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1. UVOD

S obzirom da se antibiotici upotrebljavaju vise od 70 godina, njima se mogu
lijeciti skoro sve danas poznate bakterijske infekcije, no takoder, na njih se trajno
razvija i otpornost, pa tako nazalost neke bakterije (stafilokoki, enterokoki,

pseudomonas, acinetobacter) postaju rezistentne na veéinu antibiotika u primjeni.

Bakterijska rezistencija je danas problem u ¢itavom svijetu, pa se i kod nas u Hrvatskoj

na taj problem obraca sve veca pozornost.

U pocetku je primjena antibiotika bila isklju¢ivo u bolnicama i sluZzili su za lijecenje
bakterijskih infekcija kao na primjer tuberkuloze, meningitisa i upale plu¢a. Danas se
antibiotici ¢esto koriste U Opc¢oj praksi kada nisu potrebni u lijeCenju virusne infekcije i

preventivno.

Antibiotici se takoder koriste na farmama U uzgoju Zivotinja i poljoprivrednoj industriji.
Njihova Cesta i raSirena upotreba izaziva Stetne posljedice na pojedinca i drustvo, slabi
imunitet i potiCe razvoj otpornih vrsta bakterija. U veterinarskoj medicini te u
proizvodnji hrane ti se lijekovi rabe u subterapijskim dozama za poticanje prirasta tezine
stoke (1).

Da bi propisivanje antibiotika u obiteljskoj medicini bilo racionalno, potrebno je uvesti
odgovarajuc¢e smjernice za lije¢nike i ostale zdravstvene djelatnike te provoditi

kontinuiranu edukaciju o tome kada i kako propisivati antibiotike svojim pacijentima.

Za svakog lije¢nika je od iznimne vaznosti da dobro poznaje lijekove koje propisuje
svojim pacijentima, a kad su u pitanju antibiotici svakako je vazno znati karakteristike

svakog antibiotika i indikacije za koje je on najbolji.

Medicinska sestra pomaze lijecniku u svakodnevnom radu, a jedna od njenih zadaca je i

kontrola uzimanja terapije, pa tako i antibiotika te edukacija pacijenata.



1.1. Povijest antibiotika i njihov razvoj

Antibiotici su zapravo poznati ve¢ stolje¢ima. Jos prije 2500 godina stari su
Kinezi sprjeCavali zaraze stopala stavljanjem plijesni na sandale, a Cireve su lijecili
pljesnivim sirom od soje. Oni nisu znali zasto ta sredstva djeluju, ali su te plijesni

zacijelo lijecile antibiotskim tvarima, to jest tvarima koje ubijaju bakterije.

Mnogo stolje¢a kasnije, 1877. godine, francuski je kemicar Louis Pasteur (1822. -
1895.) prvi opazio da neki mikrobi izlucuju tvari Stetne za druge mikrobe. Potom je
1881. godine engleski fizi¢ar i mikrobiolog John Tyndall (1820. - 1883.) otkrio da se
mutna kolonija bakterija razbistri kad na njezinoj povrSini izraste kolonija plijesni.
Znanstvenici su nastavili otkrivati sve novije antibiotike. Alexander Fleming (1881. -
1955.) skotski bakteriolog poceo je eksperimentirati s kulturama raznih bakterija. Jednu
od njih, kulturu S.aureusa, slucajno je ostavio otvorenu kad je krenuo na trotjedni
odmor. Nakon povratka opazio je da su u zdjelici oko plijesni bakterije pobijene.
Fleming je nastavio rad izoliravsi i procistivsi plijesan, te tako otkrio da je rije¢ o

Penicillium notatum. Zbog toga je tu antibakterijsku tvar nazvao penicilin (2).

Od tada su penicilinom ostvareni veliki uspjesi u borbi protiv ¢itavog niza zaraznih
bolesti, te je njegovo otkri¢e vazno 1 stoga Sto je potaklo druge istrazivace da potraze

druge antibiotike primjenjive u medicini. Danas ih poznajemo ve¢ na tisuce.

Godine 1945. Alexander Fleming dobio je Nobelovu nagradu za otkri¢e penicilina. U
govoru prilikom dodjele nagrade upozorio je na moguci problem neracionalne primjene

antibiotika koja bi mogla rezultirati bakterijskom rezistencijom (2).
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Slika 1. Alexander Fleming u laboratoriju lzvor: https://www.novinky.cz

Penicilin nas je uveo u zlatno doba medicine. Dobili smo lijek koji je napokon mogao
lijeciti infekcije uzrokovane smrtonosnim bakterijama. A zato $to je bio zapanjujuce

ucinkovit, smatrali su ga istinski "¢udotvornim".

Streptomicin, prvo uéinkovito sredstvo protiv bakterije Mycobacterium tuberculosis,
razvijen je 1943. godine od bakterija iz tla. Zatim su slijedili drugi: tetraciklin,

eritromicin, kloramfenikol i izonijazid, koji su nas zajedno uveli u eru antibiotika (2).

Istodobno su se procesom kemijske promjene prirodnih tvari razvijali novi oblici
polusinteti¢kih lijekova, a proizvodili su se i posve sinteticki, odnosno umjetni Spojevi.
Danas iz prakti¢kih razloga sve te lijekove nazivamo antibioticima. Otkri¢e antibiotika

potpuno je promijenilo medicinu i zdravlje svijeta.

Dotad smrtonosne bolesti poput meningitisa, infekcije sréanog zaliska i1 babinje
groznice napokon su se mogle izlijeciti. Kroni¢ne infekcije kosti, apscesi i Sarlah mogli
su se sprijeciti i izlijeciti. Tuberkuloza se mogla zaustaviti 1 izlijeciti. Spolno prenosive

bolesti poput sifilisa i gonoreje mogle su se takoder izlijeciti.

Operacije su postale sigurnije. Pacijent je mogao dobiti antibiotik kako bi se smanjio
rizik od brojnih kirurskih infekcija. MoZemo re¢i da bez antibiotika ne bi bilo ni

operacija na otvorenom srcu, presadivanja organa ili in vitro oplodnje.


https://www.novinky.cz/

Kemoterapije kojima se pokusava unistiti rak ¢esto ogranicavaju sposobnost tijela da se

bori s infekcijama i otvaraju put bakterijskim infekcijama. Leukemija i mnoge druge

vrste raka ne bi bile izljeCive bez antibiotika, jer bi bez njihove zastite bilo preopasno

izloziti pacijenta velikim koli¢inama potrebne kemoterapije.

Tablica 1. Usporedba smrtnosti od infektivnih bolesti prije i nakon otkri¢a antibiotika

©)
Bolest Smrtnost u Sm;;[E:)iszo Razlika u
preantibiotskoj eri o smrtnosti
antibiotika
Vanbolni¢ke upale
pluca 35% 10% -25%
Bolni¢ke upale
plu¢a 60% 30% -30%
Endokarditis 100% 25% -75%
Bakterijski
meningitis >80% <20% -60%
Kozne infekcije 11% <0,5% -10%




1.2. Vrste i mehanizmi djelovanja antibiotika

Antibiotici su lijekovi ¢ije je glavno obiljezje selektivna toksicnost: toksicni su
za bakterije, a netoksi¢ni (ili slabo toksi¢ni) za ¢ovjekov organizam. To su ili prirodni

produkti bakterija, plijesni i gljivica priredeni za klini¢ku primjenu ili sinteti¢ki lijekovi.

Antibiotici su kemijski spojevi koji mogu ubiti bakterije (baktericidno djelovanje) ili

zaustaviti rast i razmnozavanje bakterija (bakteriostatsko djelovanje).

Prema djelovanju na procese koji se zbivaju u pojedinim dijelovima bakterijske stanice,

antibakterijski lijekovi podijeljeni su u nekoliko skupina:

1. lijekovi koji remete sintezu stani¢ne stijenke, zbog Cega bakterijska stanica

apsorbira vodu, bubri i puca (npr. beta - laktami, glikopeptidi);

2. lijekovi koji djeluju na permeabilnost citoplazmatske membrane, zbog Cega se

gube vazni metaboliti, a posljedica je toga ugibanje bakterije (npr. polimiksini);

3. lijekovi koji zaustavljaju (sprje¢avaju, inhibiraju) sintezu bjelancevina
- djelatno$¢u na funkciju ribosoma, $to izaziva povratno (reverzibilno)
sprjeavanje sinteze bjelancevina (npr. kloramfenikol, tetraciklini i makrolidi)
- djelatnoscu na funkciju ribosoma, §to izaziva nepovratno (ireverzibilno)

sprjeCavanje sinteze bjelancevina ( npr. aminoglikozidi);

4. lijekovi koji inhibiraju sintezu nukleinskih kiselina (npr. kinoloni, rifampicin,

sulfonamidi, trimetoprim) (4).



Kolistin - stari lijek za lijeCenje novih multiplorezistentnih bakterija

Pojava novih multiplorezistentnih bakterija utjecala je na povecani interes za starim
antibiotikom kolistinom koji ima odlicnu baktericidnu aktivnost na Gram-negativne

bakterije.

Kolistin je 50 godina star antibiotik iz skupine polimiksina. Polimiksini su grupa
antibiotika koju u prirodi proizvodi bakterija Paenibacillus polymyxa. Djeluju na
aerobne Gram-negativne bakterije tako $to kao kationski polipeptidi dolaze u interakciju
s anionskim lipopolisaharidima vanjske membrane bakterije i dovode do njenog
razaranja. Postoje novije studije o lije¢enju bolesnika s teskim infekcijama uzrokovanim
Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter baumannii intravenskim kolistinom koje

ukazuju na dobru u¢inkovitost i manju toksi¢nost kolistina (5).

Moguénost davanja peroralnim putem omogucdila je Siroku uporabu u veterini za
hranjenje zivotinja (stimulator rasta) te za profilaksu. Medu najveéim proizvodacima
kolistina u veterini su Kina, Danska i Indija. Od 2006. godine u EU je zabranjena
uporaba kolistina kao stimulatora rasta, ali se jo§ upotrebljava u profilaksi te je u Europi

jedan od pet najprodavanijih antibiotika u veterini (4,5).

NajceS¢e bakterije koje razvijaju rezistenciju na pojedine antibiotike, a uzrocnici su

uglavnom izvanbolni¢kih infekcija su:

e Streptococcus pneumoniae na penicilin, ceftriakson te na makrolide
(azitromicin), kloramfenikol,

e Streptococcus pyogenes na makrolide (azitromicin) i klindamicin;

e Proteus spp (najces¢e Proteus mirabilis) na ampicilin, amoksicilin,
cefalosporine, cefuroksim, gentamicin;

e Salmonella spp na ampicilin, amoksicilin, ceftriakson i ciprofloksacin,
kloramfenikol, kotrimoksazol;

e Shigella spp na ampicilin, amoksicilin, tetracikline i kloramfenikol;

e Mycobacterium tuberculosis na vise antituberkulotika (6).



Bakterije koje su razvile rezistenciju na pojedine antibiotike, a uzrocnici su bolnickih i
izvanbolnickih infekcija:
e Escherichia coli na ampicilin, amoksicilin, cefalosporine, kotrimoksazol,
cefuroksim, aminoglikozide te na kinolone;
e Enterokoki (VRE - vankomicin rezistentan enterokok) na ampicilin, gentamicin
i vankomicin;
e Staphylococcus aureus (MRSA - meticilin rezistentni stafilokokus aureus) na
meticilin, klindamicin, rifampicin, ciprofloksacin, gentamicin, azitromicin,

fucidinsku kiselinu i mupirocin (6).

Bakterije koje su razvile rezistenciju na pojedine antibiotike, a uzrocnici su bolnic¢kih
infekcija:
o Kilebsiella spp na amoksicilin s klavulanskom kiselinom, cefalosporine, kinolone
I kotrimoksazol, aminoglikozide;
e Pseudomonas aeruginosa na imipenem, karbapenem, piperacilin, cefoperazon,
ceftazidim, ciprofloksacin, gentamcin, netilmicin i amikacin;
e Acinetobacter spp rezistentan je na sve antibiotske lijekove osim na netilmicin,

amikacin i imipenem (6).

S obzirom da se Hrvatska ubraja u europske zemlje s visokom potroSnjom antibiotika 1
posljedicno visokim stopama rezistencije na mnoge antibiotike Ministarstvo zdravlja
RH je 2006. g. osnovalo posebno tijelo za kontrolu $irenja rezistencije na antibiotike -
Interdisciplinarnu  sekciju za kontrolu rezistencije na antibiotike (ISKRA-u).
Ministarstvo zdravlja RH donijelo je i Nacionalni program za kontrolu otpornosti
bakterija na antibiotike 2017.-2021. gdje navodi da je najpoznatija otporna bakterija u
bolnicama svijeta, pa i Hrvatske meticilin rezistentni Staphylococcus aureus (MRSA).
Udio MRSA medu svim S. aureus izolatima u laganom je opadanju u Europi i
Hrvatskoj. Najvec¢i problem u RH predstavlja Acinetobacter baumannii otporan na
karbapeneme (CRAB) koji se naglo prosirio nakon 2008. godine (7).



Posebnu prijetnju predstavljaju enterobakterije otporne na karbapeneme, narocito

Klebsiella pneumoniae koja proizvodi enzim Klebsiella pneumoniae karbapenemoza

(KPC). U RH su prvi sojevi KPC K. pneumoniae uoceni 2011. godine. Udio ovih sojeva

je jos uvijek ispod 1%, §to je dijelom i rezultat zajedni¢kog djelovanja Interdisciplinarne

sekcije za kontrolu rezistencije na antibiotike (ISKRA-e) i Povjerenstva za sprjecavanje

i suzbijanje bolnickih infekcija Ministarstva zdravstva (7).

Tablica 2. Antibiotici izbora za pojedine bakterijske patogene (4)

Vrsta bakterije

stafilokoki

Antibakterijski lijekovi prvog
izbora

penicilin

oksacilin

klindamicin

eritromicin

kloramfenikol

nitrofurantoin

norfloksacin

sulfametoksazol + trimetoprim

Antibakterijski lijekovi drugog
izbora
vankomicin
rifampicin
fucidinska kiselina
gentamicin

ciprofloksacin

streptokoki

penicilin
klindamicin
eritromicin

nitrofurantoin

ceftriakson

enterokoki

ampicilin
gentamicin
streptomicin

nitrofurantoin

vankomicin

Haemophilus ampicilin amoksicilin + klavulanska kiselina
influenzae azitromicin
ceftriakson
enterobakterije ampicilin ampicilin + sulbaktam
cefazolin amoksicilin + klavulanska kiselina
cefuroksim ceftazidim
gentamicin ceftriakson

sulfametoksazol + trimetoprim
ceftazidim
cefotaksim
ceftriakson

cefepim
ciprofloksacin
kloramfenikol

amikacin



kloramfenikol
nitrofurantoin

norfloksacin

netilmicin

piperacilin

imipenem
meropenem

piperacilin + tazobaktam

Pseudomonas

aeruginosa

gentamicin
amikacin
netilmicin
piperacilin
(azlocilin)
ceftazidim
cefepim
norfloksacin

cefoperazon
ciprofloksacin
imipenem
meropenem
sulfametoksazol + trimetoprim
piperacilin + tazobaktam

kloramfenikol

1.3. Racionalna primjena antibiotika

Nedugo nakon uvodenja antibiotika u terapiju zapazena je njihova nepravilna i

prevelika uporaba, $to je s viemenom sve vise dolazilo do izrazaja.

Uzroci neracionalnog propisivanja antimikrobnih lijekova su mnogobrojni, ali se
najvise mogu povezati sa Zeljom lijecnika da S$to viSe pomognu bolesniku te sa stavom

da se to najbolje i najlakse radi propisivanjem lijekova.

Pri tome su najcesci ovi razlozi:
lijeka;

e Neadekvatno doziranje. Ako je neka doza lijeka efikasna, ponekad postoji
misljenje da ¢e visa doza 1 duZza primjena biti bolja, pa se nepotrebno daje vise
antibiotika;

e Neodgovarajuc¢a profilaksa znac¢i da tre¢ina bolesnika dobiva antibiotike radi
profilakse, i to u 80% slucajeva duze od 48 sati iako nema ¢vrstih dokaza;

e Koristenje potentnih antibiotika Sirokog spektra ili kombinacije lijekova za

“pokrivanje” nepoznatog mikroorganizma;



e Pritisak bolesnika na lije¢nika da dobije antimikrobni lijek je najvise izrazen kod
ambulantnih bolesnika;

e Lijecniku je lakSe propisati antibiotik nego objasnjavati bolesniku zaSto ga ne
propisuje;

e Jednostavnije je i jeftinije propisati lijek nego raditi brojne dijagnosticke
postupke;

¢ Nedovoljno znanje lije¢nika o bolesniku s bakterijskom infekcijom;

e Strah od pogreske pri lijecenju;

e Pritisak farmaceutske industrije (8,9).

Postoje tri tipa lijeCenja antibioticima:

1) Ciljana antibiotska terapija - Optimalna je, ali ¢esto nedostupna. Podrazumijeva
postavljanje etioloSke dijagnoze (izolaciju uzro¢nika i antibiogram), odnosno
primjenu lijeka izbora. Lijek izbora je onaj koji pouzdano djeluje na izoliranog

uzro¢nika, uskog je spektra, niske toksi¢nosti i prihvatljive cijene.

2) Empirijska antibiotska terapija - U teskim infekcijama kao S$to su sepsa
(abdominalna, ginekoloska, u imunokompromitiranih), apscesi, nozokomijalna
pneumonija, pneumonija kao posljedica uporabe ventilacije treba Sto prije zapoceti
s terapijom. Odabire se lijek na osnovi pretpostavljenog uzrocnika, klini¢kog
iskustva te na bazi lokalnih prilika i osjetljivosti, a Cesto se primjenjuje i vise
antibiotika istodobno. Empirijsku terapiju nastavljamo ako je klinicki odgovor
dobar, odnosno dok se ne postavi etioloska dijagnoza, kada se nastavlja s terapijom

ili se mijenja.

3) Profilakticka primjena antibiotika - provodi se u svrhu sprjecavanja nastanka
bakterijske infekcije. Ako je usmjerena na jednog uzro¢nika, moze biti djelotvorna

duZze vrijeme, a ako postoji vise uzroc¢nika, djelotvornost je kratkotrajna (8).
Probleme koji se javljaju tijekom antibiotskog lijecenja mozemo podijeliti na one za

koje su “krivi” sami antibiotici, one za koje su odgovorni ljudi (korisnici i

propisivaci) i na one za koje su odgovorni sami mikroorganizmi. Svaki terapijski

10



zahvat, pa tako i lijecenje antibioticima, zahtjeva ¢vrsto dijagnosticko uporiste da bi
bio racionalan i svrhovit (8).

Postoji takoder samoinicijativno lijeCenje antibioticima bez savjeta lije¢nika, a
pritisak pacijenta na lijeCnika za propisivanjem antibiotika su prepoznati kao bitni

¢imbenici u poticanju prevelike potrosnje antibiotika.

SamolijeCenje antibioticima definiramo kao koriStenje antibiotika od strane
pacijenata, kada to lije¢nik nije propisao. Odnosi se na antibiotike koji su dobiveni
bez recepta, ostatak antibiotika od prethodne terapije ili prerani prestanak upotrebe

odredenog antibiotika nakon regresije simptoma.

Prema dobnim skupinama, dobna skupina izmedu 15 i 39 je najveéi potrosac

antibiotika i ujedno najveca skupina u kojoj je samolijecenje izrazeno (8).

Postojece javne kampanje po trgovima i ulicama pokazuju se neadekvatnim u
edukaciji o pravilnoj uporabi antibiotika, dok se kampanje provedene putem
drustvenih mreza kojih je s vremenom sve vise i viSe, pokazuju se sve boljim i

efikasnijim nacinom komunikacije i edukacije rizi¢nih skupina.

Najnoviju opasnost ukupnog samolijeCenja pa tako 1 lijeCenja antibioticima
predstavlja mogucnost internetske nabave lijekova i antibiotika. Pored toga §to je
takav vid lijeCenja izvan struénog nadzora 1 kontrole ceste su upotrebe
krivotvorenih lijekova 1 antibiotika sumnjive u€inkovitosti, a visoke rizicnosti za

zdravlje takvih korisnika.

Koncepcija rezervnog antibiotika

Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) osnovnu listu antibiotika dijeli u tri

skupine: kljucne, pratece 1 rezervne.

Klju¢ni antibiotici su oni koji se primjenjuju prvi prema protokolima lijeCenja
infekcija, a potom slijede prateci koji imaju ve¢u moguénost za nastanak bakterijske
rezistencije. Zato se prateci antibiotici smiju primjenjivati samo za tocno odredene

infekcije 1 prema tocno utvrdenim smjernicama. Posljednja skupina, rezervni
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antibiotici, ukljucuje lijekove koji se smiju koristiti samo kad su iskoriStene sve
druge mogucénosti lijeCenja za zivot opasnih infekcija, a koje nisu dale rezultat.
Rezervni antibiotici moraju biti pod strogim nadzorom kako bi se osiguralo da za
posebno rezistentne sojeve mikroorganizama postoji barem neki nacin obuzdavanja

infekcije i njezina $irenja (9).
Koncepcija rezervnog antibiotika ukljucuje:
1. Ogranicenje broja antimikrobnih lijekova koji se nalaze na listi lijekova.

2. Popis antimikrobnih lijekova s posebnim rezimom propisivanja, tj. onih za ¢iju
primjenu trebaju biti zadovoljeni odredeni uvjeti te koji se mogu primijeniti nakon
dozvole za to odredene osobe (lijecnika ili farmaceuta) i ¢ija je primjena ogranic¢ena

na odredeni period, a za nastavak primjene treba nova autorizacija (9).

lako se u pojedinim literaturama mogu naci neslaganja s koncepcijom rezervnog
antimikrobnog lijeka, npr. da povecava broj rezistentnih bakterija odnosno da radi
samo preraspodjelu troskova prema starijim lijekovima, ova koncepcija je
opceprihvacena s dosta dokaza koji nas upucuju da i1 dalje ustrajemo u njezinoj
provedbi. U ovom trenutku to je najucinkovitiji nalin za racionalizaciju

antimikrobne farmakoterapije (9).

1.4. Nuspojave i neZeljene reakcije prilikom upotrebe antibiotika

Kao posljedica prekomjerne i neracionalne primjene antibiotika javljaju se brojne

nezeljene nuspojave.

Antibiotici mogu dovesti do alergijske senzibilizacije koja se moze manifestirati kao
osip, svrbez, povisena temperatura, a u najtezim sluc¢ajevima kao anafilaktic¢ki Sok te se
izbjegavaju lijekovi koji ¢eS¢e izazivaju tu reakciju, poput penicilina, streptomicina i

kloramfenikola (9).
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Primjenu nekih lijekova, poput aminoglikozida, vankomicina, polimiksina, amfotericina
B i sulfonamida, zbog mogucénosti njihovog toksi¢nog djelovanja na bubrege, tzv.

nefrotoksi¢nosti trebaju izbjegavati ljudi s oSteCenom funkcijom tih organa.

Takoder, pacijenti tj. bolesnici Sa oSteCenom funkcijom jetre trebaju izbjegavati

hepatotoksi¢ne antibakterijske lijekove.

Zbog cCestog toksi¢nog djelovanja kloramfenikola na koStanu srz, ograniCena je
primjena tog antibiotika na samo nekoliko bolesti, primjerice kod trbusnog tifusa gdje je

on lijek izbora (9).

Prilikom primjene antimikrobnog lijeka Siroka raspona (spektra) djelovanja, ili pri
kombinaciji dvaju lijekova koji nemaju to svojstvo, ali se njihovom zajedni¢kom
primjenom povecava terapijska ucinkovitost, moguée su promjene normalne flore na
kozi, sluznicama, mogu¢ je poremecaj sastava mikrobne flore crijeva, plu¢a i mokra¢nih
putova te superinfekcija otpornim (rezistentnim) mikroorganizmima. Stoga primjenu tih

lijekova u lijeCenju nekih zaraznih bolesti valja ograniciti (8,9).

Neki antibiotici, takoder, uzrokuju smanjenje broja krvnih stanica (anemiju,
granulocitopeniju ili trombocitopeniju), kolestatski hepatitis, a dovode se u vezu i s

nastankom kolagenoza (8).

Antibiotici mogu prikriti simptome infekcije, a da pri tome ne eradiciraju (iskorijene)
infekciju. Na primjer, simptomi apscesa mogu biti zaustavljeni, a da se istovremeno

infektivni proces nastavlja.

Neki antibiotici pokazuju direktnu toksi¢nost (pojava granulocitopenije ili
trombocitopenije kod primjene cefalosporina, oste¢enja bubrega i slusnog zivca kod

primjene aminoglikozida) (9).

Kad je rije¢ o infektivnim bolestima, neophodno je razlikovati bakterijsku od virusne
infekcije. Bakterije su uglavnom eukariotske stanice. One se hrane, krecu, diSu i
reproduciraju se. Omogué¢imo li bakterijama hranjive tvari u za njih povoljnim

ekoloskim uvjetima, one ¢e se umnozavati (10).
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Virusi suU mnogo manji i jednostavniji. Njima je potreban domaéin. Mogu Zivjeti samo
unutar zive stanice. Virusi preotimaju mehanizam stanice domacina za svoje ciljeve
medu kojima je i reprodukcija jer se ne mogu samostalno razmnozavati. lzvan stanice u
okolisu virusi mogu dugo prezivljavati, ali se ne mogu umnozavati. No, virusi za razliku
od bakterija nemaju stani¢ne stijenke i na njih antibiotici poput penicilina ne djeluju
(10).

Premda se virusi mogu suzbiti, rijetko se mogu potpuno izlijeciti. S druge strane,
antibiotici mogu izlijeciti gotovo sve bakterijske infekcije te je vazno napomenuti da
antibiotici nisu uéinkoviti protiv virusa i da lijeenje antibioticima ne donosi nikakvu
korist (10).

Pri tezim infekcijama antibiotici se daju parenteralno injekcijom, intravenskom ili
intramuskularnom. Neke infekcije zbog tezine ili prirode uzro¢nika zahtijevaju lijeenje

kombinacijom vise antibiotika.
U kombinaciji djelovanje antibiotika moze biti:

e indiferentno, tj. kao da se daje svaki antibiotik sam;

e sinergisticko (ako je njihovo zajedni¢ko djelovanje jace negoli je zbroj
pojedinac¢nih djelovanja: npr. kombinacija aminoglikozida i1 antibiotika koji
oStecuju stani¢nu stijenku);

e antagonisticko (ako je njihovo zajednicko djelovanje slabije negoli zbroj
pojedinac¢nih djelovanja: npr. kombinacija cefalosporima Ill.generacije i

karbapenema) (10).

Opcenito, istovremenu primjenu bakteriostatskih i baktericidnih antibiotika kao

antagonistickih treba izbjegavati.
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2. BAKTERIJSKA REZISTENCIJA NA ANTIBIOTIKE

Otpornost bakterija na antibiotike je jedan od vodeéih problema medicine u 21.
stolje¢u. Bakterije mogu biti osjetljive na samo jedan antibiotik, medutim danas je u
porastu broj bakterija koje su multirezistentne, tj. otporne su na vise razliitih

antibiotika.

Vec je A. Fleming 1945. godine kada je dobio Nobelovu nagradu najavio da ¢e Siroko
koristenje penicilina dovesti do razvoja otpornosti bakterija na taj antibiotik. Do nasih
su dana bakterije razvile mehanizme otpornosti na sve skupine antibiotika koji se

sustavno koriste u humanoj medicini (2,11).

2.1. Bakterijska otpornost na antibiotike — globalni svjetski problem

Znanstvenici su jos prije nekoliko desetljeca upozorili na prijetnju zbog otpornosti
na antibiotike kada su farmaceutske kompanije masovno pocele industrijski proizvoditi

lijekove.

U najveée Kklinicke probleme ubrajaju se otpornost pneumokoka (Streptococcus
pneumoniae) na penicilin i makrolide, meticilinska i viSestruka otpornost bakterije
Staphylococcus aureus (MRSA), enterobakterije otporne na Ill. i IV. generaciju
cefalosporina, karbapenem otporni Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter baumanii
(112).

Osnova kontrole razvoja i Sirenja otpornosti jest pracenje postotka otpornosti 1 potroSnje
antibiotika u okruzenju, edukacija o racionalnoj primjeni antibiotika kako lije¢nika,
drugih zdravstvenih djelatnika tako i bolesnika, te kontrola Sirenja infekcija u

izvanbolnickome (cijepljenje) 1 bolnickome (kontrola bolnickih infekcija) okruzenju.
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Borba protiv otpornosti na antibiotike ubraja se u prioritete Svjetske zdravstvene
organizacije, te je jedan od zahtjeva Vije¢a Europske Unije postavljen svim ¢lanicama

Unije.

Europska Unija je stoga zatrazila od svih svojih zemalja ¢lanica da organiziraju pracenje
bakterijske rezistencije na antibiotike u klini¢ki znacajnih bakterija, praenje potros$nje
antibiotika u zemlji, edukaciju o racionalnoj potros$nji antibiotika zdravstvenih
djelatnika i gradana te da sve te aktivnosti koordinira jedno interdisciplinarno tijelo pri

vladi (12).

Visoka razina mikrobne otpornosti je danas sve prisutnija u svijetu, a nastala je kao
posljedica prekomjerne i pogresne upotrebe antibiotika kod ljudi 1 Zivotinja, kao i
Sirokoj rasprostranjenosti ovih lijekova u zemlji, usjevima 1 vodi, stoga se otpornost na
antibiotike smatra najznacajnijim i najurgentnijim globalnim rizikom, koji zahtijeva
hitnu medunarodnu i nacionalnu akciju. Stocarska industrija takoder mora koordinirano
djelovati i postaviti dohvatljive ciljeve smanjenja i bolje upotrebe antibiotika kod

zivotinja (1).

Mehanizmi kontrole razvoja i Sirenja otpornosti na antibiotike

1. Pracenje otpornosti bakterija na antibiotike u vlastitoj sredini - podaci o otpornosti u
vlastitoj sredini moraju biti osnova za osmisljavanje empirijske terapije. Za humanu
medicinu vaZzna je otpornost medu bakterijama koje kao fiziolosku floru dijelimo sa
zivotinjama (E. coli, enterokoki), te otpornost medu bakterijama koje uzrokuju zoonoze

(salmonele, kampilobakteri).

2. Pracenje potrosnje antibiotika - priblizno se 10% ukupne potro$nje antibiotika odnosi

na bolnice, 90% antibiotika potrosi se u izvan bolnickome lije¢enju.

3. Racionalno propisivanje antibiotika - najveca koli¢ina antibiotika propisuje se za
infekcije diSnoga sustava, medutim, te su infekcije pretezno uzrokovane virusima. Stoga
edukacija lije¢nika u izvanbolnickoj praksi u prvome redu treba biti usmjerena na

sastavljanje smjernica za pristup lijeCenju bolesnika s infekcijama diSnoga sustava.
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4. Kontrola Sirenja infekcija - trenutatno se ve¢ raspolaze s antipneumokoknim
cjepivom koje se u zemljama s visokom otpornos¢u pneumokoka pokazalo djelotvornim
u smanjivanju invazivnih infekcija uzrokovanih otpornim pneumokokima. U
buduénosti, velika su oc¢ekivanja vezana uz koriStenje cjepiva kao postupak sprecavanja

Siroka koriStenja antibiotika.

5. Brza mikrobioloska dijagnostika - u buduénosti, oc¢ekuje se takoder napredak u
tehnologiji 1 automatizaciji molekularnih postupaka otkrivanja uzro¢nika, §to ¢e dovesti
do brze dijagnostike zaraznih bolesti. Razvoj brze mikrobioloske dijagnostike bitan je
ne samo u dijagnosticiranju zivotno ugrozavajucih infekcija, ve¢ i u ambulantnome
lije¢enju u kojem ¢e pravodobno usmjeravanje terapije bitno racionalizirati primjenu

antimikrobnih lijekova (11).

2.2. Nastanak i mehanizmi rezistencije

Iako su stru¢njaci ve¢ tijekom prve primjene antibiotika bili svjesni ¢injenice da
¢e se koriStenjem antibiotika u bakterijama potaknuti razvoj otpornosti, na pocetku
“antibiotske ere” vladalo je optimisti¢no uvjerenje da ¢e taj problem biti nadvladan

pronalaZenjem novih antibiotika.

Medutim, danas se zna da je teSko do¢i do tvari koje bi na potpuno novi nacin

uniStavale bakterije, a istodobno bile netoksi¢ne.

Cimbenike koji djeluju na nastanak otpornosti bakterija na antibiotike mozemo

podijeliti u nekoliko grupa:

a) cimbenike utjecaja lijekova

b) okolisne ¢imbenike

c¢) ¢imbenike koji se ticu propisivaca

d) ¢imbenike na koje utjece pacijent (3)

17



U prvim trima desetlje¢ima “antibiotske ere”, bilo je teSko zamisliti da bi Streptococcus
pneumoniae mogao biti otporan na penicilin. Pneumokok je razvio mehanizam
otpornosti na penicilin mijenjajuci ciljno mjesto za penicilin, tzv. PBP molekule (engl.
penicillin binding proteins, PBP). U genetskoj podlozi toga mehanizma otpornosti jest
sklonost pneumokoka transformaciji (uklapanje tude DNA iz okruzenja u svoj genom),
pri ¢emu nastaju tzv. mozaicni geni koji kodiraju izmijenjene PBP molekule. U takvom
mehanizmu otpornosti do promjene gena dolazi korak po korak, pa se takva otpornost

razvija postupno.

Kada govorimo o RH zanimljivi podaci su da je 38% izoliranih sojeva S. pneumoniae
rezistentno na makrolide, dok se rezistencija na penicilin kre¢e oko 24%, a rezistencija
Beta hemolitickog streptokoka ne prelazi 10% ni za jednu skupinu antibiotika dok je
rezistencija E.coli na amoksicilin 49%, sulfametoksazol - trimetoprim 24% i
ciprofloksacin 13% (12).

Prvi meticilin otporni Staphylococcus aureus (MRSA) sojevi pojavili su se pocetkom
60-ih godina 20. stoljeca, ali su se tek nakon godine 1980. poceli epidemijski Siriti

unutar bolnica.

Kod nas u Hrvatskoj, udio MRSA medu invazivnim izolatima iznosi 37%, a medu
ukupnim klinickim izolatima iznosi 21%, uz velike razlike medu bolnicama. Najveci su
“rezervoar” MRSA kroni¢ni bolesnici kojima je boravak u bolnici dug i ¢esto dobivaju
antibiotike. U pravilu, takvi bolesnici i nakon otpusta iz bolnice ostaju kliconose
MRSA, stoga je ve¢ dugo prisutan strah da ¢e se MRSA prosiriti i u izvan bolni¢koj
populaciji. Kliconose MRSA ako nisu upoznati sa svojim stanjem i ako nisu educirani o

postupanju sa svojim izlu¢evinama postaju vrlo ozbiljni klicosija¢i MRSA-e (11).

Bakterijska rezistencija bakterija na antibiotike moze biti:

e primarna ili urodena (intrinzi¢na)

e sckundarna ili ste¢ena (10)
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Primarna rezistencija javlja se kod bakterija koje u svojoj gradi nemaju metu djelovanja
antibiotika. Tako su bakterije bez stani¢ne stijenke primarno rezistentne na beta-
laktamske antibiotike i glikopeptide. Primarna rezistencija odreduje spektar djelovanja
antibiotika. Takoder, bakterije mogu u odredenom zivotnom stadiju biti otporne na

pojedine antibiotike, na koje su u drugom stadiju osjetljive (fenotipska rezistencija).

Sekundarna rezistencija nastaje bez utjecaja antibiotika, javlja se kao proces prirodnih
mutacija bakterijskog genoma i slu¢ajnog nastanka gena rezistencije ili horizontalnim
Sirenjem gena rezistencije. Pri uporabi takvih antibiotika, rezistentni sojevi se

selekcioniraju i s vremenom prevladavaju u bakterijskoj populaciji.

Bakterijska rezistencija na antibiotike nastaje na nekoliko nacina:

e malim promjenama u genomu, takozvanim tockastim mutacijama;

e promjenama na jednom paru baza u DNK (tako na primjer nastaju geni za
betalaktamaze proSirenog spektra u genima za “stare™ beta-laktamaze);

e velikim promjenama u genomu, najéeSce umetanjem ili gubitkom transpozona
ili insercijskih dijelova kao jednim dogadajem te;

e unosom izvanjske DNK (procesima konjugacije, transformacije, transdukcije ili

transpozicije) (10).

Prva su dva mehanizma ograni¢ena na jednu bakterijsku stanicu, no kada se gen
rezistencije razvije, moze se Siriti vertikalno, dijeljenjem bakterija (klonalno Sirenje) ili

horizontalno (od jedne bakterije na drugu) na nacin prijenosa izvanjske DNK (10).

Takvo horizontalno Sirenje gena rezistencije, moguce je ne samo unutar iste bakterijske
vrste, nego 1 istoga roda, ali i sasvim razli¢itih rodova. Bakterijska rezistencija na
antibiotike vazna je evolucijska prednost za bakteriju, te se tako dalje u prirodi Sire

rezistentni klonovi (10).

19



Mehanizmi sekundarne rezistencije

I.  Promjena ciljnog mjesta djelovanja antibiotika - promjena ciljnog mjesta
obi¢no je specifi¢na za pojedinu skupinu antibiotika u cjelini, a ponekad i za
kemijski razli¢ite skupine.

Il.  Produkcija enzima koji razgraduju ili modificiraju antibiotik - enzimi koji
razgraduju ili modificiraju antibiotik te ga tako inaktiviraju, mogu biti
specifi¢ni samo za pojedini antibiotik iz skupine ili samo za neke antibiotike
u toj skupini, a katkad i za sve antibiotike odredene kemijske skupine.

[ll.  Smanjenje propusnosti stani¢ne stijenke - promjena propusnosti stani¢ne
stijenke za antibiotik nastaje promjenom porina. Te promjene mogu donijeti
rezistenciju na razlicite skupine antibiotika u isto vrijeme.

IV. Pojacano izbacivanje antibiotika iz stanice - takozvani efluks zahtijeva
utrosak stani¢ne energije, a moze donijeti istodobnu rezistenciju na razlicite

skupine antibiotika (10).

2.3. Pracenje bakterijske rezistencije na antibiotike u Hrvatskoj

U Hrvatskoj su aktivnosti prac¢enja rezistencije na antibiotike zapocele jo§ 1996.
godine osnivanjem Odbora za pracenje rezistencije bakterija na antibiotike pri

Akademiji medicinskih znanosti Hrvatske.

Hrvatska se ukljucila u europske projekte pracenja rezistencije i potro$nje antibiotika, a
2006. g. osnovana je Interdisciplinarna sekcija za kontrolu rezistencije na antibiotike
(ISKRA) pri Ministarstvu zdravstva i socijalne skrbi RH kao hrvatsko interdisciplinarno
tijelo (13).

ISKRA je svoje prve aktivnosti usmjerila na edukaciju gradana preko javnih kampanja,
a pisanjem ISKRA hrvatskih nacionalnih smjernica o primjeni antibiotika u odredenim
indikacijama pokuSava se pomoci lije¢nicima u odlu¢ivanju oko primjene antibiotika u

praksi.
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Hrvatska se ubraja u europske zemlje s visokom potro$njom antibiotika i posljedi¢no

visokim stopama rezistencije na mnoge antibiotike.

Nakon dugog niza godina koriStenja americ¢kih Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) standarda (M100-S dokument) u testiranju osjetljivosti na antibiotike
Hrvatska je 2011. g. presla na testiranje osjetljivosti na antibiotike prema standardima

European Committee for Antimicrobial Sensitivity Testing (EUCAST) (12).

Osjetljivost bakterijskih izolata na antibiotike u Hrvatskoj

U 2014. g. stope otpornosti BHS-A na makrolide (9%) i klindamicin (6%) su
podjednake proslogodi§njim stopama. (10% i 5%). Otpornost BHS-A na penicilin nije
jos opisana. Otpornost H.influenzae na ampicilin u 2014. g. iznosi 14%, §to je nesto nize
negoli prethodne godine (17%). Stope smanjene osjetljivosti pneumokoka na penicilin
su nesto niZe negoli prosle godine tj. 3% pneumokoka je visoko rezistentno na penicilin
i nedostupno bilo kojem obliku terapije penicilinom. Otpornost pneumokoka na

makrolide nije nastavila rasti i u 2014. g. iznosi 34% (14).

Staphylococcus aureus osjetljiv na meticilin (MSSA) pokazuje dobru osjetljivost na
druge grupe antibiotika, kao i prethodnih godina. Udio meticilin-rezistentnih stafilokoka
(MRSA) u ukupnom broju S. aureus izolata u Hrvatskoj je u 2014. g. iznosio 12%.

Sojevi rezistentni na vankomicin i linezolid nisu uoceni (14).

Rezistencija E. coli na nitrofurantoin je i nadalje niska (3%), a rezistencija na
ciprofloksacin (17%) je u porastu (14% u 2013). Rezistencija na ko-trimoksazol (26%)
je 1 nadalje visoka. lako su dugo u uporabi aminoglikozidi su sacuvali djelotvornost na
E. coli i rezistencija na gentamicin iznosi 7% a na amikacin 1%. Rezistencija E. coli na
cefalosporine 3. generacije iznosi 5% — 7%, §to je u laganom porastu u odnosu na
proslogodisnje stope (3%-7%). Za nekomplicirane uroinfekcije rezistencija na
koamoksiklav iznosi 7%, a za sistemne infekcije 16%. Osjetljivost P. mirabilis je
podjednaka rezultatima prethodne godine, a udio izolata K. pneumoniae rezistentnih na
III. generaciju cefalosporina (pretezno ESBL izolati) se krece od 20% za ceftibuten do

37% za ceftriakson $to je lagani porast u odnosu na proslu godinu (19%-33%). Udio
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enterobaktera rezistentnih na karbapeneme je ostao isti kao prosle godine (1%
rezistencija na meropenem). Multiplorezistentni P. aeruginosa i nadalje predstavlja
veliki problem u Hrvatskoj i neosjetljivost na karbapeneme (18% na imipenem i 20% na
meropenem) se nije bitno mijenjala od prosle godine. Nakon naglog porasta otpornosti
Acinetobacter baumannii izolata na karbapeneme (23% u 2009. g., 34% u 2010. g., 64%
u2011. g, 68%u2012. g.178% u 2013.g.) i nadalje se biljezi visoka stopa rezistencije
na imipenem (81%) i meropenem (82%). Otpornost na ampicilin/sulbaktam raste i u
2014. g. iznosi 34% (14).

Otpornost salmonela na ampicilin (14%) 1 ciprofloksacin (2%) je u 2014. g. neSto visa
negoli prethodne godine (10% i 0%), na ko-trimoksazol iznosi 2%, a na cefalosporine 3.

generacije 0%.

Campylobacter jejuni i Campylobacter coli su pokazali stope rezistencije podjednake
proslogodi$njima. Rezistencija na ciprofloksacin je iznosila 49% za C. jejuni i 54% za
C. coli, na eritromicin 3% za C. jejuni i 2% za C. coli, a rezistencija na tetraciklin je za
obje vrste iznosila 20% (14).

SazZeti rezultati pracenja u 2014. godini

Tablica 3. Osjetljivost gram pozitivnih bakterija na antibiotike u RH 2014.g. (14)

Kég‘r’]ﬁmk ; P Po | FOX | AZM | CLR | cCc | sxT | TE |CIPINOR | RIF | VA | LZD | TGC
(Belfs_)A 100 | 100 | * 91 o1 | 94 | * * x P R x
;leumoniae 76(21) | 76 | * | 65(1) [65(1) | * |69(2) | 77(1) 9Q** * | * * *
e * « | 100 | 8 | 8 | o1 | o8 * 9% 100 | * | 100 | 100
T * 0 12 | 12 [ 13| 9 * 16 98 | 100 | 100 | 99

* nije testirano

** kod pneumokoka pocetna rezistencija na kinolone (moksifloksacin) testirana je diskom norfloksacina
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Tablica 4. Osjetljivost gram negativnih bakterija na oralne antibiotike u RH 2014.g. (14)

Uzrotnik - | 1o AMC CN |CXmM| cTB | CFM | sxT | NF| NOR CIP
Agent
E.coli 53 93/ 84** 89 92 95 93 74 97 83 83
P, mirabilis 57 82 79 81 85 83 64 0| 78(1) | 78()
K. 0 65 61 61 80 65 62 * 1 65() | 65(1)
pneumoniae
Salmonella 86 96 * * * * 98 * * 98
Spp.
C jejuni * * * * * * * * * 50
C CO" * * * * * * * * * 50
P' * * * * * * * * *
aeruginosa 77(1)
A' * * * * * * * *
baumannii 20 (5) 10

*nije testirano

** za nekomplicirane uroinfekcije / za sistemne infekcije

Tablica 5. Osjetljivost gram negativnih bakterija na parenteralne antibiotike u RH

2014.g. (14)
Uzronik - | o\ PTZ | CAZ |CRO| CFEP | IMP | MER | GM | NT AN
Agent
E.coli * 96 (1) 94 93 95 100 100 93 | 95 (1) 99
P. mirabilis - 97 85 84 | o6 (1) * 100 | 81 | g1 (1) 91
98
K. * 76 (6 63 67
pneumoniae ®) | 651 69(2) | 98(1) | () 70(5) | 96 (2)
Salmonella * * 100 100 * * * * * *
Spp.
P. x 88 | 87 | * | o1 80 1271 78
aeruginosa 82(2)| (4 89 (2)
17
A. * * * *
baumannii | 2 ) 1| @ || ® | 2
* nije testirano
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LEGENDA:

P - penicilin

Po - penicilin oralni

AMP - ampicilin

AMC - amoxicilin + clavulanic acid
SAM - ampicilin + sulbactam

FOX - cefoksiti

CN - cefalexin (I. gen. cefalosporina)
CXM - cefuroxime (1l. gen. cefalosporin
CRO - ceftriaxone (l1l. gen. cefalosporina)
CTB - ceftibuten (I11. gen.cefalosporina)
CFM - cefixime (1. gen. cefalosporina)
CFEP - cefepime (IV. gen. cefalosporina)
PTZ - piperacilin / tazobactam

IMP - imipenem

MER - meropenem

AZM - azithromycin

CLR - clarythromycin

CC  -clindamycin

TE - tetracycline

SXT - cotrimoxazole

NF - nitrofurantoin

VA  -vancomycin

RIF - rifampicin

CIP - ciprofloxacin

NOR - norfloksacin

GM - gentamicin

NT - netilmicin

AN - amikacin

LZD - linezolid

TGC - tigeciklin

CAZ -ceftazidime
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2.4. Utjecaj uporabe antibiotika u lijeCenju Zivotinja na zdravlje ljudi

Kao §to je ve¢ spomenuto, od ukupno proizvedenih antibiotika na svjetskoj
razini, gotovo 50% ih se primjenjuje u lijeCenju domacih Zivotinja, a medu njima

znacajno mjesto zauzimaju tetraciklinski antibiotici.

Zbog Sirokog spektra djelovanja prema Gram-pozitivnim i Gram-negativnim
bakterijama, rikecijama i virusima, relativno niske toksi¢nosti, dobre podnosljivosti i
mogucnosti primjene u razli¢itim farmaceutskim oblicima, tetraciklinski antibiotici su
nasli Siroku primjenu i u humanoj i u veterinarskoj medicini. Proizvodi su sekundarnog
metabolizma bakterijskih vrsta iz roda Streptomyces, a u upotrebi se nalaze i
polusintetski tetraciklini.

Odredivanje rezidua antibiotika, pa tako 1 tetraciklina, u uzorcima zivotinjskog
podrijetla, postalo je nuznim u svrhu zastite krajnjih potrosaca i sprjeCavanja Sirenja

antibioticke rezistencije.

Kontrola ostataka antibiotika i najve¢e dopuStene koli¢ine antibiotika u pojedinim
organima, mlijeku 1 tkivima Zivotinjskog podrijetla regulirana je na razini Europske

unije.

U svrhu kontrole ostataka tetraciklinskih antibiotika u hrani koriste se orijentacijske
metode, kao Sto su npr. razli¢iti mikrobioloski testovi 1 ELISA metoda. U slucaju
pozitivnih rezultata na tetraciklinske antibiotike, iznad propisanih vrijednosti,
primjenjuje se potvrdna metoda, najées¢e tekudinska kromatografija s tandemskom

spektrometrijom masa (LC-MS/MS) (15).

Koristenje antibiotika kod goveda, svinja i peradi povecava priraste, i samim tim
profitabilnost. Ova praksa je sada zabranjena u EU, ali se jo$ koristi u mnogim

zemljama u svijetu.

No, nepravilna i prekomjerna upotreba antibiotika, nije samo medicinski problem. Zbog
povecane potro$nje mesa u svijetu, antibiotici su postali sastavni dio hrane koja se daje
kravama, svinjama, pili¢ima. Njihov zadatak je da zivotinje postanu otpornije na

infekcije. Konzumiranje mesa tretiranog antibioticima ima nesagledive posljedice
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poljudsko zdravlje. Konzumiranjem hrane koja sadrzi antibiotike stvaraju se idealni

uvjeti za ubrzan razvoj otpornosti bakterija.

Antibiotici koji se koriste u veterinarskoj medicini pripadaju sljede¢im osnovnim

skupinama:

* 3-laktamski antibiotici koji predstavljaju grupu najces¢e primjenjivanih antibiotika u
tretiranju bakterijskih infekcija stoke na farmama te obuhvacaju dvije glavne skupine

antibiotika: peniciline i cefalosporine;

» aminoglikozidni antibiotici koji se koriste u lijeCenju animalnih i humanih bolesti ¢iji
su najpoznatiji predstavnici gentamicin, linkomicin, neomicin, streptomicin, kanamicin,

amikacin i apramicin;

» makrolidini antibiotici su grupa antibiotika koja se u veterinarskoj praksi koristi za
tretiranje respiratornih bolesti, a najpoznatiji predstavnici su acetilsovaleriltilvalozin,

eritromicin, spiramicin, tilmikozin, tilozin i tulatromicin;

* peptidni antibiotici s najéeS¢om primjenom u lijecenju upalnih procesa urinarnog

trakta ¢iji su najpoznatiji predstavnici cink-bacitracin, efrotomicin i virginijamicin;

» tetraciklinski antibiotici su Cesto primjenjivana grupa antibiotika radi Sirokog spektra
djelovanja, a najpoznatiji predstavnici su klortetraciklin, oksitetraciklin, tetraciklin i
doksiciklin;

* kinoloni odnosno sinteticki antimikrobni agensi Sirokog spektra djelovanja koji se
upotrebljavaju u stocarstvu i za akvakulture, a najpoznatiji predstavnici su sarafloksacin

i difloksacin (15).

Najpoznatiji mikroorganizmi s viSestrukom rezistencijom na antibiotike su:

e MRSA (meticilin rezistentni Staphylococcus aureus),
¢ VRSA (vankomicin rezistentni Staphylococcus aureus),
¢ VRE (vankomicin rezistentni enterokoki, Enterococcus faecium i Enterococcus

faecalis),
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e ESBL (producenti [-laktamaza Sirokog spektra ucinka, mikroorganizmi
rezistentni na cefalosporinske antibiotike i monobaktame) i

e PRSP (penicilin rezistentni Streptococcus pneumoniae).
Prijenos antibioticke rezistencije moguc je vertikalnim transferom gena (tijekom
razmnozavanja bakterijske stanice) i horizontalnim transferom gena (izmedu
bakterijskih stanica koje pripadaju istoj vrsti ili razliCitim bakterijskim vrstama)

i to: konjugacijom, transformacijom ili transdukcijom.

Antimikrobni lijekovi se u zivotinja primjenjuju u svrhu lijeCenja, sprjeCavanja pojave
bolesti ili za ubrzanje rasta zivotinja. Mogu Se primjeniti profilakticki da bi se sprijecila

moguca infekcija mikrobima.

Metafilaksa oznacava pojam kad se infekcija lije¢i prije o€itovanja klinicki vidljivih

znakova bolesti, a traje krace od terapeutske primjene lijekova.

Lijek mozemo primjeniti sistemski peroralnom aplikacijom putem hrane i/ili vode te
parenteralno. Lokalna primjena odnosi se na unos lijeka u sisni kanal, intrauterinu

primjenu, aplikaciju lijeka na kozu, zvukovod i konjunktive.

LijeCenje kuénih ljubimaca u pravilu je pojedinacno, a aplikacija lijeka mozZe biti

sistemska ili lokalna (1).

Iz navedenih podataka ocito je da se isti ili sli¢ni antibiotici koriste u humanoj i
veterinarskoj medicini. Visestruka rezistencija na antibiotike koji se rabe u veterinarskoj

medicini sli¢na je onoj u humanoj medicini.

Nacini prijenosa rezistencije sa zivotinja na ljude:

1. Prijenos rezistentnih sojeva bakterija hranom - veéina infekcija u ljudi uzrokovanih
rezistentnim sojevima salmonela povezana je s konzumacijom proizvoda podrijetlom od

svinja, peradi ili goveda.

Perad je takoder glavni izvor rezistentnih sojeva bakterija iz roda Campylobacter, dok
se prijenos rezistentnim sojeva bakterija E. coli i enterokoka djelomi¢no povezuje s

proizvodima podrijetlom od svinja, peradi i goveda. Medu poznatijim primjerima
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prijenosa bakterijske rezistencije hranom su slucajevi zaraze salmonelom rezistentnom
na tetraciklin. Sojevi izdvojeni iz oboljelih ljudi i hrane bili su identi¢ni salmonelama
izdvojenima iz goveda lijeCenih tetraciklinom u hrani, a postoje i primjeri zaraze
sojevima rezistentnim na kloramfenikol, nalidiksi¢nu kiselinu pa i multirezistentnim

sojevima salmonela.

2. Prijenos gena za rezistenciju izravnim dodirom sa zivotinjama koje se uzgajaju za
hranu - postoje dokumentirani slu¢ajevi prijenosa multirezistentnih sojeva bakterija
Salmonella Typhymurium s oboljelih Zivotinja na osoblje u veterinarskim ustanovama i

sklonistima.

3. Prijenos gena za rezistenciju izravnim dodirom sa zivotinjama ku¢nim ljubimcima -
suzivot kuénih ljubimaca i ¢ovjeka u istom prostoru omogucuje prijenos rezistentnih
mikroorganizama s ku¢nim ljubimaca na ljude. Djeca su u osobito rizi¢noj skupini zbog
bliskog kontakta s ljubimcima, ali i kontaminiranim prostorima (pod, tepih). Ne treba
zanemariti mogucnost kontaminacije hrane Zivotinjskim sekretima i ekskretima. Osobit
problem u lije¢enju kuénih ljubimaca je uporaba antibiotika Sirokog spektra koji se
nalaze na listi iznimno vaznih antimikrobnih lijekova u humanoj medicini, primjerice
cefalosporina i fluorokinolona te je pritisak na razvoj bakterijske rezistencije iznimno

velik.

4. Prijenos rezistencije u okoliSu - pod ovim na¢inom prijenosa podrazumijevamo
prijenos rezistencije putem razlicitih sekreta i ekskreta zivotinja koji dospijevaju u
okolis 1 postaju izvor infekcije za ljude. Izmet Zivotinja lije€enih antibioticima moZze biti

izvor rezistentnih sojeva bakterija (1).
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3. DOPRINOS MEDICINSKE SESTRE U
RACIONALIZACIJI POTROSNJE ANTIBIOTIKA

Znatan porast antimikrobne rezistencije uzrokuje potrebu izrade strategije za
kontrolu infekcija uzrokovanih rezistentnim 1 multirezistentnim bakterijama.
Medicinske sestre doprinose izradi i provedbi strategije za smanjenje incidencije
antimikrobnih rezistencija, i to kao specijalisti za zdravstvenu njegu, edukatori, ¢lanovi

povjerenstva za hospitalne infekcije, istrazivaci i sl.

3.1. Doprinos medicinske sestre u prevenciji infekcija izazvanih

bakterijskom rezistencijom

Svjetska zdravstvena organizacija istice da medicinske sestre mogu bitno

doprinijeti provedbi strategije za smanjenje ucestalosti antimikrobne rezistencije (16).

Medicinske sestre mogu voditi strategije javnog zdravlja promidzbom unapredenja
zdravlja i smanjenja posljedica kroni¢nih bolesti i lo§ih navika (dijabetes, bolesti jetre,

pretilosti, puSenja i konzumiranja alkohola).

Imaju vaznu ulogu u javnozdravstvenom obrazovanju o znacenju antibiotika i edukaciji
bolesnika radi njihove pravilne uporabe. Educirajuci sve dobne skupine opée populacije
o vaznosti imunizacije, medicinske sestre utjecu na smanjenje morbiditeta i mortaliteta
od bolesti uzrokovanih bakterijskom rezistencijom (16). Uzimajuci znatan broj uzoraka
na mikrobioloske pretrage (krv, brisevi rana, urin) na taj nac¢in neizravno sudjeluju u

donoSenju odluka o lijecenju infekcija.

Na povecanje broja infekcija izazvanih multirezistentnim bakterijama utjece i
nedostatak broja i preopterecenost medicinskih sestara. Zbog sve starije populacije

bolesnika i veceg broja pacijenata s kroni¢nim bolestima, kao i sve vece upotrebe
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medicinske i informati¢ke tehnologije, medicinske sestre su preopterecene, pa je i

stupanj kvalitete zdravstvene njege nedovoljno dosegnut.

Zbog nedostatka broja djelatnika i prenatrpanosti prostora, medicinske sestre se zale na
umor 1 nemoguc¢nost provodenje odgovarajuc¢e zdravstvene njege. Takoder, higijenu
ruku obavljaju pod stresom, a glavni put prijenosa bakterija upravo su infekcije ruku
medicinskih djelatnika (16).

Prevencija nastanka infekcije multirezistentnim bakterijama protokoliran je nacin
provodenja rutinske zdravstvene njege bolesnika i ukljucuje uporabu asepti¢ne metode
aplikacije urinarnih, intravenoznih katetera, kao i asepti¢ni postupak aspiracije

bronhijalnog sekreta. U ovim postupcima medicinska sestra ima vaznu ulogu (16,17).

Ovaj dio sestrinskog rada zahtjeva dobru edukaciju o metodama dezinfekcije te
racionalne uporabe dezinficijensa jer i oni imaju ulogu u pojavi rezistentnih sojeva
bakterija na dezinficijense koji pak uvelike mogu komprimirati provedbu kautela

asepti¢kog rada kod nestru¢ne primjene istih.

Uspjeh u r1jeSavanju problema povecanja rezistencije mogué¢ je samo u

multidisciplinaranom pristupu.

Bolesnici koji imaju infekciju uzrokovanu multirezistentnim bakterijama u prosjeku su
10 dana duze hospitalizirani. Osim §to opterecuju zdravstveni sustav, ovi bolesnici
imaju povecanu potrebu za provodenjem dugotrajne zdravstvene njege Sto povecava
ekonomske troskove. Da bi se smanjilo Sirenje multirezistentnih bakterija, potrebno je

bolesnike smjestiti u posebno opremljene 1 izolirane bolnicke prostorije.

Domovi za zdravstvenu njegu mogu predstavljati osnovno ishodiste multirezistentnih
bakterija jer su korisnici ovih ustanova osobe starije zivotne dobi sa znatnim brojem
kroni¢nih bolesti. Najce$¢i Cimbenici za Sirenje multirezistentnih bakterija u
ustanovama za starije i nemoc¢ne osobe jesu kateterizacija mokraénog mjehura i

previjanje dekubitusa, slaba pokretljivost, oSte¢enja koze 1 Cesta uporaba antibiotika.

Od svih vrsta zdravstvenih djelatnika, medicinske sestre imaju najvecu ulogu u

.....

doprinos kao izravni davatelji usluga zdravstvene njege.

30



Medicinska sestra provodi zdravstvenu njegu pomocu sistematiziranih intervencija
kojima Zeli posti¢i maksimalnu sigurnost pacijenta, minimalizirati moguénost

komplikacija bolesti i suzbijanje Sirenja.

Doprinosi medicinske sestre vazni su u prevenciji infektivnih bolesti, edukaciji
potrosaca kroz javne kampanje, prijavljivanje infektivnih bolesti, otkrivanje izvora
zaraze, zariSta 1 putova $irenja, prac¢enju antibiotske rezistencije, promicanje racionalne
konzumacije antibiotika, edukacija o sprecavanju Sirenja bolnickih infekcija, pravilno
izvodenje postupaka dezinfekcije kao vrlo vazne metode za sprecavanje Sirenja

mikroorganizama koja se mora svakodnevno primjenjivati.

Praéenje infekcija povezanih sa zdravstvenom skrbi

Pracenje infekcija povezanih sa zdravstvenom skrbi odvija se prema planu kojeg donosi
Bolnicko povjerenstvo, a obuhvacéa podatke o strukturi i procesu prevencije i kontrole
infekcija, kao i podatke o infekcijama kao ishodu zdravstvene skrbi (ucestalost 1 vrste
infekcija, vrste pojedinih uzro¢nika, ucestalost alertnih mikroorganizama, rezistencija
na antibiotike). Medicinske sestre/medicinski tehnicari ¢ine dio ¢lanova Bolnickog

povjerenstva (17).

Neke od mjera za sprecavanje i suzbijanje bolnickih infekcija su:

e pregled i sanitarna obrada bolesnika pri prijemu na bolni¢ko lije¢enje, a prema
klini¢kim indikacijama, mikrobioloska i epidemioloska obrada pacijenta;

e C(iS¢enje, pranje te provjetravanje radnih prostorija i pripadajuce opreme;

e higijena ruku, koZe i sluznica;

e dezinfekcija instrumenata, medicinskog pribora i okoline (provodi se
mehanickim 1 fizikalnim postupcima te kemijskim sredstvima; dezinficijensima
odnosno antisepticima);

e sterilizacija opreme i pribora za medicinske postupke (provodi se vru¢om
vodenom parom pod tlakom za instrumente i pribor koji podnose visoke
temperature, formaldehidom, etilen oksidom, plazma peroksidom i ioniziraju¢im

zraCenjem za materijale koji ne podnose visoke temperature);
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e asepti¢ni, antisepticki i higijenski postupci pri radu (17).

Sav pribor koji se koristi prilikom zdravstvene njege ili pregleda bolesnika, a nije za
jednokratnu uporabu, treba dezinficirati ili sterilizirati nakon svake uporabe.

Dezinfekcija jest selektivno uniStavanje mikroorganizama na povrSinama, priboru i
opremi, te kozi i1 sluznicama bolesnika odnosno kozi ruku zdravstvenog osoblja.
Provodi se mehanickim 1 fizikalnim postupcima te kemijskim sredstvima
(dezinficijensima odnosno antisepticima). Dezinfekcijskim se postupcima broj prisutnih

mikroorganizama moze smanjiti na zeljenu razinu i to i jest njezina svrha.

Sterilizacija je postupak uniStavanja svih vrsta i svih oblika mikroorganizama. Provodi
se vruéom vodenom parom pod tlakom za instrumente i pribor koji podnose visoke
temperature, formaldehidom, etilen oksidom, plazma peroksidom i ioniziraju¢im

zra¢enjem za materijale koji ne podnose visoke temperature.

Uloga medicinske sestre nije vazna samo u pravilnom izvodenju postupaka dezinfekcije
i sterilizacije nego i u daljnjoj edukaciji ostalog osoblja u radnoj sredini te u edukaciji i

pacijenata.

U danasnje vrijeme iznimno je bitno ulagati u edukaciju zdravstvenog osoblja kako bi
se ostvarila informiranost u standardnim operativnim postupcima i omogudéila

maksimalna sigurnost pacijenta i $to bolja zdravstvena njega.

Doprinos medicinske sestre je takoder pruzati bolju edukaciju populacije o loSim
ucincima zlouporabe i1 opasnosti antibiotika, takoder veliku pozornost mora posvetiti

tome da educira zajednicu o problemu mogucéeg razvoja otpornosti na antibiotike.

Kroz edukativne aktivnosti bi se trebala skrenuti pozornost gradana na racionalnu
primjenu antibiotika. Taj cilj medicinska sestra moze ostvariti kroz pracenje stanja opce
populacije, prepoznavanje problema zajednice, planiranje i izradu strategije edukacije,
odrzavanjem higijene ruku, promicanjem zdravlja, evaluacijom zdravstvene zastite,
provodenjem istrazivanja, razvojem sustava za sprecavanje i suzbijanje infektivnih

bolesti, uklanjanjem rizi¢nih ¢initelja (16).
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Cilj rada medicinskih sestara trebao bi biti unaprjedenje zdravlja zajednice kako bi se
postigla jedinstvena zdravstvena zastita koja se temelji na principu ,,Zdravlje za sve®,
Sto ukljucuje aktivnosti koje imaju naglasak na razvijanje samopouzdanja zajednice,
edukaciju, nadziranje rada zdravstvenih djelatnika u radu sa zajednicom, koordinaciju sa
socijalnim, politickim i drugim sektorima, interdisciplinarni pristup i medunarodnu

suradnju (16,17).

3.2. Edukacija zdravstvenih djelatnika o posljedicama antibiotika u

lijeCenju

Zdravstveni problemi kao $to su infektivne bolesti predstavljaju iznimno veliki
problem s kojim se medicinske sestre svakodnevno susrecu pri njezi bolesnika koji su
oboljeli ili kod prevencije nastanka bolesti. Kontinuiranom edukacijom poboljsava se
kvaliteta pruzene njege 1 ostvaruje veca ucinkovitost kod bolesnika te se na taj nacin

postiZe bolja sigurnost pacijenta.

Edukacija medicinskih sestara je iznimno vaZna jer time omogucuje vecu sigurnost
pacijenta i poboljSava kvalitetu pruzene zdravstvene njege. Moraju biti educirane kako
bi prepoznale izvore i nacine Sirenja infektivnih mikroorganizama i za razumijevanje

metoda prevencije i kontrole infekcija.

Zainteresiranost medicinskih sestara za stjecanje novih znanja o uporabi metoda za
sprjecavanje Sirenja infekcija je velika, medutim, nisu upoznate kako i gdje ih nauciti.
Stoga se utvrduje potreba da rukovoditelji zdravstvenih ustanova omoguce stalnu i
kontinuiranu edukaciju medicinskih djelatnika o multirezistentnim bakterijama i

prevenciji infekcija koje one uzrokuju (16).

Edukacija medicinskih sestara o antimikrobnoj rezistenciji pobolj$ava stupanj kontrole
Sirenja infekcija. Medicinske sestre imaju vaznu ulogu u kontroli infekcija izazvanih

multirezistentnim bakterijama jer su u svom svakodnevnom radu u izravhom kontaktu s
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bolesnicima kroz obavljanje zdravstvene njege, a ove bakterije najceSce se prenose

izravnim kontaktom (16).

Kod zdravstvene njege posebna pozornost posvecuje se potrebama pacijenta s ciljem
povecavanja ozdravljenja, sigurnosti, osamostaljenja i zadovoljstva, odnosno mirne
smrti. Stoga je edukacija zdravstvenog osoblja iznimno bitna jer medicinska sestra mora
znati provoditi preventivnhe mjere za spreCavanje, suzbijanje ili prevenciju nastanka
infektivne bolesti, odnosno poznavati patofizioloske procese koji se javljaju s bolescu te

nacela racionalne primjene terapije.

Cilj edukacije medicinske sestre je sprije€iti mogucnost nastanka bolesti, zaustaviti
progresiju bolesti, zaustaviti Sirenje ostalih komplikacija bolesti te omogudéiti

ozdravljenje pacijenta.

Za racionalno propisivanje antibiotika u obiteljskoj medicini nuzno je kontinuirano
raditi na jaanju partnerskog odnosa lije¢nik - pacijent te osiguranju uvjeta za rad u
ordinaciji u kojoj lije¢nik i pacijent mogu interaktivno sudjelovati u rjeSenju svakog

problema ukljuéujuéi i nepotrebno propisivanje antibiotika (14).

Na kraju mozemo zakljuciti da doprinos medicinske sestre nije samo na radu osobne
edukacije nego takoder 1 edukacije pu€anstva kroz sustav javnog zdravstva o opéim i

specifi¢nim ciljevima:

racionalna primjena antibiotika,

promicanje zdravog stila Zivota,

sprjeCavanje i suzbijanje zaraznih bolesti,
utvrdivanje 1 pracenje antibiotske rezistencije,

rano otkrivanje zaraznih bolesti,

YV V. V V V V

zaStita 1 unapredenje zdravlja ljudi edukacijom o pravilnoj prehrani i

zdravstveno ispravnoj hrani.
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4. ZAKLJUCAK

Razvoj bakterijske rezistencije u Citavom svijetu, postaje prioritetni problem te se
nastoji uspostaviti sustav prac¢enja kako bi se smanjila postojeéa rezistencija te usporio

razvoj novih rezistencija.

Uloga medicinske sestre je slozena i zahtjevna, bez obzira na kojoj razini zdravstvene
zastite radi; mora usmjeriti viSe energije u edukaciju pucanstva kroz sustav javnog
zdravstva kako bi potakla edukaciju zajednice o racionalnoj primjeni antibiotika i

spreCavanje razvoja otpornosti na antibiotike.

Koristenje antibiotika jo$ uvijek se smatra najjeftinijom i najsigurnijom metodom kod
lijeCenja zaraznih bolesti uzrokovanih patogenim bakterijama. Visegodis$nje istraZivanje
pokazalo je kako su sve bakterije osjetljive na neki odredeni antibiotik. Isto tako je
utvrdeno da se dugotrajnom konzumacijom stvaraju sojevi bakterija koji su rezistentni
na koristeni antibiotik. Stoga je kod izbora antibiotika najvaznije je odrediti vrstu

bakterije i izolate.

Opravdanost primjene antimikrobnih lijekova kod Zivotinja trebao bi oznacavati krajnje
promisljen izbor 1 uporabu odredenog lijeka 1 to samo u sluc¢aju kada je Zivotinji zbog
infekcije ugrozen zivot. Stoga i veterinarska struka ima iznimno vaznu ulogu i zada¢u
da stocare 1 sve koji se bave uzgojem zivotinja poduce o vaznosti pravilnog doziranja
antimikrobnih lijekova jer svi antibiotici upotrebljavani za lijeGenje i uzgoj zivotinja

zavrse kao ljudska ili sto¢na hrana.

Neophodne su nove i daleko vece investicije u istrazivanja i razvoj novih, efikasnijih i
jeftinijih lijekova, brzih dijagnostickih testova i terapija koje mogu zamijeniti postojece,

koje rapidno gube svoju moc¢.

Prema preporukama Svjetske zdravstvene organizacije i Europskog centra za prevenciju
I kontrolu bolesti, u problem kontrole Sirenja otpornosti na antibiotike moraju se
ukljuciti ne samo stru¢na i znanstvena tijela ve¢ i vlade pojedinih drzava te je edukacija

zdravstvenih djelatnika o racionalnoj upotrebi antibiotika iznimno bitna.
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6. SAZETAK

Jedno od najvecih dostignuéa u medicini 20. stoljeca je otkri¢e antibiotika, kao i
njihova primjena. Od uvodenja penicilina u klinicku praksu pocetkom 40- tih godina,
mnoge su grane medicine napredovale zahvaljuju¢i antibioticima koji su postali
najces¢e propisivani, prodavani i1 koriSteni lijekovi diljem svijeta. Medutim, uz
nedvojbeno korisne i pozeljne, oni imaju i negativne ucinke. Smatralo se da ce
bakterijske infekcije kona¢no biti iskorijenjene, no s vremenom je uoceno da su
bakterije mikroorganizmi Kkoji su u mogucénosti oduprijeti se djelovanju antibiotika. Ta

sposobnost bakterija se naziva rezistencija.

Primjena antibiotika nije se zadrzala samo na lijeCenju ljudi, njihova potrosnja
svakodnevno raste kod Zivotinja u terapiji 1 prevenciji bolesti Sto takoder ima utjecaj na
zdravlje ljudi. Od ukupno proizvedenih antibiotika na svjetskoj razini, gotovo 50% ih se

primjenjuje u prevenciji i lijeCenju domacih zivotinja namijenjenih ljudskoj prehrani.

Prekomjerna upotreba antibiotika najvazniji je razlog razvoja bakterijske rezistencije na
antibiotike 1 predstavlja jedan od kljuénih globalnih javnozdravstvenih problema
danasnjice, a s vremena na vrijeme otkriveno je sve vise bakterija koje su rezistentne tj.

otporne na jedan ili viSe antibiotika.

Zbhog neracionalne potros$nje antibiotika u porastu su nepozeljni u¢inci antimikrobne
terapije kao Sto su: nuspojave antibiotika, porast antimikrobne rezistencije, povecana

sklonost sekundarnim infekcijama te povecani troskovi lijecenja.

U rjeSavanju problema antimikrobne rezistencije je najznacajnije da u populaciji
promi¢emo znanje o potencijalnoj Stetnosti neopravdane uporabe antibiotika, kako kod

zdravstvenih djelatnika tako i kod gradana.

Kljucne rijeci: antibiotici, rezistencija, lijekovi, medicinska sestra, bakterije
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7. SUMMARY

One of the greatest achievements in medicine in the 20th century is the
discovery of antibiotics as well as their application. Since the introduction of penicillin
into clinical practice in the early 40's, many branches of medicine have progressed
thanks to the antibiotics that have become the most frequently prescribed, sold and used
drugs all over the world. However, although being undoubtedly useful they also have
negative effects. It was belived that bacetrial infections would ulitametly be eradicated
but over time they have been found to be bacteria of microorganisms that are able to
resist antibiotic activity. That bacterial ability is called resistance.

Antibiotics are not only used to cure people but also animals. Their consumption for
treatment and prevention of diseases increases daily, which has a negative effect on
human health. Almost 50% out of the total number of antiobiotics produces in the world

Is used to prevent diseases or treat animals intended for human consumption.

Excessive use of antibiotics is the most important reason for the development of
bacterial resistance to antibiotics and is one of the key global-public health problems of
today and from time to time more and more becteria resistant to one or more

antibiotics are being discovered.

Due to the irrational use of antibiotics there has been an increase in unwanted effects
of  antimicrobial therapy, which include: side effects of antibiotics, increased
antimcrobial resistance, increased susceptibility to secondary infections and increased

treatment cost.

The key to solving the problem of antimicrobial resitance is to promote the knowledge
about the potential harm of the unjustified use of antibiotics, both with health

professionals and general public.

Key words: antibiotics, resistance, drugs, nurse, bacteria
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