
sojevi E. coli, Proteus species i Klebsiella species
na tazocin, dok se me|u pomenutim bakterijama
javljaju rezistentni sojevi na piperacilin u znatnom
procentu. Tazocin pokazuje smanjenu aktivnost
prema sojevima Acinetobacter species (56,2%), ali
je idalje efikasniji od piperacilina (18,7%). Tazocin
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Tabela 8. Osetljivost sojeva Haemophilus species na
tazocin i piperacilin

Haemophilus species 
Osetljivost na  
Tazocin % 

Osetljivost na  
Piperacilin % 

96,3 87,0 

Tabela 11. Osetljivost sojeva meticilin senzitivnog i
rezistentnog Staphylococcus aureusa i koagulaza

negativnih stafilokoka na tazocin i piperacilin

Izolat Osetljivost na 
tazocin (%) 

Osetljivost na 
piperacilin (%)  

Staphylococcus aureus (meticilin osetljivi)  88,6% 86,5% 
Koagulaza negativne stafilokoke  76,9% 66,6% 
Meticilin rezistentni S. aureus  33,3% 18,2% 

Tabela 9. Osetljivost sojeva Acinetobacter species na
tazocin i piperacilin

Acinetobacter species 
Osetljivost na  
Tazocin % 

Osetljivost na  
Piperacilin % 

56,2 18,7 

Tabela 10. Zastupljenost Gram-pozitivnih bakterija u
ukupnom broju izolata

Izolat Ukupan broj % 
Staphylococcus aureus 193 40,1% 
Enterococcus species 108 22,4% 
Streptococcus pneumoniae 88 18,3% 
Staphylococcus species 39 8,1% 
Streptococcus pyogenes 36 7,4% 
Streptococcus agalactiae  17 3,5% 

Tabela 12. Osetljivost izolovanih sojeva iz roda
Streptococcus-a na tazocin i piperacilin

 Enterococcus 
spp. % 

Streptococcus 
pneumoniae % 

Streptococcus 
pyogenes % 

Streptococcus 
agalactiae % 

TZP 82,4 98,8 100 100 
PRL 82,4 97,7 100 100 

ZAKLJU^AK



tako|e pokazuje veoma dobru In vitro aktivnost
prema Gram-pozitivnim bakterijama. Rezultati
ukazuju na visok procenat osetljivih sojeva
Streptococcus pneumoniae (98,8%), meticilin senz-
itivnog Staphylococcus aureusa (88,6%) i koagu-
laza negativnih stafilokoka (76,9%). Smanjena je
osetljivost meticilin rezistentnih sojeva
Staphylococcus aureusa na tazocin (33,3%), kao i
na piperacilin (18,2%). Sojevi Enterococcus species
pokazuju identi~nu osetljivost na oba leka (82,4%).
Nisu uo~eni rezistentni sojevi Streptococcus pyo-
genes i Streptococcus agalactiae na tazocin, kao i
na piperacilin. Na osnovu sprovedenog ispitivanja
mo`emo zaklju~iti da je tazocin sna`an antibakteri-
jski lek za le~enje infekcija uzrokovanih Gram-po-
zitivnim i Gram-negativnim sojevima. Naro~ito je
efikasan kod sojeva Pseudomonas aeruginosa kao
naj~e{}eg uzro~nika intrahospitalnih infekcija.
Zahvaljuju}i osobinama tazobaktama da inhibira  -
laktamaze, tazocin se pokazao kao znatno efikasni-
ji lek u odnosu na piperacilin. 
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