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UVODNA RIJEC

Postovane koleginice, kolege, prijatelji i gosti,

Pred Vama se nalazi Zbornik radova sa simpozijuma farmaceuta koji se odrzava u gradu
soli — Tuzli. Meni je velika Cast i zadovoljstvo imati privilegiju Sto ispisujem uvodnu rije¢ koja ¢e
ostati trajna uspomena na ovaj Simpozijum koji se odrzava u nasem gradu.

Posebno mi je drago da svima Vama zahvalim na Vasem predanom radu kao i utroSenom
vremenu da na ovom skupu prezentirate Vase radove. Ovaj Zbornik radova je pokusaj da svima onima
koji prate ili ih interesuje oblast farmacije pruzimo mogucénost saznanja Sta ima novo u ovoj oblasti, Sta
to rade 1 ¢ime se bave nasi istrazivaci , te prilika svima da o tome pisu i1 daju svoj doprinos. Pisanje je
najbolji nacin da vlastita iskustva i zapazanja podijelimo sa ostalim kolegama. Nakon napornog rada u
pripremiovog Zbornika, ostaje utisak daje vrijedilo truda. Nadam se da ¢e ovaj Simpozijum pokrenuti nase
strucnjake dodatno zainteresirati na znatno ve¢i angazman 1 istrazivanja usmjerena na novitete u oblasti
farmacije. Farmaceutska zajednica u Bosni 1 Hercegovini je broj¢ano relativno mala, ali dovoljno
osnazena sa mladim kolegama da se moze uspjeSno nositi sa svim nau¢nim, stru¢nim i drusStvenim
izazovima.

Na kraju, srda¢no se zahvaljujem svim dosadaSnjim autorima radova, nasim uvaZenim
recenzentima, urednistvu Zbornika 1 svim drugim saradnicima koji su svojim predanim i odgovornim
radom pomogli publiciranje ovog Zbornika radova. Nadam se da ¢emo ispuniti Vasa ocekivanja kako u
nauc¢nom i stru¢nom, tako i u drustvenom dijelu Simpozijuma. Iskreno se nadam da Cete iz Tuzle ponijeti
pozitivna iskustva, nova saznanja i nova prijateljstva.

Prof. dr. Mensura AS¢eri¢

6 CETVRTI SIMPOZIJ



7 CETVRTI SIMPOZIJ



SA TOKSIKOLOGLIOM

RACIONALNA PRIMENA ANTIBAKTERIJSKIH LEKOVA

Nenad UgresSi¢
Katedra za farmakologiju, Farmaceutski fakultet, Univerzitet u Beogradu, Srbija

Kovanicu hemioterapija prvi je upotrebio Paul Ehrlich, na pocetku 20. veka, da opiSe
primenu sintetskih jedinjanja koja se koriste za uniStavanje infektivnih agenasa, ili za inhibiciju razvoja
malignih celija. Kasnije je definicija ovog termina proSirena 1 na antibiotike — supstance koje
stvaraju neki mikroorganizmi, ili farmaceutski hemicari, a koje ubijaju ili zaustavljaju rast drugih
mikroorganizama.

Selektivna toksi¢nost lekova bazira se na biohemijskim razlikama izmedu infektivnog agensa 1
domacina. Na primer, bakterijsku celiju okruzuje ¢celijski zid koji sadrzi peptidoglikan. Peptidoglikan
je karakteristiCan za prokariotske, ali ne 1 za eukariotske celije. Sinteza peptidoglikana je vulnerabilni
korak, odnosno mesto blokade nekoliko tipova antibiotika.

Od 1940. godine razvoj lekova, efikasnih protiv bakterijskih infekcija, a istovremeno
bezbednih za primenu, uneo je revolucionarne promene u medicinsku terapiju. Nazalost, masovna
upotreba efikasnih antimikrobnih lekova pra¢ena je evolucionom adaptacijom — porastom
rezistencije bakterija na antibiotike. Priroda je obdarila mikroorganizme izuzetno efikasnim adaptivnim
mehanizmima koji mogu da nadvladaju 1 naSe najbolje terapijske strategije. Propisivaci 1 konzumenti
antimikrobnih lekova treba da preuzmu svoj deo odgovornosti za narastaju¢i problem rezistencije.

Na kraju, ne treba zaboraviti da brojni mikroorganizmi normalno naseljavaju naSe telo
(napr. creva), ne izazivajuci bolesti.

Kljuéne reci: hemioterapija, mikroorganizmi rezistentni na lekove, racionalna primena
antibiotika
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RATIONALE USE OF ANTIBACTERIAL DRUGS

Nenad Ugresi¢
Department of Pharmacology, Faculty of Pharmacy, University of Belgrade, Serbia

The term chemotherapy was coined by Paul Ehrlich himself at the beginning of the 20th century
to describe the use of synthetic chemicals to destroy infective agents or inhibit growth of cancer cells.
In recent years, the definition of the term has been broadened to include antibiotics — substances
produced by some microorganisms, or by pharmaceutical chemists, that kill or inhibit the growth of
microorganisms.

Selective toxicity of drugs depends on the ability to exploit such biochemical differences as may
exist between the infecting organism and the host.For example, surrounding the bacterial cell is the cell
wall, which characteristically contains peptidoglycan. Peptidoglycan is unique to prokaryotic cells and
has no counterpart in eukaryotes. The synthesis of peptidoglycan is a vulnerable step and can be blocked
at several points by antibiotics.

Since the 1940s, the development of effective and safe drugs for bacterial infection has
revolutionised medical treatment. Unfortunately, the development of effective antibacterial drugs has
been accompanied with evolutionary adaptation — drug-resistant organisms.The nature has endowed
microorganisms with fiendishly effective adaptive mechanisms for outwitting our best therapeutic
strategies. Prescribers and consumers must also bear a responsibility for the burgeoning problem of
resistance.

At the end, it is important to remember that many microorganisms share our body spaces
(e.g. the gut) without causing disease.

Key words: chemotherapy, drug-resistant microorganisms, rationale use of antibiotics
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MEHANIZMI I POSLJEDICE BAKTERIJSKE REZISTENCIJE NA
ANTIBIOTIKE

Mr. Ph Melisa Hodzié¢
PZU ”Apoteke Ibn-Sina”, Tuzla, BiH

Uvod:

Antibiotici  se koriste za prevenciju 1 lijeCenje bakterijskih infekcija. Rezistencija na
antibiotike se javlja kada bakterija promijeni odgovor na koriStenje lijekova. Infekcije uzrokovane
rezistentnim sojevima bakterija je teze lijeciti nego one uzrokovane nerezistentim bakterijama.

Rezistencija bakterija na antibiotike dovodi do viSih medicinskih troskova, produzava se boravak
u bolnici, te povecava smrtnost.

Cilj rada: U posljednje vrijeme,svijest zdravstvenih radnika i stru¢ne zajednice usmjerena je
na povecanje trenda bakterijeske rezistencije na antibiotike 1 strategiju kako je sprijeciti / usporiti /
lyjeciti. Stoga, prevencija infekcija uzrokovanih rezistentim bakterijama 1 pravilna upoteba antibiotika
mogu smanjiti rizik od takvih infekcija.

Diskusija: Bakterije koje su po pravilu osjetljive na odredene antibakterijske lijekove mogu
steci rezistenciju. Stecena rezistencija je glavno ograniCenje za efikasnu terapiju. Rezistencija se moze
razviti mutacijom postojecih ili nastankom novih gena. Novi geni imaju tendenciju da se Sire od
¢elijedocelijepomocuplazmida, transpozonailibakteriofaga. Intrinzickabakterijskarezistencijanaodredene
antibiotike moze se javiti u vecini spojeva vrste 1 hromozomski je kodirana, nasuprot stecenoj
rezistenciji koja je rezultat mutacije u postoje¢oj DNA nekog organizma. Mehanizam rezistencije
ukljucuje:enzimsku inaktivaciju, smanjenu propusnost, efluks, izmjenu ciljnog mjesta,
hiperprodukciju. Faktori koji doprinose rezistenciji na antibiotike: 1. Izlaganje suboptimalnim
nivoima antibiotika 2. [zlaganje Sirokospektralnim antibioticima 3. [zlaganje mikrobima koji nose gene za
resistenciju 4. Nedostatak higijene u klinickom okruZenju 5. Siroka upotreba antibiotika u hrani /
poljoprivredi (usljed tretiranja biljaka 1 stoke)

Zaklju€ak: Upravljanje ovim zdravstvenim problemom od strane napredno obucenog
medicinskog osoblja 1 pacijenata rezultiralo je uspostavom ,,Globalnog akcionog plana‘“ koji pokriva 5
strateskih ciljeva:

* poboljSanje svijesti 1 razumijevanja antimikrobne rezistencije.

* jaCanje nadzora 1 istrazivanja.

 smanjenje ucestalosti infekcija.

* optimiziranje koriStenja antimikrobnih lijekova

* osigurati ulaganje u suprotstavljanje antimikrobnoj otpornosti.

Klju¢ne rijeci:antibiotici, rezistencija, bakterije
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BACTERIAL ANTIBIOTIC RESISTANCE MECHANISMS
AND CONSEQUENCES

Mr.ph Melisa Hodzic
PZU “Pharmacies Ibn Sina”, Tuzla, BiH

Introduction: Antibiotics are used for the prevention and treatment of bacterial infection.
Resistance occurs when bacteria change response to the used drugs. Infections triggered by
resistant type of bacteria are harder to treat than those caused by nonresistant type. Bacteria resistance to
antibiotic leads to higher medical costs, prolonged hospital staying and increased mortality.

Objective:Lately, awareness of scientific and professional community has been focused to the
increasing trend of bacterial resistances to antibiotics and strategy how to prevent/slow-down/ treat them.
Thus, prevention of infections induced by resistant bacteria and proper use of antibiotics can reduce the
risk of such infections.

Discussion:The bacteria which are usually sensitive to certain antibacterial drugs can acquire
resistance. Developed resistance is a major constraint to effective treatment. Bacterial resistance can
develop a mutation of its existing or creation of new genes. New genes tend to spread from cell to
cell by plasmids, transposons or bacteriophages.Intrinsic bacterial resistance to certain antibiotic can
occur naturally in all/the most strains of that species and is chromosomally encoded, vs. acquired
resistance that results from a mutation in the existing DNA or a cquisition of new DNA.Mechanisms
of resistance include: enzymatic inactivation, decreased membrane permeability, efflux, alteration/
overproduction of target site.Factors that promote bacterial resistance are addressed to: sub-dosing or
exposure to broad-spectrum antibiotics; coexistence with other microbes carrying resistant genes; exposure
intra-hospital infections; and eating food enriched with antibiotics (due to plants/livestock agriculture
treatment measures).

Conclusion:Management of this health issue by advanced trained medical workers and patients
is established in the “Global action plan on antimicrobial resistance” that covers 5 strategic objectives:

* To improve awareness and understanding of antimicrobial resistance.

* To strengthen surveillance and research.

* To reduce the incidence of infection.

* To optimize the use of antimicrobial medicines.

* To ensure sustainable investment in countering antimicrobial resistance.

Keywords:antibiotics, resistance, bacteria
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RIZIK OD INFEKCIJA KOD PACIJENATA OBOLELIH OD
REUMATOIDNOG ARTIRITSA NA KONVENCIONALNOJ TERAPIJI

Mirjana Dukié¢!, Dusan Pukié?, Borko Gobelji¢'
'Katedra za toksikologiju, Farmaceutski fakultet, Univerzitet u Beogradu, Vojvode Stepe 450, 11221
Beograd, Srbija
*Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, Dr. Subotica 9, 11000 Beograd, Srbija

Uvod:

Nedavno objavljeni revijalni radovi o povecanom riziku od infekcija kod pacijenata
obolelih od reumatoidnog artritisa na konvencionlnoj antireumatskoj terapiji (KART) tradicionalnim
1/ili bioloSkim lekovima pokazala je zapazenu nedoslednost.

KART: Pet glavnih klasa KART su trenutno u wupotrebi: analgetici, nesteroidni anti-
inflammatorni lekovi, glukokortikoidi, ne-bioloSki i1 bioloski antireumatski lekovi. Tradicionalni
najcesce koriSteni KART su metotreksat, sulfasalazin leflunomid 1 hidroksihlorokin, a od bioloskih
lekova: anti-faktor nekroze tumora (anti-TNF) (etanercept, infliksimab i1 adalimumab), anti-CD20
antitelo (rituksimab, ofatumumab), humani anti-interleukin-6-receptor (IL-6R) antitelo (tocilizumab,
sarilumab), modulator aktivacije T-Celija (abatacept), antagonis IL-1alfa i beta receptora(anakinra) i
anti-IL-17 monoklonsko antitelo (secukinumab).

Vrsta infekcija: Gastrointestinalna infekcija prouzrokovana gram-pozitivhom bakterijom
Clostridium difficile je najces¢i tip infekcije kod RA pacijenata na konvencionalnoj terapiji.

Rezultati: Rezultati meta-analize brojnih kohort studija na ovu temu, pokazuju da je najniza
stopa infekcija kod RA pacijenata na pojedinacnoj terapiji metotreksatom u poredenju sa drugim
tradicionalnim 1 bioloSkim antireumatskim lekovima primenjenih pojedinacno ili u kombinaciji.

ZakljuCak: Pretpostavlja se da su razli¢iti mehanizmi delovanja  bioloskih 1
tradicionalnih KART razlog razli¢ite incidence infekcija kod RA pacijenata, zajedno sa komorbiditetima 1
drugim imunosupresivnim tretmanima.

Kljuéne reci: reumatoidni artritis, tradicionalni 1 bioloski antireumatski lekovi, infekcije
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THE RISK OF INFECTIONS IN RHEUMATOID ARTHRITIS PATIENTS ON
CONVENTIONAL THERAPY

Mirjana Dukié¢!, Dusan Pukié?, Borko Gobelji¢'
"Department for toxicology, Faculty of Pharmacy, University of Belgrade, Vojvode Stepe 450, 11221
Belgrade, Serbia
2School of Medicine, University of Belgrade, Dr. Subotica 9, 11000 Belgrade, Serbia

Introduction:

Recently published reviews on infection risk incidence in rheumatoid arthritis (RA) patients on
traditional disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs) and novel biologic disease-modifying
antirheumatic drugs showed considerable inconsistency.

DMARDs: Five main classes of DMARDs are currently in use: analgesics, non-steroidal
anti-inflammatories, glucocorticoids, nonbiologic and biologic antirheumatic drugs. Traditional
commonly used DMARDs refer to methotrexate, sulfasalazine, leflunomide and hydroxychloroquine;
while biological drugs (biologics) include: anti-tumour necrosis factor (anti-TNF) (etanercept, inflix-
imab and adalimumab), anti-CD20 antibody (rituximab, ofatumumab), human anti - interleukin - 6 -
receptor (IL-6R) antibody (tocilizumab, sarilumab), modulator of T-cell activation (abatacept), an
antagonist of anti-IL-1 alpha and beta receptors (anakinra), and an anti-IL-17 monoclonal antibody
(secukinumab).

Type of infections: The gastrointestinal infection induced by Clostridium difficile (Gram-positive
spore-forming bacteria) occurs at a higher rate in RA patients on the conventional therapy.

Results: Results obtained by meta-analysis of numerous Cohort studies indicate that the lowest risk
of infections among RA patients on DMARDs mainstay therapy refers to single methotrexate therapy
compared to other traditional and biologic drugs applied individually or in combination.

Conclusion: A variety of mechanisms of action of DMARDs have been proposed that might
explain differences in infection risk rate among RA patients, along with comorbidities and other
immunosuppressive treatments.

Key words: rheumatoid arthritis, traditional antirheumatic, biological drugs, infections
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KONTAKTNI DERMATITIS I BAKTERIJSKE INFEKCIJE

Dr biohem nauka Lidija Burazer
Institut za virusologiju, vakcine i serume Torlak, Beograd, Srbija

Uvod:

Dermatitis je zapaljenje koze nastalo usled delovanja razliitih spoljnih agenasa. Postoje dva
osnovna tipa kontaktnog dermatitisa, iritativni 1 alergijski. Iritativni nastaje kao direktna posledica
povrede koze delovanjem jedinjenja kao Sto su kiseline, baze , fenol 1 detredzenti. Alergijski dermatitis
nastaje nakon kontakta koze pacijenta sa senzbiliSu¢im agensom. Iritativni i alergijski dermatitis mogu
biti iskomplikovani bakterijskim superinfekcijama.

Cilj: Dijagnostika kontaktnog dermatitisa, dijagnostika bakterijskih infekcija 1 primena
odgovarjuce terapije

Materijal 1 metode: Analiza literaturnih podataka

Rezultati 1 diskusija: Na osnovu dostupnih podataka od dva oblika dermatitisa, iritativni
kontaktni dermatitis (ICD) ¢ini oko 80 % svih slucajeva. Ve¢ina manifestacija ICD je mala i ograni¢ena
na ruke 1 podlaktice, iako se moze manifestovati na bilo kom delu tela koji dodje u kontakt sa iritantom.
Alergijski kontaktni dermatitis (ACD) je rezutat ponovljne izloZenosti alergenu (supstance koje dovode do
alergije) pri cemu dolazi do imunog odgovora u kozi. Poseban problem u terapiji kontaktog dermatitisa
¢ine bajterijske superinfekcije.

Zakljuc€ak: U praksi se najceSe javlja komplikovana klinicka slika, koju je prvenstveno potrebno
razjasniti, a potom primeniti odgovarajucu terapiju. U veoma cCestim bakterijskim superinfekcijama,
potrebno je primeniti odgovarajuc¢i antibiotski keram, u posebnim slucajevima 1 oralnu antibiotsku
terapiju, a potom pristupiti leCenju dermatitisa. U nekim studijama pokazalo se da u ranim stadijumima
bolesti, dobre rezultate daje 1 kombinovana terapija antibiotika 1 krtikosteroida.
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CONTACT DERMATITIS AND BACTERIAL INFECTIONS

Phd Lidija Burazer
Institute of Virology, Vaccines and sera Torlak, Belgrade, Serbia

Introduction: Dermatitis is the inflammation of the skin which includes response to various
external agents. There are two major categories of contact dermatitis, irritant and allergic.
Irritant dermatitis is essentially a direct injury to the skin, caused by such compounds as acids, alkalis,
phenol, and detergents. In allergic dermatitis, however, the patient’s skin reacts to a substance to which
it has become sensitized. Irritant and allergic contact dermatitis may be complicated by bacterial
superinfection.

Aim : The diagnosis of contact dermatitis, diagnosis of bacterial infections and application of
appropriate therapy.

Materials and methods: Analysis of literature data

Results and discussion: According to the available data, irritant contact dermatitis (ICD) is the
more commonly reported of the two kinds of contact dermatitis, and is seen in about 80 percent of
cases. Most attacks of ICD are slight and confined to the hands and forearms but can affect any part of the
body that comes in contact with an irritating substance. Allergic contact dermatitis (ACD) results when
repeated exposure to an allergen (an allergy-causing substance) triggers an immune response that
inflames the skin. A particular problem in the treatment of contact dermatitis represents the bacterial
superinfection (Staphylococcus aureus and Streptococcus).

Conclusion: In practice, the most frequently complicated clinical picture needs to be clarified
primarily and then to apply the appropriate therapy. In very frequent cases of bacterial superinfection,
it is essential to apply antibiotic cream, if necessary, to solve the problem of oral antibiotics bacterial
infections, and then start with the treatment of dermatitis. In some efficacy studies of contact dermatitis
treatment associated with the use of combination therapy, superinfection antibiotics - corticosteroids are
important in the early stages of the disease.

Key words: contact dermatitis, bacterial infection, therapy
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PARALELNA PRIMJENA ANTIBIOTIKA I ALKOHOLA- DISULFIRAMSKA
REAKCIJA

Ana Durié¢!, Aida Begi¢', Mirjana Duki¢?, Ivana Stevanovié®
'Student treceg ciklusa studija, Katedra za toksikologiju, Farmaceutski fakultet, Univerzitet u
Beogradu, Vojvode Stepe 450, 11 000 Beograd, Srbija
?Katedra za toksikologiju, Farmaceutski fakultet, Univerzitet u Beogradu, Vojvode Stepe 450,
11 000 Beograd, Srbija
*Institut za medicinska instrazivanja, Vojnomedicinska akademija, Crnotravska 17,
11 000 Beograd, Srbija

Sazetak

Istovremena primjena antibiotika i alkohola moze izazvati ili pogorSati neZeljena dejstva
antibiotika. Kod pacijenata koji su konzumirali alkohol zajedno sa nekim od antibiotika,
ukljucujuéi beta-laktamske antibiotike poput cefotetana (cefalosporin druge generacije) i ceftriaksona
(cefalosporintrece generacije), zabiljezenajereakcijanalik disulfiramskoj (DSF)reakciji (Klineisar., 1987;
Norrby, 1986; Eron i sar., 1983; Billstein 1 Sudol, 1992). Kao i u slucaju sa DSF, akumulacija
acetaldehida u krvi, zbog inhibicije hepati¢ne
aldehid dehidrogenaze (ALDH) je u 0snovi mehanizma ove reakcije.
Povisena koncentracija acetaldehida izaziva crvenilo u licu, mu¢ninu, povracéanje, glavobolju, tahikardiju,
hipotenziju, kao i kombinaciju ovih simptoma. Smatra se da je za DSF reakciju zasluzan
metiltetrazoletiol (MTT), boc¢ni lanac koji Cesto ulazi u sastav cefalosporina, buduc¢i da je struktura
MTT-a sli¢na strukturi molekule DSF.

Na bazi nekoliko studija utvrdeno je da metronidazol u kombinaciji sa alkoholom moze izazvati
DSF reakciju. Studija Tillonena i saradnika (Tillonen i sar., 2000) je pokazala da ova reakcija moze
ukljuciti inhibiciju ALDH u gastrointestinalnom traktu umjesto u jetri kako je prethodno utvrdeno.
Karamanakos i saradnici (Karamanakos i sar., 2007) su utvrdili da hloramfenikol inhibira ALDH 2, kao
1 DSF, i povec¢ava koncentraciju acetaldehida u krvi. Ova studija je potvrdila da metronidazol ne utice na
aktivnost hepaticne ALDH 2, niti povecava sadrzaj acetaldehida u cirkulaciji.

Disulfiramsku reakciju mogu izazvati i sulfametoksazol/trimetoprim u kombinaciji sa alkoholom
(Heelon 1 White, 1998). Utvrdeno je da se izoniazid metaboliSe brze kod hroni¢nih alkoholicara, $to
moze da dovede do smanjenja njegovog terapijskog efekta. Takode, kombinacija izoniazida i alkohola
povecava rizik od nastanka hepatotoksicnosti, posredovane upravo DSF reakcijom (Baciewicz i Self,
1985).

Paralelna upotreba alkohola i nekih antibiotika dokazano dovodi do nastanka DSF reakcije i
neprijatnih simptoma koji je karakteriSu. Zato pacijente uvijek treba upozoriti da izbegavaju
konzumiranje alkohola tokom i nekoliko dana nakon antibiotske terapije. Takode, pacijenti moraju biti
informisani o neo¢ekivanim izvorima alkohola u hrani, pi¢u ili drugim preparatima.

Kljucne rijeci: antibiotik, alkohol, disulfiram, aldehid dehidrogenaza, interakcija
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PARALLEL EXPOSURE TO ANTIBIOTICS AND ALCOHOL- DISULFIRAM
REACTION
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'Ph.D student, Department of Toxicology, Faculty of Pharmacy, University of Belgrade,
Vojvode Stepe 450, 11 000 Belgrade, Serbia
’Department of Toxicology, Faculty of Pharmacy, University of Belgrade, Vojvode Stepe 450,
11 000 Belgrade, Serbia
Institute for Medical Research, Military Medical Academy, Crnotravska 17, 11000 Belgrade, Serbia

Abstract

Parallel exposure to antibiotics and acohol can induce or exacerbate detrimental effects of
antibiotics. Patients consuming alcohol along with different classes of antibiotics including beta-
lactams- cefotetam (cephalosporin of 2nd generation) and ceftriaxone (cephalosporin of 3rd genera-
tion) undergo similar reaction to disulfiram (DSF)-alcohol reaction (Kline et al., 1987; Norrby, 1986;
Eron et al., 1983; Billstein and Sudol, 1992). The mechanism of these reactions includes inhibition of
hepatic enzyme- aldehyde dehydrogenase (ALDH) leading to an increase of acetaldehyde in the blood,
which occurs in DSF reaction as well. Increased acetaldehyde concentration causes flushing, nausea,
vomiting, headache, tachycardia, hypotension, or a combination of all the symptoms above mentioned.
It is considered that DSF reaction occurs due to methyl tetrazole thiol (MTT), side chain often included
in cephalosporin structure, as this structure is similar to structure of DSF.

Several studies support the case that interaction of metronidazole and alcohol can cause DSF
reaction. Tilonens study (Tillonen et al., 2000) demonstrated that this reaction includes inhibition
of ALDH in gastrointestinal tract instead of liver, as it was previously considered. Karamanakos
(Karamanakos et al., 2007) confirmed that chloramphenicol inhibits ALDH 2, as does DSF, and
increases acetaldehyde concentration in the blood. This study demonstrated that metronidazole does not
affect activity of hepatic ALDH 2, nor does it increase acetaldehyde concentration in the blood.

DSF reaction also occurs due to combination of sulfamethoxazole/trimethoprim and alcohol
(Heelon and White, 1998). Isoniazid undergoes faster metabolic changes in alcoholics/chronic exposure,
which can diminish its therapeutic effect. Also, parallel exposure to isoniazid and alcohol increases
hepatotoxicity risk mediated by DSF reaction (Baciewicz i Self, 1985).

Parallel exposure of alcohol with certain antibiotics leads to occurence of DSF reaction, which is
characterized with unpleasant symptoms. That is the reason why patients should always be warned not
to consume alcohol while on antibiotic treatment. Also, patients should have on mind possible alcohol
presence in food, beverages etc.

Keywards: antibiotic, alcohol, disulfiram, aldehyde dehydrogenase, interaction
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UPOTREBA PRIRODNIH ANTIMIKROBNIH SUPSTANCI S CILJEM
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"Farmaceutski fakultet, Univerzitet u Tuzli, BiH
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Sazetak

Uvod: Infekcije izazvane razli€itim mikroorgnizmima zahtijevaju  adekvatnu 1
pravovremenu terapiju, a najpozeljnije prevenciju, kako ne bi dovele do najozbiljnijih organskih ostecenja.
Terapija, u danaSnjoj praksi, najc¢es¢e podrazumjeva upotrebu antibiotika. Antibiotici su djelotvorni samo
kod bakterijskih infekcija a njihovo nepotrebno koriStenje je najznacajniji faktor za razvoj rezistentnih
bakterijskih sojeva na antibiotike. Sem rezistencije, problem prekomjerne upotrebe antibiotika
ogleda se 1 u remecenju normalne bakterijske flore 1 imunog sistema organizma. U vrijeme nepotrebne 1
prekomjerne upotrebe antibiotika, prirodne ljekovite suspstance treba popularizirati kao
alternativni pristup za sprjecavanje i lije€enje razlicitih vrsta infekcija. Razlog tome je njithovo dokazano
farmakolosko djelovanje, minimalni ili nikakvi nezeljeni efekti, te smanjenje pojave rezistencije.

Cilj: Cilj ovog rada je napraviti pregled najceSc¢e koriStenih 1 najefikasnijih prirodnih supstanci u
prevenciji 1 lije¢enju razli¢itih infekcija.

Materijali 1 metode: Primarna, sekundarna i tercijarna literatura koriStena je kao izvor podataka
izloZzenih u ovom radu. Metode koje smo koristili su analize korak po korak i komparativne analize
dobivenih litera—turnih uzoraka.

Rezultati 1 rasprava: Najja¢im priordnim antimikrobikom smatra se ekstrakt sjemenki
grejpa. Ehinacea podsti¢e djelovanje limfocita, narocito makrofaga 1 pogodna je za lijeCenje razli¢itih
infekcija. Med je posebno koristan kod respiratornih 1 koznih infekcija, a propolis kod upala mekih
tkiva. Ce$njak je najbolje koristiti preventivno, te za lijeCenje upale uha. Ulje ¢ajevca najbolji je
prirodni izbor za koZne infekcije, a kadulja 1 majcina duSica za oralne. Postoji jo§ veliki broj prirodnih
supstanci sa antimikrobnim karakteristikama, poput cimeta, klin¢i¢a, dumbira, timjana, kiselog kupusa.

Zaklju€ak: Prirodne supstance sa antimikrobnom aktivnoS¢u su veoma efikasne u lijecenju, a
narocCito prevenciji, razliitih infekcija. Imaju dokazane farmakoloSke efekte 1 gotovo potpuno odsustvo
nuspojava. Njihovu upotrebu treba preferirati s ciljem racionalizacije antibiotske terapije i smanjenja
rezistencije na razliCite antibiotike.

Klju¢ne rijeci: antibiotici, prirodni antibiotici, propolis, ehinacea, grejp
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Summary

Introduction: Infections caused by different microorganisms require appropriate and timely
therapy, most desirably prevention, so it would not lead to difficult organism damages. Nowadays,
therapy mostly includes antibiotics. Antibiotics are effective only for bacterial infections and their
unnecessary use is the most important factor for development of antibiotics resistant bacterial strains.
Except resistention, problem of excessive use of antibiotics also effects on normal bacterial flora and
immune system. In era of unnecessary and excessive use of antibiotics, natural medical substances
should be popularized as alternative way to prevent and cure different kinds of infections because of their
proved pharmacological efficiency, minimal or none side effects and decrease of antibiotics resistention.

Purpose: Purpose of this labour is to make a review of the most frequently and most efficiently
natural substances used in prevention and treatment of different infections.

Material and methods: Primary, secundary and tertiary literature were used as data source in this
labour. Step by step analysis and comparative analysis were used as methodes.

Results and discussion: Grapefruit seed extract is considered as the most powerfull natural
antibiotic. Ehinacea encourages activity of lymphocytes, especially macrophages and it’s good for
different infection treatments. Honey is useful at respiratory and skin infections and propolis is useful
at soft tissue infections. Garlic is good to use in prevention, also at ear infection. Tea tree oil is the best
natural decidion for skin infections, sage and thyme for oral infections. There are plenty of natural
substances with antimicrobial characteristics such as cinnamon, clove, ginger, thyme, sour cabbage etc.

Conclusion: Natural substances with antimicrobial activity are very efficient in curing, especially
preventing, different infections. They have proved pharmacological effects and almost complete absence
of side effects. Their use should be prefered with a view of racionalization od antibiotis therapy and

reducing rezistency on different antibiotics.

Key words: Antibiotics, natural antibiotics, propolis, Ehinacea, grapefruit.
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ANTIMIKROBNO DJELOVANJE ETERICNOG ULJA
SYZYGIUM AROMATICUM
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Eteri¢na ulja su hlapljivi, kompleksni spojevi jakog mirisa, a nastaju kao sekundarni metaboliti
aromati¢nih biljaka. Obi¢no se dobivaju pomocu destilacije vodenom parom.

Imaju visestruku ulogu u farmaciji, a kada se primjenjuju u odredenoj koncentraciji mogu unistiti
mikroorganizme, te imaju antibakterijsko, antimikotsko 1 antiviralno djelovanje.

Klin¢i¢ (lat.Syzygium aromaticum) je biljka porijeklom iz Indonezije. Neotvoreni cvjetni pupoljci
su ruzi€aste boje dok su svjezi, a suSenjem mijenjaju boju u bakarno smedu. Ljekovite tvari koje sadrzi
su eugenol, cariofilen, tanin koji imaju jaka antimikrobna svojstva te ubijaju parazite, njithova jajasca i
li¢inke.

Glavni sastojak etericnog ulja klin¢i¢a je eugenol, ali pored njega ulje je bogato 1
flavonoidima, vitaminima A i1 C, te mineralima kao $to su kalcij, kalij, Zeljezo i natrij. Ovo eteri¢no ulje ima
antibakterijska, antivirusna, antisepti¢na, antidepresivna, antifungalna dejstva.

U radu je navedena struktura 1 porijeklo biljke klin¢i¢ (lat.Syzygium aromaticum), farmakolosko
djelovanje 1 nacin dobivanja etericnog ulja klin¢ica.

Eteri¢no ulje klin¢i¢a se primjenjuje u aromaterapiji, a takode ima Siroku primjenu u prvoj pomoci
kod zubobolje kao i uklanjanju zadaha.

Otkriveno je da Syzygium aromaticum uspjeSno pomaze u tretiranju astme 1 alergija, ukoliko se
uzima oralno.

Zakljucak je da se etericno ulje Syzygium aromaticumdanas sve vise upotrebljava jerdjeluje protiv
upala, bolova, oksidacije i1 karcinoma.

Klju¢ne rijeci: Syzygium aromaticum, eugenol, antimikrobno djelovanje, etericno ulje.
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Essential oils are volatile, complex compounds with strong odor, produced as secondary
metabolites of aromatic plants. They are usually obtained by steam distillation.

They play multiple roles in pharmacy, and when applied to a certain concentration they can destroy
microbes and have antibacterial, antifungal and antiviral activity.

Clove (lat. Syzygiumaromaticum) is a plant originated in Indonesia. Unopened flower buds are
pink while fresh, but when dried they change color in copper brown. Medicinal agents contained in
cloves are eugenol, cariofilen, tannins that have strong antimicrobial properties and kill parasites, their
eggs and larvae.

The main ingredient of the essential oil of clove is eugenol, but the oil is also rich in
flavonoids, vitamins A and C, minerals such as calcium, potassium, iron and sodium. This essential oil has
antibacterial, antiviral, antiseptic, antidepressant, anti-fungal effects.

This paper thesis listed structure and origin of the plant cloves (lat. Syzygiumaromaticum),
pharmacological activity and a way of getting essential oil of cloves.

Essential oil of cloves is used in aromatherapy and it is also widely applied in first aid when it
comes to toothache and eliminating bad breath.

It was discovered that Syzygiumaromaticum is successfully used in treating asthma and allergies,
if taken orally.

The conclusion is that the essential oil Syzygiumaromaticum has been increasingly utilized
nowadays to act against inflammation, pain, oxidation and cancer.

Keywords: Syzygiumaromaticum, eugenol, antimicrobial activity, essential oil.
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KONSTITUENTI ETERICNIH ULJAODREDENIH PREDSTAVNIKA
CETINARA
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Sazetak

Ljekovite i aromaticne karakteristike tipicne za rod borova, ucinili su dati rod najznacajnijim
predstavnicima porodice Cetinara od davnina. Drvo bora ima Siroku primjenu kao dio alternativne
medicine u mnogim dijelovima svijeta. Smatra se da je Siroka primjena zasnovana na bogatom
sastavu eteri¢nih ulja, koja ispoljavaju potentne antimikrobne efekte. Zahvaljujuéi raznolikosti hemijskih
komponenti zastupljenih u eteri¢nim uljima razli¢itih vrsta iz ove porodice, kao i unutar same vrste,
veliki interes je pokazan za utvrdivanje sastava ulja vrste Pinus halepensis, P. Canariensis, P. Pinea,
odnosno za utvrdivanje njihovih antimikrobnih svojstava. Eteri¢na ulja sadrze alfa-pinene kao
dominantne konstituente, zatim mircene, beta-kariofilene i terpinolene, te monoterpenske hidrokarbone.
Mnostvo rezultata skrininga sastava eteri¢nih ulja pokazalo je da alfa-pineni, MICR 1 beta-kariofileni
pokazuju antimikrobnu aktivnost na odredene bakterijske vrste: S. faecalis, S. aureus, S. typhimurium,
K.pneumoniae, K.oxytoca, K.ozonae, E. coli iP. aeruginosa.

Klju¢ne rijeci: bor, antimikrobni efekti, eteri¢cna ulja, monoterpeni, antimikrobni skrining,
diterpeni.

22 CETVRTI SIMPOZIJ



CONSTITUENTS OF ESSENTIAL OILS CERTAIN REPRESENTATIVE
SAWMILLS

Selma Brajlovi¢’, Adela Kr$o
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Abstract

Medical and aromatic characteristics typical for pine trees, have made the representatives of
this family the most famous plants throughout civilization. Pine trees are also widely used herbs in
alternative medicine worldwide. It is believed that the use of these plants is so common because the
plants of this family possess many essential oils, which are proved to have a powerful antimicrobial
effects. Because of the chemical diversity of the oil between the different species of this family, but also
between samples of the same species, the great interest is shown for determination of the composition
of the oil in Pinushalepensis, P. canariensis, P. pinea, and to determine their antimicrobial properties.
Essential oils of pine trees contained alpha-pinene as predominant constituent, then myrcene, beta-
caryophyllene and terpinolene, also this oils can contain monoterpene hydrocarbons.Many results of
antimicrobial screening of the essential oils, alpha-pinene, MICR and beta-caryophyllene, show activity
on some bacterial species: S. faecalis, S. aureus, S. typhimurium, K.pneumoniae, K.oxytoca, K.ozonae,
E. coli and P. aeruginosa.

Key words: pine trees, antimicrobal effects, essential oils, monoterpene, antimicrobal screening,
diterpens.
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REZISTENCIJA BAKTERIJA NA ANTIBIOTIKE - GLOBALNI PROBLEM
U SVIJETU

Fatima Numanovié
UKC Tuzla
Zavod za mikrobiologiju

Superbakterije otporne na lijekove ubijaju svake godine stotine hiljada ljudi. Prema
predvidanju Odbora za antimikrobnu rezistenciju pri WHO, ukoliko se njihov razvoj ne zaustavi, do
2050. one ¢e ubiti 10 miliona ljudi godiSnje. Povodom 9. Evropskog dana o svjesnosti u primjeni
antibiotika, Europski centar za prevenciju i kontrolu bolesti (ECDC) je objavio da je u 2015. godini,
otpornost na antibiotike i dalje u porastu za vecinu bakterija i antibiotika pod nadzorom. Konkretno,
prosjecni postotak rezistencije Klebsiella pneumoniae na karbapeneme u EU se povecao s 6,2% u 2012.
godini na 8,1% u 2015. godini, dok je kombinovana rezistencija na karbapeneme i polimiksine (npr
kolistin) takoder prisutna ali u pojedina¢nim sluc¢ajevima. Ove dvije skupine antibiotika smatraju se
posljednjim rijetkim antibioticima koji predstavljaju obi¢no zadnju opciju lije¢enja za bolesnike zarazene
multiplorezisitentnim bakterijama.

Pored bakterijskih vrsta koje su rezistentne na jednu klasu antibiotika danas je sve veci broj
takozvanih multiplo rezistentnih bakterija koje su rezistentne na nekoliko antibiotika koji su razli¢iti
1 po mehanizmu djelovanja i po hemijskom sastavu. U bolnickoj i vanbolnickoj sredini zabiljezene
su brojne infekcije uzrokovane multiplo rezistentnim bakterijama kao Sto su: methicillin rezistentni
Staphylococcus aureus (MRSA), vancomycin-rezistentni Enterococcus (VRE), enterobakterije
pozitivne na beta laktamaze proSirenog spektra djelovanja (ESBL), plazmidne ampC beta
laktamaze 1  karbapenemaze, karbapenemaza  pozitivni  Acinetobacter = baumanii i
Pseudomonas aeruginosa, i penicillin-rezistentni Streptococcus pneumoniae (PRSP). Pacijenti inficirani sa
multiplorezistentnim bakterijama pored neugodnosti uzrokovanih osnovnom boles¢u imaju nekoliko
dodatnih negativnih posljedica djelovanja ovih bakterija kao Sto su produzetak osnovne bolesti Sto ¢esto
rezultirasmréu, produzen boravak ubolnici sa smanjenjemradne sposobnosti pacijenta, patnjom porodice, i
povecanjem infektivnosti. U lijecenju infekcija uzrokovanih multiplo rezistentnim bakterijama koriste
se antibiotici druge ili tre¢e linije koji su skuplji, vrlo ¢esto toksi¢ni za pacijente i brzo dovode do
povecéanja neefikasnosti s obzirom na brzinu sa kojom mutanti razvijaju rezistenciju.

Upravo zahvaljuju¢i ovoj Ccinjenici nameée se zakljucak o hitnosti pronalaZzenja novih
antibiotika koji ¢e biti aktivni na rezistentne oblike bakterija koje su u vrlo kratko vrijeme
razvile alarmantnu stopu rezistencije, kao 1 potrebe pokretanja nacionalnih programa edukacije
zdravstvenih radnika kao i opSte populacije stanovniStva za smanjenjem izlaganje bakterija nepotrebnim
antibioticima narocito kod virusnih infekcija.

Kljucne rijeci: ESBL, MRSA, KPC
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RESISTANCE OF BACTERIA TO ANTIBIOTICS — A GLOBAL PROBLEM
IN THE WORLD

Fatima Numanovic
University Clinical Center Tuzla
Institute of microbiology

Abstract

Drug-resistant superbugs kill hundreds of thousands of people each year. According to the
prediction of the Committee on antimicrobial resistance (WHO), they will kill 10 millions of
people each year until 2050, unless their development and spread is stopped. On the occasion of the 9th
European Antibiotic Awareness Day, The European Center for Disease Prevention and Control
(ECDC) has announced in 2015 that the resistance to antibiotics for most bacteria and antibiotics under
surveillance continues to increase. In particular, the average percent of Klebsiella pneumoniae
resistance to carbapenems in the EU increased from 6.2% in 2012 to 8.1% in 2015, while the
combined resistance to carbapenems and polymyxins (e.g. colistin) is also present in some cases.
These two groups of antibiotics are considered to be the last rare antibiotics, which usually represent the
last line of response for patients infected with multi-drug-resistant bacteria. The most important source
of resistance is exposure of certain population of bacteria to antibiotics after which a selection and
dissemination of resistance strains is made. Healthcare facilities provide the best environment for the
development of resistant strains of bacteria, where they spread by either direct or indirect routes.

Today, in addition to bacterial strains that are resistant to one class of antibiotics, there
is a growing number of so-called multi-drug-resistant bacteria that are resistant to several
antibiotics, with a different mechanism of action and chemical composition. Numerous infections caused
by multi-drug-resistant bacteria have been recorded in hospital and out-of-hospital environments, such
as: methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA); vancomycin-resistant Enterococcus (VRE);
extended spectrum beta-lactamases (ESBL), plasmid AmpC beta-lactamases and carbapenemases
positive enterobacteria; carbapenemases positive Acinetobacter baumanii and Pseudomonas
aeruginosa; and penicillin-resistant Streptococcus pneumoniae (PRSP). Patients infected with
multi-drug-resistant bacteria, in addition to inconveniences caused by the primary disease, have
several additional negative side effects caused by these bacteria such as an extension of the primary
disease that often results in death, a prolonged stay in the hospital with a reduction in patient’s work
capacity, suffering of patient’s family, and an increased infectivity. In the treatment of infections caused
by multi-drug-resistant bacteria, antibiotics of the second and third generation are used, which are more
expensive, very often toxic to patients and lead to a rapid increase in inefficiency due to the speed with
which the mutants develop resistance.

Thanks to this fact it can be concluded that there is the urgency in finding new antibiotics active
against resistant forms of these bacteria, that developed an alarming rate of resistance in a very short
time, and the need to launch a national educational program of healthcare professionals as well as general
population on reduction of unnecessary exposure of bacteria to antibiotics especially in cases of viral
infections.

Key words: ESBL, MRSA, KPC
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FARMACEUTSKA ULOGA U SISTEMU ZDRAVSTVENE ZASTITE

Mr.ph. Nermina SabaredZovié,
LJZU ,, Lupriv* Ljekarne, Rodockih branitelja bb, 8800 Mostar, BiH

Sazetak

Farmaceutska njega predstavlja farmaceutovo odgovorno pruzanje sigurne i racionalne
terapije pacijentu. Rije¢ je o profesionalnoj djelatnosti u kojoj farmaceut na temelju svog znanja 1
iskustva postavlja prioritete u procesu lijeCenja, te preuzima odgovornost za pozitivan ishod terapije
lijekovima. Implementacija usluga je dugotrajan proces: Usluge usmjerene na racionalizaciju primjene
lijekova (suradljivost, nuspojave, interakcije), usluge usmjerene na pacijente s kroni¢nim bolestima
(astma, hipertenzija, dijabetes, dislipidemija), usluge usmjerene na prevenciju i ocuvanje zdravlja
(procjena rizika od razvoja metabolickog sindroma), usluge povezane s promjenama zivotnih navika
(regulacija tjelesne tezine, prestanak pusenja). Kroz misiju Farmaceutske grupe evropske unije od 1959
godine do 2015 ujedinjeno je 400.000 farmaceuta i 160.000 apoteka.

U ovom radu je opisano: Pojam farmaceutske njege, implementacija usluga, indikatori kvalitete
apotekarske skrbi, podizanje javne svijesti o dugorocnom sistemu javnog zdravstva 1 zdravstvenog
osiguranja, podizanje javne svijesti o zaStiti pacijenat od neplaniranih troskova lijeCenja, prava i
obaveze pacijenata, aktivnija uloga udruga pacijanata u kreiranju 1 provodenju propisa
vezanih uz zdravstvenu za$titu 1 zdravstveno osiguranje, zaradu i vodenje standardiziranih registara
pacijenata s podacima o medicinskih relevantnim 1 za pacijenta relevantnim ishodima lije¢enja, izradu 1
vodenja registara potencijalnih sudionika klini¢kih ispitivnja, farmaceutska grupa Europske unije, kao
rigorozni, proaktivni 1 konstruktivni sudionik, sistemi naknada za apotekarske usluge u EU, nove
farmaceutske usluge u Europi.

Zaklju€ak na osnovu obradenih tema je da sistemi naknada za apotekarske usluge u EU se
temelje na Cistoj marzi, pretezitoj marzi, itd... Nove farmaceutske usluge u Evropi su pocele u
Engleskoj, Portugalu...i pokazale su fantasti¢ne rezultate. Na osnovu tih rezultata veliki izazovi su pred
farmaceutima u BiH da se poboljSa usluga farmaceuta i1 uloga farmaceuta u struci, apoteci 1 prije svega
prema pacijentu.

Kljuc¢ne rije¢i: Farmaceutska njega, sistemi naknada, farmaceutska grupa Evropske unije, nove
farmaceutske usluge u EU, farmaceutska intervencija, stanje u BiH.
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PHARMACEUTICAL ROLE IN HEALTH CARE SYSTEM

Mr.ph. Nermina SabaredZovié,
LJZU Lupriv Ljekarne, Rodockih branitelja bb, 8800 in Mostar, Bosnia and Herzegovina

Abstract

Pharmaceutical care provides secure and rational therapy to a patient. It is a professional
activity in which a pharmacist on the basis of their knowledge and experience sets priorities in the
treatment process, and take responsibility for a positive outcome of drug therapy. Implementation
services 1s a long process: services aimed at rationalization of drug (compliance, side effects,
interactions), services aimed at patients with chronic diseases (asthma, hypertension, diabetes,
dyslipidemia), services aimed at  prevention and health preservation (risk
assessment of the development of the metabolic syndrome), services
related to lifestyle changes (weight control, smoking cessation). Through mission
Pharmaceutical Group of the European Union from 1959 years to 2015 united the 400,000 pharmacists
and 160,000 pharmacies.

This paper describes: The concept of pharmaceutical care, implementation services, indicators of
quality pharmacy care, raising public awareness of the long-term health system and health insurance,
raising public awareness on the protection of patients from unplanned medical expenses, rights and
obligations of patients, active role of associations of patients in the creation and implementation of
regulations related to health care and health insurance, income and management of standardized
registries of patients with data on medical relevant and patient-relevant outcomes of treatment,
making and keeping registers of potential participants in clinical examination, pharmaceutical group of the
European Union, as rigorous, proactive and constructive participant, systems of compensation for
pharmacy services in the EU, new pharmaceutical services in Europe.

The conclusion on the basis of topics covered is that systems fees for pharmacy services in the
EU are based on a clear margin, prevailing margins, etc ... New pharmaceutical services in Europe have
begun in England, Portugal ... and showed fantastic results. Based on these results, big challenges are
in front of pharmacists in BiH to improve the services of pharmacists and the role of pharmacists in the
profession, pharmacy and first of all to the patient.

Keywords: pharmaceutical care, systems of remuneration, the pharmaceutical group of the

European Union, new pharmaceutical services in the EU, pharmaceutical intervention, the situation in
Bosnia and Herzegovina.
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“NANOANTIBIOTICI”- POMJERANJE GRANICA U TRETMANU
INFEKIVNIH BOLESTI

Aida Begi¢
Farmaceutski fakultet, Univerzitet u Tuzli,
Univerzitetska 8, 75 000 Tuzla, Bosna i Hercegovina

Sazetak

Tretman infektivnih bolesti predstavlja izazov 1 danas u eri napredne 1 inovativne
tehnologije koja se primjenjuje urazjaSnjavanju mehanizama nastankabolesti i dizanjiranjanovih lijekova.
Najvecu prepreku uspjes$noj terapiji antimikrobnim agensima predstavlja nastanak rezistencije i
moguci neZeljeni efekti usljed njihove primjene. Rezistencija obi¢no uslovljava primjenu ve¢ih doza
antibiotika, Sto dovodi i do veceg rizika u nastanku toksicnih efekata.

Nanocestice 1 nosaci antibiotika nano-dimenzija predstavljaju novitet u tretmanu infektivnih
bolesti, sa iskazanim uspjehom ¢ak 1 protiv rezistentnih uzro¢nika, $to su pokazala ne samo in vitro
ispitivanja, nego 1 animalne studije (Huh 1 Kwon, 2011).

Antibakterijski agensi imaju znacaj u medicini, pakovanju hrane 1 dezinfekciji vode.
Organske supstance koje se koriste za dezinfekciju su toksicne za ljude, stoga je znacajna
primjena neorganskih jedinjenja kao Sto su nanocestice metalnih oksida (Hajipour 1 sar., 2012). Tako
unaprijedeni agensi imaju lokalno djelovanje na bakterije bez Stetnog efekta na tkivo. Nanocestice
koje oslobadaju azotne okside, sadrze hitozan (proizveden od oklopa morskih crvenonogih rakova koji
regulirafizioloSke funkcijeorganizma)ilimetale, koriste simultano viSerazli¢itthmehanizamauborbiprotiv
mikroorganizama, 1 na taj na¢in onemogucavaju nastanak rezistencije (Pelgrift 1 Friedman, 2013).
Takode se efikasnim pokazalo pakiranje viSe antimikrobnih agenasa unutar iste nanocestice.
Nanocestice mogu nadvladati mehanizme rezistencije, koji uklju¢uju smanjen unos i povecan izlaz
agensa 1z bakterijske celije ili formiranje biofilma. Nedostatak novodizajniranih antimikrobnih
agenasa je u tome $to ne pruzaju dugoro¢no rjeSenje obzirom da su antimikrobne supstance porijeklom
1z mikroorganizama, koji mogu prenijeti mehanizme rezistencije pod odredenim uslovima u okruZenju
(Edson 1 Kwon, 2016).

Nanocestice su znacajne sa aspekta ciljane isporuke antimikrobnog agensa na mjesto infekcije
gdje se postizu vece koncentracije 1 suzbija rezistencija.

Klju¢ne rijeci: nanocestice, rezistencija na antibiotike
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“NANOANTIBIOTICS”- NEW FRONTIERS IN THE TREATMENT OF
INFECTIOUS DISEASES

Aida Begic
Faculty of Pharmacy, University of Tuzla,
Univerzitetska 8, 75 000 Tuzla, Bosnia and Herzegovina

Abstract

Treatment of infectious diseases still represents a worldwide challenge, despite the fact that we live
in an era of advanced and innovative technologies applied for elucidating of mechanisms of diseases and
designing new drugs. The main drawback for a successful treatment with antimicrobial agents represent
resistant bacterial strains and possible adverse effects due to their use. Antimicrobial resistance enforces
administration of higher dose of antibiotics, which generates toxic effects.

Nanoparticles and nanosized carriers for antibiotics delivery represent novelties in the treatment
of infectious diseases, with a proven effectivness even against resistant bacterial strains, which was
demonstrated in vitro and in animal models as well (Huh and Kwon, 2011).

Antibacterial agents are very important in medicine, food packaging and water disinfection.
Organic compounds used for disinfection are toxic to the human body, which accents the
significance of inorganic disinfectants usage, such as metal oxide nanoparticles (Hajipouretal.,2012). Such
improved antibacterial agents locally destroy bacteria without being toxic to the surrounding
tissue. Nitric oxide-releasing nanoparticles, chitosan-containing nanoparticles and metal-containing
nanoparticles use simultaneously multiple mechanisms to combat microbes, making
development of resistance unlikely (Pelgriftand Friedman, 2013). Packaging multiple antimicrobial agents
within the same nanoparticle is also efficient in making development of resistance unlikely.
Nanoparticles can overcome resistance mechanisms including decreased uptake and increased efflux of
antibiotics from the bacterial cell or biofilm formation. The main disadvantage of the new antimicrobials
is that they lack the potential to provide a long-term solution, given that antimicrobial compounds are
discovered from another microbe which can transfer a resistant mechanism if faced with an environmental
pressure (Edson and Kwon, 2016).

The significance of nanoparticles arises from targeted delivery of antimicrobial agent to the site of
infection increasing availability of the drug and thereby overcoming resistance.

Keywords: nanoparticles, antibiotic resistance
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NUSPROIZVODI PREHRAMBENE INDUSTRIJE KAO POTENCIJALNE
SIROVINE U PROIZVODNJI FUNKCIONALNE HRANE

Drago Subari¢
Sveuciliste Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku, Prehrambeno-tehnoloski fakultet Osijek,
F. Kuhac¢a 20, HR-31000 Osijek

Sazetak

Tijekom proizvodnje hrane nastaje znacajna koli€ina nusproizvoda (u nekim slucajevima i1
preko 80%) koji uglavnom predstavljaju optere¢enje industriji, a u najboljem slucaju problem se rjeSava
koriStenjem u ishrani stoke. Budu¢i da se radi o velikoj koli¢ini materijala koji ¢esto sadrzi tvari koje
se mogu upotrijebiti kao vrijedne sirovine u proizvodnji razli¢itih prehrambenih proizvoda, sve veca
pozornost se posvecuje izoliranju sastojaka ili na drugi nain pripremanja sirovina u cilju dobivanja
novih proizvoda. Repini rezanci, trop jabuke, pogace iz industrije ulja, pivski trop... samo su neki od
nusproizvoda koji se mogu uspjesno upotrijebiti u proizvodnji hrane, zahvaljuju¢i tome §to su bogati
prehrambenim vlaknima, proteinima (esencijalnim aminokiselinama), polifenolima 1 vitaminima.

U radu ¢e biti prikazane  moguénosti  primjene  nekih  nusproizvoda u
proizvodnji funkcionalne hrane primjenom suvremenih tehnika i tehnologija (zelenih tehnologija), a
sve u cilju razvoja novih proizvoda, poboljSanih nutritivnih svojstava, a 1 ujedno ocuvanja okoliSa.

Klju¢ne rijeci: nusproizvodi prehrambene indzustrije, funkcionalna hrana
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FOOD INDUSTRY BY-PRODUCTS AS POTENTIAL RAW MATERIALS IN
PRODUCTION OF FUNCTIONAL FOOD

Drago Subari¢
Josip Juraj Strossmayer University of Osijek, Faculty of Food Technology Osijek,
Franje Kuhaca 20, 31000 Osijek, Croatia

Abstract

During food production, large quantities of by-products are generated (sometimes over 80%),
burdening industry with waste. This problem is in the best case tackled by application in animal
feed. Since this is large quantity of material that often contains compounds that are valuable to food
industry and can be used in variety of products, isolation of the compounds and other modes of the
material preparations for food industry are gaining increasing attention. Sugar beet cossettes,
apple pomace, press cakes from oil industry, brewer’s spent grain etc. are just some of the by-products
that can be successfully applied in food production, due to high content of fibre, proteins (essential
amino-acids), polyphenols and vitamins.

The paper will deal with potential of application of some by-products in functional food
production through application of contemporary techniques and technologies (green technology),
targeting new nutritive valuableproduct developments and environmental preservation.

Keywords: by-products of the food industry, functional food
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SENZORNE METODE ANALIZE U OCJENI PRIHVATLJIVOSTI
FARMACUTSKIH PROIZVODA

Emilija Spaseska Aleksovska', Jasmina Zejnilagi¢ Trumic?, Lei Zhao®, Zahirovié¢ Dzevida',
Midhat Jagi¢* , Marizela Sabanovié*
! Farmacutska Industrija Zada pharmacutical Tuzla
2 Apoteka “S-Pharm” Bingo city centar Tuzla
’Food and Agriculture Standardization Institute, China National Institute of Standardization, Beijing,
China, 102200
“Tehnoloski fakultet Univerziteta u Tuzli, Studij nutricionizma, Univerzitetska br 8
75 000 Tuzla,BiH

Sazetak

Uvod: Senzorna analiza je nauc¢na disciplina koja primjenjuje ljudska cula: vid, miris, okus,
dodir 1 sluh za analize, te eksperimentali dizajn 1 vrednovanje proizvoda Siroke potroSnje. Senzornu
analizu potrebno je koristiti 1 kod nekih farmaceutskih proizvoda, a narocito kod doziranih oblika
za oralnu primjenu ¢ija prihvatljivost zavisi od ukusa, kao Sto su sirupi, Sumece tablete, tablete za
rastvaranje, tablete za Zvakanje, orodisperzibilne tablete i dr. Kod ovih proizvoda, posebno ako sadrze gorku
ljekovitu supstancu, okus je veoma znac¢ajna osobina, koja uti¢e na njihovu efikasnost 1 djelotvornost.

Cilj 1 metode rada: U radu su prikupljeni, sistematizirani 1 analizirani podaci o postupcima za
ispitivanje senzornih svojstava farmacutskih proizvoda.

Rezultati 1 rasprava: Kod lijekova koji se izraduju kao orodisperzibilne tablete ODT, najcesce
je potrebno da im se maskira gorak ukus kako bi bili prihvatljivi za pacijente. Maskiranje okusa se
moze posti¢i razli¢itim na¢inima 1 tehnikama. NajceSc¢e se primjenjuju: dodavanje zasladivaca 1 aroma,
dodavanje pojafivaca okusa, stvaranje kompleksa lijeka sa ciklodekstrinima, vezivanje lijeka za
jonoizmenjivacke smole, hemijska modifikacija lijekovite supstance, umrezavanje sa polimerima i
oblaganje Cestica lijeka ili mikroenkapsulacija.

Da bi se ocjenila efikasnost primjenjenog postupka, kao 1 prihvatljivost za pacijente, potrebno je da
se testira prihvatljivost proizvoda, a njacesce 1 njegov ukus. Postupci koje se mogu koristiti u testiranju
prihvatljivosti farmacutskih proizvoda mogu biti: in vivo, in vitro 1 in silico. In vivo podrazumijevaja
testiranje senzornih ocjenjiva¢ (human test panel), koji pored ocjene ukusa ocjenjuju i teksturu. In vitro
metode su bazirane na ocenjivanju pomocu elektronskog jezika 1 In silico podrazumijevaju primjenu
kompjuterskog modeliranja okusa.

Zakljucak: Metodologija za ocjenu prihvatljivosti farmacutskih proizvoda je jo§ uvijek u
razvoju, a mnoge farmaceutske industrije su zainteresovane za razvoj te metodologije u cilju poboljsanja
konkurentnosti proizvoda.

Kljucne rijeci: senzorne metode, prihvatljivost, dodatak prehrani.
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METHODS OF SENSORY ANALYSIS IN PHARMACEUTICAL PRODUCT
ELIGIBILITY EVALUATION

Emilija Spaseska Aleksovska', Jasmina Zejnilagi¢ Trumic?, Lei Zhao®, Zahirovié¢ Dzevida',
Midhat Jagi¢* , Marizela Sabanovié*
! Farmacutska Industrija Zada pharmacutical Tuzla
2 Apoteka “S-Pharm” Bingo city centar Tuzla
’Food and Agriculture Standardization Institute, China National Institute of Standardization, Beijing,
China, 102200
“Tehnoloski fakultet Univerziteta u Tuzli, Studij nutricionizma, Univerzitetska br 8
75 000 Tuzla,BiH

Abstract

Introduction: Sensory analysis is scientific discipline that applies human senses: eyesight, smell,
taste, touch and hearing for analysis, as well experimental design and evaluation of consumer products.
Sensory analysis should be used for some pharmaceutical products, in particular in dosage forms for
oral administration which eligibility depends on the taste, such as syrups, effervescent tablets, tablets for
dissolution, chewable tablets, orodispersible tablets and others. With these products (especially if contain
bitter drug substance) taste is a very important trait, which affects their performance and effectiveness.

Objective: This paper collected, systematized and analyzed data on the procedures for testing the
sensory properties of pharmaceutical products.

Results: The drugs that made as ODT, usually need to be masked the bitter taste to be
acceptable to patients. The taste masking can be achieved by various methods and techniques. The most
commonly applied: addition of sweeteners and flavor, add flavor enhancers, creating a complex drug with
cyclodextrins, the binding of the drug to ion exchange resins, chemical modification of drugs substances,
networking with polymers and coating drug particles or micro-encapsulation.

To assess the efficiency of the process applied, and for patients acceptability, it is necessary to test
the taste. Methods that can be used in assessing acceptability of pharmaceutical products are: in vivo,
in vitro and in silico. In vivo methods testing include volunteers (human test panel) like sensory taste
evaluators who additionally assessed texture. In vitro methods based on the evaluation with electronic
tongue and in silico involve the application of computer modeling taste.

Conclusion: The methodology for assessing the eligibility of pharmaceutical products is still
developing, and many of the pharmaceutical industry interested in developing this methodology in
order to improve the competitiveness of the products.

Keywords: sensory methods, eligibility, dietary supplement
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SAVREMENI TRENDOVI U UPOTREBI MAGNEZIJA

Jasmina Karabegovié¢!, Tarik Zoloti¢?, Viktor Mandi¢®, Nermina Beganovi¢?, Zineta Horozovics,
Senada Selmanovi¢®
1JU Dom zdravlja Zenica, Fra Ivana Juki¢a 2, 72000 Zenica
International health doo Sarajevo, Kromolj K-4, 71000 Sarajevo
SUniverzitetsko-klini¢ki centar Republike Srpske, Dvanaest beba bb, 78000 Banja Luka
“Technological faculty University of Tuzla, Study of nutricionism — second cycle,
Univerzitetska 8, 75000 Tuzla, BiH
SZEO Iskre, Bosanskih banova 2, 77000 Biha¢, BiH
‘Dom zdravlja ,,Dr Mustafa Sehovi¢®, Albina i Franje Hereljeviéa 1, 75000 Tuzla

Sazetak

Uvod: Magnezij kao dodatak prehrani, posljednjih godina se najces¢e koristi za regulaciju
peristaltike crijeva, u prevenciji opstipacije, regulaciji miSi¢ne relaksacije, kao blagi sedativ 1
miorelaksans te u regulaciji rada sr¢anog misica.

Metode 1 ciljevi rada: Cilj rada je bio prikupiti, analizirati 1 prezentirati znanstvene podatke o
savremenim trendovima unosa magneziju sa hranom i dodacima prehrani.

Rezultati 1 rasprava: Magnezij se pojavljuje kao strukturni gradivni element. U organizmu se
nalazi uglavnom u kostima i1 unutar stani¢noj, a manje u izvanstani¢noj tekucini. Sudjeluje kao
ko-faktor u viSe od 300 enzimskih reakcija u tijelu, a ukljucuje se i u sintezu ATP-a. Ima vaznu ulogu
u regulaciji probave 1 prevenciji opstipacije. Utice na relaksaciju misi¢nog tkiva pa se preporucuje kod
pojave gréeva misic¢a. U novije vrijeme koristi se u tretiranju blazih depresivnih stanja pa se Cesto zove
antistresni mineral.

Magnezija ima u mahunarkama, orasastm plodovima, zitaricama, sjemenkama i zelenom povrcu.
VaZan izvora magnezija je voda. Kao dodatak prehrani koristi se se u nekoliko hemijskih formi kao Sto
su: citrat, ortoat, malat, taurat, treonat 1 drugi.

Uobicajenom prehranom dnevno se unosi 150-300 mg magnezija. Preporu¢ena dnevna doza
za odrasle Zene je od 320 do 360 mg, a za muskarce 400 do 420 mg. Za sportiste DRI (Referentni
dijetetski unos) je 400-450 mg/dan iz hrane ili 350 mg/dan iz dodataka prehrani.Kao dodatak prehrani
primjenjuje seu u granulama, tabletama, tabletama za zvakanje ili Sumecim tabletama.

Nedostatak magnezija povezan je s kroni¢énim umorom, gréenjem misi¢a, zamaranjem, gubitkom
apetita, glavoboljom, psihickim promjenama. Magnezij moze ometati reapsorpciju kalcija 1 uticati na
ravnotezu kalija.

Zaklju€ak: Posljednjih godina primjena magnezija u terapeutske svrhe 1 u prevenciji je
viSestruka i u stalnom porastu. Neophodno je savjetovati uzimanje namirnica za koje se zna da su bogate
magnezijem. Kod nedovoljnog unosa sa hranom prporucuju se dodaci prehrani sa magnezijem
posebno u prevenciji opstipacije, kod uklanjanja gréeva misSica te osoba sa depresivnim stanjima.

Klju¢ne rijeci: magnezij, trendovi upotrebe.
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MODERN TRENDS IN USE OF MAGNESIUM

Jasmina Karabegovié¢!, Tarik Zoloti¢?, Viktor Mandi¢®, Nermina Beganovi¢?, Zineta Horozovics,
Senada Selmanovi¢®
1JU Medical center Zenica, Fra Ivana Jukic¢a 2, 72000 Zenica
International health doo Sarajevo, Kromolj K-4, 71000 Sarajevo
SUniversity clinical center Republic of Srpska, 12 beba bb, 78000 Banja Luka
*Technological faculty University of Tuzla, Study of nutrition — second cycle,
Univerzitetska 8, 75000 Tuzla, BiH
SZEO Iskre, Bosanskih banova 2, 77000 Biha¢, BiH
‘Medicalcenter ,,Dr Mustafa Sehovi¢“, Albina i Franje Hereljevic¢a 1, 75000 Tuzla

Introduction:

Magnesium as dietary supplement, in recent years is most often used to regulate intestinal
peristalsis, to prevent constipation, regulate muscle relaxation, as a mild sedative, muscle relaxation and
the regulation of the work of the heart muscle.

Methods and aims: The aim of the study was to collect, analyze and present scientific data on
modern trends of magnesium intake from food and supplements.

Results and discussion: Magnesium appears as a structural a building element. In organism
is found mainly in the bones and inside the cell, and less in the extracellular fluid. Participate as a
cofactor in more than 300 enzymatic reactions in the body, and includes also the synthesis of ATP. It
plays an important role in the regulation of digestion and prevent constipation. Influences the relaxation
of muscle tissue so it is recommended for the occurrence of muscle cramps. In recent years, is used in
the treatment of mild depressive states and is often called the anti-stress mineral.

Magnesia has in legumes, nuts, grains, seeds and green vegetables. An important source of
magnesium is water. As a dietary supplement used in several chemical forms such as citrate, ortoat,
malate, taurate, treonat and others.

Normal daily diet intake is 150-300 mg of magnesium. The recommended daily dose for adult
women is 320 to 360 mg and for men 400-420 mg. For sportsmen DRI (dietary reference intake) is 400-
450 mg / day from food or 350 mg / day from dietary supplements.As a dietary supplement is applied to
the granules, tablets, chewable tablets or effervescent tablets.

Magnesium deficiency is associated with chronic fatigue, muscle cramps, fatigue, loss of
appetite, headache, mental changes, etc. Magnesium may interfere with reabsorption of calcium and
affect the balance of potassium.

Conclusion: In recent years, the application of magnesium for therapeutic purposes and to
prevent is multiple and continually in growing. It is necessary to advise foods which known rich
in magnesium. When diet has insufficient intake it is recommended food supplementation with
magnesium in particular for constipation prevention, muscle cramps and for people with depression.

Keywords: magnesium, use trends
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EKSIPIJENSI U LIJEKOVIMA I DODACIMA PREHRANI U FORMI
ORODISPERZIBILNIH TABLETA

Emilija Spaseska Aleksovska', Marija Glavas Dadov?, Lei Zhao®, Zahirovi¢ Dzevida',
Aida Kavgic-Sarajlic’, Midhat Jasi¢*
'Farmacutska Industrija Zada pharmacutical doo Tuzla
’Farmacutski fakultet Skopje, Vodnjaska 17, Skopje, Makedonija
*Food and Agriculture 3Standardization Institute, China National Institute of Standardization, Beijing,
China, 102200
“Farmacutski fakultet Univerziteta u Tuzli, Univerzitetska br 8 75 000 Tuzla, BiH

Sazetak

poteskoce u gutanju oralnih dozirnih oblika. Sa tom poteskoCom susrece se Cak 35% populacije.
Problemi sa gutanjem je izraZzen kod gerijatrijske 1 pedijatriske poupulacije, a javlja se i1 kod
Parkinsonove bolesti, neuroloskih oboljenja, mucnine, povracanja, bolesti putovanja, kao i u slu¢ajevima
kada voda nije dostupna. Zbog toga se namece potreba za dizajniranjem ¢vrstih oralnih oblika u formi
orodisperzibilnih tableta (ODT), koji se mogu brzo raspasti u ustima te progutati bez uzimanje vode.

Cilj rada: Cilj rada je bio prikupiti, sistematizirati i analizirati podatke o vrstama ekscipijensa koji
se korisite u proizvodnji ODT, te ocjeniti njihovu primjenjivost u lijekovima 1 dodacima prehrani.

Rezultati:  Ekscipijensi koji  omogucéavju brzo raspadanje u ustima su:
natrijum-kroskarmeloza, krospovidon, natrijum Skrobni glikolat,
prezelatinizirani Skrob, karboksi metil celuloza 1 drugi. Ostali bitni

ekscipijensi u formulaciji ODT su punila, modifikatori okusa, lubrikanti 1 antiadhezivi. Izbor
ekcipensa uslovljen je postupkom proizvodnje. ODT se mogu proizvoditi razli¢itim tehnikama 1
postupcima, a to su direktna kompresija, izlivanje u kalupe, liofilizacija, suSenje rasprSivanjem,
sublimacija, ekstruzija i nanoizacija. U obliku ODT se proizvode ljekovi it skoro svih ATC grupa.
NajceS¢e dostupni dodataci prehrani u formi ODT su vitamin B12 1 melatonin.

Zaklju€ak: Velik broj ljekovitih supstanci 1 bioloski aktivnih komponenti hrane se mogu
formulirati, proizvesti i administrirati kao ODT. Jo§ uvijek je u upotrebi mali broj ODT u odnosu na
konvencionalne oblike tableta, zbog Cinjenice da su vecina lijekova gorkog 1 neprihvatljivog okusa.
Dodaci prehrani kao ODT su sve vise prisutni u ponudi.

Kljucne rijeci: ODT, ekscipijensi, dezintegratori.

36 CETVRTI SIMPOZIJ



EXCIPIENTS IN MEDICAMENTS AND FOOD SUPPLEMENTS IN THE
FORM ORODISPERSIBLE TABLETS

Emilija Spaseska Aleksovska', Marija Glavas Dadov?, Lei Zhao?, Zahirovi¢ Dzevida',
Aida Kavgic-Sarajlic’, Midhat Jasi¢*
'Farmacutska Industrija Zada pharmacutical doo Tuzla
’Farmacutski fakultet Skopje, Vodnjaska 17, Skopje, Makedonija 3Food and Agriculture
3Standardization Institute, China National Institute of Standardization, Beijing, China, 102200
“Farmacutski fakultet Univerziteta u Tuzli, Univerzitetska br 8 75 000 Tuzla, BiH

Abstract

Introduction: The oral intake of drugs in tablet form is still the most convenient. However,
there is often difficulty in swallowing oral dosage forms. With this difficulty faced even 35% of the
population. Swallowing problems pronounced in pediatric and geriatric poupulacije, but also occurs in
Parkinson’s disease, neurological disorders, nausea, vomiting, motion sickness, and when water is not
available. Therefore there is a need for designing solid oral forms in the form of orodispersible tablets
(ODT), which can be quickly dissolved in the mouth and swallow it without taking water.

Objective: The objective was to collect, systematize and analyze information about types of
excipients that is use in the production of ODT, and assess its applicability in medicines and food
supplements.

Results:The excipients that enable the rapid disintegration in the mouth are: croscarmellose
sodium, crospovidone, sodium starch glycolate, pregelatinized starch and carboxy methyl
cellulose. Other important excipients in the formulation ODT are fillers, modifiers flavors, lubricants and
antiadhesive. Excipens selection is conditioned by the method of manufacture. ODT can produce by
variety of techniques and methods, such as direct compression, pouring into molds, lyophilization,
spray-drying, sublimation, extrusion and nanoisation. In the form of ODT produce drugs for almost all
ATC groups. Additional features supplement in the form of ODT commonly available vitamin B12 and
melatonin.

Conclusion: The large number of medicinal substances and food bioactive components
can be formulated and administered as ODT. It is still in use small number of ODT in relation to
conventional forms of tablets, due to the fact that most of the drugs has bitter and unacceptable taste. Food
supplements as ODT are increasingly present in the offer.

Keywords: ODT, excipient, disintegrator.
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ANTIMIKROBNE TVARI IZ VOCA 1 POVRCA

Midhat Jasi¢', Nermina Beganovi¢?, Zineta Horozovi¢®, Jasmina Karabegovic,
Tarik Zoloti¢®, Viktor Mandi¢®
'Tehnoloski fakultet Univerziteta u Tuzli, Studij nutricionizma, Univerzitetska 8,
75000 Tuzla, BiH
*Tehnoloski fakultet Univerziteta u Tuzli, Studij nutricionizma - drugi ciklus,
Univerzitetska 8, 75000 Tuzla, BiH
3ZEO Iskre, Bosanskih banova 2, 77000 Biha¢, BiH
4JU Dom zdravlja Zenica, Fra Ivana Jukic¢a 2, 72000 Zenica, BiH
SInternational health doo Sarajevo, Kromolj K-4, 71000 Sarajevo, BiH
SUniverzitetski klinicki centar Republike Srpske, 12 beba bb, 78000 Banja Luka

Sazetak

Uvod: Voce 1 povrée sadrzi brojne bioloSki aktivne komponente sa antimikrobnim
djelovanjem. Takve komponente mogu biti upotrebljene u dijetoterapiji nekih infektivnih bolesti. Saznanja
o antimikrobnim svojstvima ovih sastojaka su vjekovima poznata i od davnina se koriste u narodnoj
medicini. U novije vrijeme razvoj novih tehnologija omogucio je da se te supstance izoluju iz voca i
povrca.

Cilj rada 1 metodologija: Cilj rada je bio prikupiti podatke o antimikrobnim sastojcima iz voca 1
povrca te dati procjenu njihove upotrebe kao podrske u tretmanu odredenih bolesti.

Rezultati: Postoje dva osnovna nacina antimikrobnog uticaja sastojaka iz voca 1 povréa na
ljudski organizam. Najc¢es¢i nacin djelovanja tih sastojaka je imunostimuliraju¢i. To su
primjeri nekih karotenoidima, kao 1 polifenola, flavonoidia itd. S druge strane, odredeni sastojci iz voca
1 povréa imaju direktno letalno djelovanje na mikroorganizme. To su naprimjer alkaloidi (piperin 1
kapsaicin), alijjum spojevi iz luka, tanini, ali 1 neke vrste polifenola, flavonoida te eteri¢nih ulja razli¢itog
sastava. Najznacajniji imunostimulatori su antocijanini, proantocijanidini, stilbeni te posebno izrazena
imunostimulativna svojstva imaju kvercetin, rutin, likopen itd. Visoku direktnu antimikrobnu aktivnost
imaju eugenol, timol, karvakol, alicin, alilizotiocijanat,cimet aldehid itd. Danas su prepoznate visoke
antioksidativne sposobnosti bobicastog 1 jagodastog voca, bilo da se radi o kultiviranim ili divljim
vrstama. No, osim ovih vrsta znacajno je jabucasto 1 kostiCavo voce te citrusi i neke vrste juznog voca.
Visoke antioksidative i imunostimuliraju¢e performanse ima cvjetasto, lisnato, plodasto, lukovicasto,
korjenasto, mahunasto 1 stablji¢asto povrée. Posebnu kategoriju ¢ini zafinsko povrée i ljekovite biljke
¢ij1 sastojci Cesto imaju imunostimulirajuce kao 1 direktno antimikrobno djelovanje.

Zaklju€ak: Najizrazeniji problem u primjeni antibiotika jest razvoj rezistentnih sojeva
mikroorganizama, ¢ime oni postaju otpornina djelovanje antibiotika. Konzumiranje odredenih vrsta hrane,
aliidodataka prehrani nabazi sastojaka iz vo¢aipovrca stvara preduslov za smanjenu upotrebu antibiotika.

Kljuéne rijeci: antimikrobni sastojci, voce 1 povrée
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ANTI-MICROBIC COMPONENTS FROM FRUITS AND VEGETABLES

Midhat Jasi¢', Nermina Beganovic¢?, Zineta Horozovic¢?, Jasmina Karabegovi¢®, Tarik Zolotic?,
Viktor Mandi¢®
'Technological faculty University of Tuzla, Study of nutrition, Univerzitetska 8, 75000 Tuzla, BiH
*Technological faculty University of Tuzla, Study of nutrition — second cycle, Univerzitetska 8,
75000 Tuzla, BiH
3ZEO Iskre, Bosanskih banova 2, 77000 Biha¢, BiH
4JU Medical center Zenica, Fra Ivana Jukica 2, 72000 Zenica, BiH
’International health doo Sarajevo, Kromolj K-4, 71000 Sarajevo, BiH
SUniversity clinical center Republic of Srpska, 12 beba bb, 78000 Banja Luka

Abstracts

Introduction:Fruits and vegetables contain numerous biologically active components with the
anti-microbe effects. Such components can be used in diet therapy of some infective diseases.
Knowledge about the existence of these components are well known through centuries and used from
ancient times in native medicine.Nowadays, technology made possible to isolate these substances from
fruits and vegetables.

Goal of work and methodology: The goal was to collect the information about the anti-microbe
ingredients from fruits and vegetables and to give an estimate about using assupport help with certain
diseases.

Results: There are two main ways of the influence of these ingredients on human
organism. The most common way is that the substances from fruits and vegetables work as the immune
stimulatory. These are examples such as carotenoids, polyphenols, flavonoids, etc. On the other hand, some
of the substances have the direct lethally impact on microorganisms. Those are, for example, alkaloids
(piperine and capsaicin), allium found in onion, tannins, some kinds of polyphenol, flavonoids and
etheric oils with different composition. The most important immune stimulators are: anthocyanin’s,
proanthocyanidins, and the most expressed immune simulative characteristics are found in quercetin,
rhutin, lycopene, etc. High direct antimicrobial activity has thymole, eugenole, carvacole, alicynes,
alilizothiocyanins, cinnamon aldehyde etc. Today we know that all kinds of berries are antioxidants, no
matter if they produced by man or found in nature. Besides, great importance have apple like fruits, nuts,
citrus and fruits that grow in south of the planet. High antioxidant and immune-stimulatory performances
are in almost all kinds of vegetables; those with flowers, leaves, bulb, roots, branches, leguminous and
stem vegetables. Special category are spicy vegetables and healing plants which almost always have
immune - stimulatory impact as the direct antimicrobial effects.

Conclusion: The most common problem in using antibiotics is growth of the resistance species
of microorganisms, and naturally, they become resistant on antibiotics. Consuming certain foods and
using some dietary supplements based on ingredients from fruits and vegetables gives an opportunity on
cutting off antibiotics.

Key words: antimicrobial ingredients, fruits and vegetables.
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SEKCLIA CLIELTH RADOVA

POTROSNJA LIJEKOVA NA PODRUCJU TUZLANSKOG KANTONA
U PERIODU OD 2014-2016. GODINE

Maida Muli¢, Tatjana Krdzali¢
Zavod za javno zdravstvo Tuzlanskog kantona, Tuzlanskog odreda 6, 75 000 Tuzla, BiH

Uvod: Sve veca potrosnja lijekova direktno se reflektuje na obim dostupnosti zdravstvenih usluga,
posebno u drzavama koje se suocavaju sa ograni¢enim finansijskim resursima, kao $to je BiH.lako je
potrosnja lijekova jedan od glavnih generatora zdravstvene potros$nje, predstavljaju stavku koju je
najlakSe kontrolisati 1 racionalizirati. S ciljem racionalizacije finansijske potrosnje lijekova, neophodno
je imati objektivnu metodu koja ¢e dati sigurne i relevantne podatke o stvarnoj potro$nji na nivou zemlje.

Cilj rada: Cilj rada je pruziti informacije o opStim trendovima potrosnje lijekova na nivou
Tuzlanskog kantona te ukazati na potrebu za implementacijom jedinstvenog sistema pracenja
potros$nje lijekova na drzavnom nivou, s ciljem dobijanja stvarnog uvida u potroS$nju lijekova, u smjeru
identifikacije uzroka i posljedica neracionalne potrosnje lijekova.

Materijal 1 metode:

Na osnovu podataka o potrosnji lijekova koji 1du na teret Zavoda zdravstvenog
osiguranja Tuzlanskog kantona, izvrSena je retrospektivna analiza potroS$nje lijekova na recept po
odabranim parametrima u periodu 2014-2016. godine.

Rezultati rada: Za kardiovaskularne lijekove trosi se 37,0% ukupne finansijske potroSnje za
lijekove na teret zdravstvenog osiguranja, koji ¢ine 46,0% od ukupnogbroja realizovanih recepata.
Samo za lijeCenje hipertenzije se potrosi 25,1%, a dijabetesa 22,3% od ukupnih troSkova za lijekove
na recept. Struktura potros$nje lijekova na podruc¢ju Tuzlanskog kantona je u direktnoj vezi sa vode¢im
morbiditetom 1 komorbiditetom, obzirom da su kardiovaskularna oboljenja i dijabetes vodeci uzroci
oboljevanja na Tuzlanskom kantonu.

Zakljucak: U BiH se potrosnja lijekova ne prati na nivou jedinstvene metodologije, iako je to
preporuka Svjetske zdravstvene organizacije. Analiza upotrebe lijekova bi mogla biti instrument
obezbjedenja kvaliteta pracenja njihove potroSnje prema odredenim standardima, s ciljem preporuke za
promjenu prakse u svrhu unapredenja kvaliteta, sigurnosti i rentabilnosti propisanih lijekova.

Klju¢ne rijeci: potrosnja lijekova, lijekovi na recept, ATC/DDD metodologija

Popis skracenica:

OECD (engl.Organisation for Economic Cooperation and Development)
Organizacija za ekonomsku saradnju 1 razvoj

DURG (engl. Drug Utilization Research Group)

Skupina za istrazivanje upotrebe lijekova Svjetske zdravstvene organizacije
ATC (engl. Anatomical Therapeutic Chemical)

Anatomsko terapijsko hemijska klasifikacija

DDD (engl. Defined Daily Dose)

Sistem definisanih dnevnih doza

NZR (engl. NHA-National Health Accounts)

Nacionalni zdravstveni racuni

Coressponding authors: maida.mulic@gmail.com; tatjana.krdzalic@zjztk.ba
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Uvod

Potro$nja lijekova u svijetu
zauzima tre¢e mjesto, sa 17,0% ucesc¢a u ukupnoj
zdravstvenoj  potros$nji. Prosje¢na  potroS$nja

zemaljaclanicaOECDu2013. godinije483$poglavi
stanovnika, ili 1,5% od BDP-a. Medu
Clanicama, najvecu potros$nju lijekova registruje
USA 985$ po glavi stanovnika a najmanju Cile sa
1788$ po glavi stanovnika. Madarska sa prosjecnom
potro$njom od 541§ po glavi stanovnika ima najveci
procenat potros$nje od BDP-a, 2,6% (OECD, 2013).
U Bosni 1 Hercegovini (BiH) je 2013. godine
ukupan promet lijekova bio neSto viSi od
pola milijjarde, a u Federaciji BiH (FBiH)
potro$njanalijekove€ini23,6% ukupnezdravstvene
potroSnje (ZZOR FBIH, 2013). Za razliku od
Republike Srpske (RS) koja trosi 14,1% ukupne
potros$nje na zdravstvo, u FBiH lijekovi na recept
¢ine 10,5% ukupne zdravstvene potroSnje (FZO
RS, 2013). Brcko Distrikt trosi na lijekove 21,3%
ukupne zdravstvene potrosnje (FZO BD, 2014).
Izdvajanja za zdravstvenu zaStitu su godinama u
porastu, samo u BiH se na javnu potroSnju prije
desetak godina troSilo oko 62,0% a danas je to
skoro 72,0% ukupne potroSnje na zdravstvo,
odnosno sa 1228 na 447$ javne potrosnje po glavi
stanovnika. lako BiH ima jako nizak BDP
(4.748 USS$ po stanovniku) u odnosu na zemlje u
okruzenju, ali ima visok udio zdravstvene
potroSnje u BDP-u. Naprimjer, najve¢i BDP po
glavi stanovnika ima NorveSka cak dvadeset
puta veci od BiH, a s druge strane, BiH ima ve¢i
udio zdravstvene potro$nje u BDP-u od 9,4% u
odnosu na NorveSku c¢ije uceSée iznosi 9,3%
od BDP-a (WBD, 2013). U BiH nedostaje
jedinstvenih podataka o potrosnji lijekova na
svim nivoima zdravstvene zaStite, niti postoji
interes da se isti objedine, prate i analiziraju, tako da
zapravo nema realnih podataka o potrosnji
lijekova na nivou drzave. Dva entiteta i Brcko
Distrikt imaju odvojene zdravstvene sisteme
koji su ustrojeni na razli¢ite nacine. RS ima
centralizovan fond zdravstvenog
osiguranja, au FBiH sistem je decentralizovan sa 10
nezavisnih kantonalnih fondovaijednim federalnim
fondom solidarnosti, koji je u skladu sa vaze¢om

zakonskom regulativom, zasnovan na
principima podijeljene
nadleZnosti izmedu federalne 1

kantonalnih vlasti.

Zbog visokog stepena
d ecentralizaci]je
zdravstvenog sistema u FBiH, dolazi do

neefikasnosti sistema utvrdivanja cijena i nabavke
lijekova, Sto za rezultat ima velike razlike u
cijenama pojedinih lijekova po entitetima.
Stalnim rastom farmaceutskih troSkova upitna je
moguénost finansiranja zdravstvenih sistema u
buduénosti. Drzavakojaje odgovorna za nesmetano
f un k ¢c i o n i s a n j e
zdravstvenog sistema, trebala bi da ima
interes da se Stiti od nekontrolisanog rasta
troskova za lijekove te da usmjeri potrosnju od
rastuce karacionalnoj. S druge strane, neophodno je
obezbijediti stanovniStvu kvalitetne, sigurne i

efikasne lijekove koji ¢e se racionalno
upotrebljavati. Jedna od mjera za
uspostavljanje racionalne
potrosnje na lijekove je sistemska,
nacionalna politika pracenja potroSnje

lijekova 1 kreiranje jedinstvenog informacionog
sistema u kojem bi bili objedinjeni svi relevantni
podaci o potrosnji lijekova, kako vanbolnicki tako 1
bolnicki, te podaci o individualnoj potrosnji
lijekova stanovniStva na drzavnom nivou. Samo
tada je moguce donositi strateSke odluke u
S m ] e r u
poboljSanja efikasnosti koriStenja zdravstvene
zaStite, uz obezbjedenje maksimalne dobiti po
zdravlje stanovnika i minimalne troskove.

Pracenje potrosnje lijekova

Pracenje potrosnje lijekova, sa
tradicionalnog aspekta efikasnosti,
sigurnosti 1 kvaliteta kao 1 sa aspekta ekonomske
isplativosti, zapocelo je jo§ prije Cetrdesetak
godina u razvijenim zemljama, najviSe zbog
¢injenicedasusredstvazaovenamjene gotovouvijek

ograniCena a potrebe sve vece 1 vece.
Registruje se hroni¢ni
manjak novcéanih sredstava u svim
sferama  zivota a posebno u  sistemu
zdravstvene zastite. Novi lijekovi, rast medicinske
tehnologije, nove metode lijeCenja, stalno
usavrsavanje zdravstvenih radnika,
informatizacija 1 sl.,
iziskuje dodatna sredstva koja su gotovo

uvijek ogranicena.

41 CETVRTI SIMPOZIJ



Slijede¢i  Hipokratovu  zakletvu, koja
implicitno ignoriSe ekonomski aspekt
medicine, zdravstveni radnici u svom radu
postupaju po nacelu da
“zdravlje nema cijene” 1 vrlo Cesto
znaju reéi da ¢e svom pacijentu dati

’najboljilijekinajboljeStomedicinamozepruziti”,a
onovc¢animsredstvimane Zelerazmisljatinitisetime
baviti. Hipoteti¢ki receno, primjena ovog pravila u
praksirezultiralabinedostatkomnovcanihsredstava
veoma brzo. U tom slucaju ne bi vise bilo
dovoljno sredstava i zdravstvo bi prestalo da
funkcioniSe jer dajuci
jednom pacijentu ,»SVE najbolje Sto
medicina moze dati“, Sto je s ekonomskog
aspekta neracionalno, drugom pacijentu se ne bi
moglo dati niSta(Juki¢ & Herceg, 2004). Nacelo
zajedniStvapotvrduje, dasenijedno drustvone moze
uistinu nazivati civiliziranim ukoliko je bolesniku
uskrac¢ena medicinska pomo¢ zbog nedostatka
sredstava(Bevan, 1951).

Metodologija prac¢enja potrosnje lijekova

Potrosnja lijekova se moze pratiti na razne
nafine, prema broju pakovanja, prema broju
recepata, finansijski 1 sl. Kada potroSnju
lijekova pratimo u finansijskom  smislu,
moramovoditiracunadatoisklju¢ivozavisiodcijene
lijeka koje su podloZzne stalnim promjenama, pa
ovakav nacin pracenja potro$nje lijekova, ima
efekta samo na nivou drzave.BiH je drzava koja u
odnosu na druge zemlje ima dosta skuplje lijekove.
Konkretno, lijek  Clopidogrel(Plavix)  su,
kada se pojavio na trziStu, doktori masovno
propisivali pacijentima sa pretrpjelim mozdanim
udarom. Prva cijena je bila oko 120,0 KM, koja
je vremenom padala i u momentu kada se lijek
mogao kupiti po cijeni od 52,0 KM u apotekama
na Tuzlanskom kantonu (TK), u Republici Srbiji
(Srbiji) za isti lijek se trebalo odvojiti 10,5
KM. Cak i danas, pacijenti placaju ¢ak 209%
skuplju cijenu lijeka nego S$to je to slucaj u
Srbiji. Nesto sli¢no je sa lijekom Pantoprazol, kojiu
apotekama u TK kosta oko 15,0 KM a u Srbiji
3,6 KM. To dovoljno govori koliko nasi gradani
placaju visoku cijenu lijekova posebno kada su u
pitanju lijekovi koji se masovno propisuju. Prema
podacima Agencije za lijekove BiH promet ovog
lijeka u 2015. godini je neSto manji od 11 miliona
KM u 2015. godini. Sve navedeno ukazuje da

finansijsko prac¢enje potroSnje lijekova nije
adekvatan pokazatelj stvarne potroSnje lijekova.

Pored toga, svake godine se registruje sve
veci broj generickih lijekova sa istom supstancom
1 istom koli¢inom supstance drugog proizvodaca
1 njihovim dolaskom na trziste dolazi do sniZenja
cijene lijekova. Suprotno tome, pojavljuju se
skupe terapije koje imaju visoku cijenu. Stoga,
finansijski promet lijekova ne moze direktno dati
podatke o potrosnji lijekova te je neophodno imati
objektivnu metodu koja ¢e dati sigurne i relevantne
podatke o stvarnoj potrosnji lijekova. Samo tada
mozemo imati uvid u stvarnu potrosnju lijekova i
razmiSljati u smjeru njene racionalizacije.
Postavlja  se  pitanje  kako  unaprijediti
terapijskepostupke,kakoracionaliziratipropisivanje
lijekova, koja saznanja primjeniti kada je u
pitanju Sto efikasnije lijeCenje uz minimalne
finansijske napore za drzavu.

Studija  provedena  prije  dvadesetak
godina od strane DURG-aje proucavala
farmakoterapije pojedinih
bolesti 1  ucestalosti  komplikacija  zbog

neadekvatne terapije. Tada je zakljueno da
postoje nacionalni koncenzusi o lijeCenju
pojedinih oboljenja, kao $to je npr. dijabetes, koji
obuhvata preferenciju nekih zemalja ka insulinskoj
terapiji dok neke zemlje radije koriste druge
antidijabetike. Zbog Cega je tako, nije receno, ali
su se istrazivaci studije ogradili navode¢i da ne
mogu dati objasnjenje iz razloga Sto ne postoji

univerzalna metodologija pracenja potroSnje
lijekova. To je bila uvertira da Svjetska
zdravstvena  organizacija  (SZO)  predlozi

jedinstvenu metodologiju, kojom se lijekovi
razvrstavaju prema anatomsko-terapijskoj
klasifikaciji a $to je rezultiralo uvodenjem
dnevno definisanih doza kao statisticke jedinice za
pracenje potros$nje lijekova umjesto
p a k o v a n ] a
recepata pa 1 novCanih jedinica (ATC/DDD

metodologija). Tako se stekla ~moguénost
uporedivanja dobre prakse sa loSom odnosno
loSijom  praksom. Ova  analiza  moze

evidentiratiznacajnerazlikekojebisemogledetaljno
analizirati 1 konkretno ukazati gdje je prob-
lem, npr. da 1i se radi o tezini bolesti, razlikama
u terapijskim doktrinama ili je u pitanju lobiran-
je odredenih proizvodaca lijekova, razlicitih sto
pa profita i sl. (Culig, 2004). ATC klasifikacija
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lijekova 1 sistem DDD-a kao
mjernih jedinica je zvani¢no
prihvacen i predloZen od strane SZO-a za pracenje
upotrebe lijekova u odredenoj

populaciji ili zdravstvenoj ustanovi (WHO, 2009).
Vrijednosti DDD-a se izrazavaju u mjernim
jedinicama karakteristicnim za odredeni oblik
lijeka (g, mg), odredene su usaglaSenim
konsenzusom SZO kao npr. za paracetamol, kao
analgetik DDD je 3g.

U BiH se potroS$nja lijekova ne prati na
nivou jedinstvene ATC/DDD metodologije, iako
je to preporuka SZO. Ve¢ smo spomenuli da se
potroSnja  lijekova u naSoj zemlji prati
finansijski, $§to nije adekvatno pracenje
potroSnje. Utomslu¢ajumozemoimatiuvidasamou
finansijsko opterec¢enje budzeta Sto je ekonomski
gledano dobro, ali kada bi pokuSali da pronademo
uzroke povecane potroSnje ili da pokuSamo istu
da racionaliziramo, naiSli bi na dosta poteskoca
1 pitanja na koja ne bismo mogli dati odgovor.

Republika  Srpska je prepoznala potrebu
donoSenja sistemskih mjera za pracenje racionalne
potroSnje  lijekova  donoSenjem  zakonske
regulative u ovoj
oblasti 1 implementacijom iste, u cemu

Institutzajavno zdravstvo Republike Srpske aktivno
ucestvuje. Uporedivanje potrosnje lijekova za
ostalim zemljama, je moguce samo ukoliko i
ostale zemlje koriste ovu metodologiju pracen-
ja potros$nje lijekova. Obzirom da se na nivou
BiH ova metodologija ne koristi, nego samo u
Republici  Srpskoj, na osnovu toga potroSnju
lijekova u Republici Srpskojsmo uporedili sa

potroSnjom lijekova u Republici Hrvatskoj za
2012. godinu iskazanu u DDD po danu na 1000
stanovnika (tabela 1).

Potros$nja lijekovau BiH

Prema posljednjim raspolozivim
podacima, na trziStu lijekova u BiH, ukupno
je uvezeno 1 proizvedeno lijekova u iznosu od
597.097.794 KM, od cega jednu petinu ukupnog
finansijskogprometa lijekova ¢ine lijekovi za
kardiovaskularni ~ sistem.  Ukupan  promet
lijekova za renin-angiotenzin sistemi lijekova za
dijabetesiznosiskoro 115 miliona KM, Stopotvrduje
¢injenicu da su kardiovaskularna oboljenja i
dijabetes vodece epidemije modernog
vremena. Zabrinjavaju procjene da ¢e do 2025.
godine svakitrecistanovnik udobinakon 20. godine,
odnosno 1,56 milijardi ljudi bolovati od arterijske
hipertenzije Sto ¢e rezultirati  enormnim
ekonomskim posljedicama (Vitezi¢, 2013).
Promet od skoro 15 miliona KM ima lijek
Trastuzumab koji se koristi za lijeCenje
karcinoma Sto
govori u prilog Cinjenici da je u posljednjih
desetak godina sve ve¢i broj oboljelih od
malignih neoplazmi. Pored pracenja finansijskog
prometa lijekova u BiH, potro$nju lijekova takoder
finansijski mozemo pratiti u skladu sa
nacionalnim zdravstvenim racunima (NZR), koji
se sastoje od nacionalnih zdravstvenih racuna
entitetaFBiHi1RS, te Bréko Distrikta. PremaNZR ,na
lijekove je potroSeno nesto vise od 711 miliona KM,
Sto ne mozemo uzeti kao relevantan podatak kada
znamo da je potro$nja iskazana u okviru grupe HS
Medicinska sredstva za izvanbolni¢ke pacijente,

Tabela 1. Uporedni podaci o potrosnji lijekova u Republici Srpskoj i Republici Hrvatskoj u 2012. godi-
ni, izrazeni po DDD/1000 stanovnika po danu

ATC GRUPA

Kardiovadulum sstem

Nervid astem

Krv i brvotvomi organi

Alimentarni trakt i metabolizam
Miaonn-koitan sdem

Fespiratorni sistem

KoZa i potkoino fkivoe
Genitourinarni sistem i polni hormoni

tivni lijekovi za &

-

Horm onski preparati za sistem skuprimjenu
iskljudjuci polne horm one i insuline
Senzoni organi

il at ori
1

Ant: plastici i im unom

P

“HEn I uodEErmZa

Ostalo

2012. godina

DDD/1000 stanosmika/dan
Republika Srpska Republika Hrvatska

20,4 355

1733 133

29.4 978

96 134
41,3 528
254 343
2.8 0.2
14 37.8

17,5 244

11 27.1

(%3
7.3

10,2
19
13 0,6

0 0,2

Izvori: Izvjestaj o potrosnji i prometu lijekova u Republici Srpskoj dostupno na http://www.phi.rs.ba/jzu/
documents/Izvjestaj o prometovanju_lijekova 2012.pdf i Potrosnja lijekova u RH 2009-2013 dostupno
na http.://'www.halmed. hr/fdsak3jnFskiKfa/publikacije/Potrosnja-lijekova-u-RH 2009-2013.pdf
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KM ima lijek Trastuzumab koji se koristi za
lijecenje karcinoma S$to govori u prilog Cinjenici
da je u posljednjih desetak godina sve ve¢i broj
oboljelih od malignih neoplazmi. Pored pracenja
finansijskog prometa lijekova u BiH, potro$nju
lijekova takoder finansijski moZemo pratiti u
skladu sa nacionalnim zdravstvenim racunima
(NZR), koji se sastoje od nacionalnih zdravstvenih
raCuna entiteta FBiH 1 RS, te Brcko Distrikta.
Prema NZR,na lijekove je potroseno nesto vise
od 711 miliona KM, Sto ne mozemo uzeti kao
relevantan  podatak kada znamo da je
potros$nja iskazana u okviru grupe H5 Medicinska
sredstva za izvanbolni¢ke pacijente, koja pored
lijekovaobuhvataiostalamedicinskasredstva,poput
optickih, ortopedskih pomagala i sl (tabela 2).
Analiti¢ki podaci o potrosnji lijekova na recept i
bez recepta nisu javno dostupni.

Iako je izvjeStavanje NZR-a
regulisanoposebnimpropisimaizpodrucjastatistike
javnog zdravstva, upitna je taCnost podataka
za BIH jer ograniCavaju¢i faktor predstavljaju
netacni, odnosno nepotpuni podaci. Dio
privatnog sektora u zdravstvu ne dostavlja
podatke u svrhu izrade Obracuna u zdravstvu
FBiH, Sto se automatski odrazava na kvalitet
podataka NZR za nivo FBiH, a samim tim i na
kvalitet podataka NZR za nivo BiH.U FBiH
ukupna zdravstvena potrosnja u 2014. godini je
povecana za 2,9% u odnosu na predhodnu godinu,
a prosjecna potroSnja na lijekove u prosjeku iznosi
93 KM (grafikon 1).

Tabela 2. Ukupna potroSnja za zdravstvo po namjenama zdravstvene zastite i po izvorima finansiranja
u 2013. godini po NHA sistemu

MNamjene zdravstvene zadtite ICHA-HC) x

00 XA

HF2+HF3 +HF4

oo s (CHALEE) HEJaniizdaci oo o0 il Sviizvor finansicanga
HC.1 Ushapy: jetomja 1.125.964 75 506 1.401 470
HC 2 Usluge rehabilitacije 46364 23.007 69.461
HC3 Ushus dupobajme mjege 2503 5 24 508
HC 4 Pomoéne ushuge zdravstvens zastite 157426 34.792 192218
HC 5 Medicinsda sredstva za izvanbolnicke pacyents 300082 403138 1221
HC. 6 Preventivna zdravstvena zastita 13572 163 43736
HC.7 Zduvstvena admimistracya i zdmvatveno oy 261 4452 0
Sve funkeije zdravstvene zastite 1.784.173 741.194 2.325 367

Izvor: Agencija za statistiku BiH, NZR za BiH

175 . .
uEM po osiguranom licu
95 93 89 70
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Grafikon 1. Prosje¢na potrosnja lijekova na recept u KM po osiguranom licu u FBiH
za 2014. godinu
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PotroSnja na lijekove u odnosu na
ukupnu zdravstvenu potroSnju daje procjenu
e k o n o m s k o g
opterecenja zdravstvenih sistema potroSnjom
lijekova.Udio potroSnje lijekova u ukupnoj
zdravstvenoj potros$nji ima trend rasta, jer se u
proteklih desetak godina sa 17,6% povecala na
26,0% ukupne zdravstvene potros$nje za FBiH. Od
ukupnih tro$kova za lijekove u FBiH 444.152.490
KM, na troSkovelijekova izdatih na recept koji se
finansiraju iz sredstava obaveznog zdravstvenog
osiguranja se trosi 42,3 % ili 187.988.924 KM.

Potros$nja lijekova u Tuzlanskom kantonu

Prac¢enje potroSnje lijekova na podrucju
Tuzlanskog kantona se vr$i u Kantonalnom zavodu
zdravstvenog osiguranja na osnovu baze podataka
po osiguranom licu — JMBG, lijeku, ovlaStenom
doktoru, domu zdravlja u kojem je propisan recept,
receptu, ugovornoj apoteci u kojoj je lijek izdat,
datumu izdavanja recepta i po pojedinacnoj fakturi
u koju je lijek/recept uvrsten, prema broju i datumu
fakture.U proteklih petnaestak godina, registruje
se rast rashoda zdravstvenog osiguranja u svim
segmentima zdravstvene zaStite a narocito rashoda
za program lijekova. Ukupni rashodi zdravstvenog
osiguranja su u periodu od 2004. godine do 2013.
godine, porasli sa 244 KM na 439 KM, a potro$nja
lijekova sa 32,0 KM do 89,0 KM po osiguranom
licu, respektivno.

Lijekovin
odravstvenit
- ustanmvama
Eomereijalni
jekovi ,.-"""F——F 24,6 EIvl
124K
i Lijekord koje

/'_/’plac'a oslguran
: lice 1.7 K

Lijekowina
recept
(1ia teret 2200
T8,2EDI

Grafikon 2. Frosgfednapofroiiga lijekova w KM po
osiguranom vy, na T w 2015, godin

Lijekovi ¢ine skoro cetvrtinu ukupne
zdravstvene potrosnje na Tuzlanskom kantonu
(24,93%) od cega lijekovi na recept ucestvuju sa
12,46% u ukupnim rashodima za 2015. godinu.

Ukupna potroSnja na sve lijekove, koji
pored lijekova sa esencijalne liste ukljucuju i1
komercijalne lijekove kao 1 lijekove u
zdravstvenim ustanovama, iznosi 87.440.806
KM. Od ukupne potrosnje na lijekove 44,7%
su lijekovi koji idu na teret Kantonalnog zavoda
z d r a v s t v e n o g
osiguranja. ProsjeCna potroSnja lijekova na
esencijalnoj  listt  iznosi 78,2 KM po
osiguranomlicu,apotro$njakomercijalnihlijekovau
apotekama 72,4 KM po osiguranom licu (grafikon
2).

Lijekovi koji djeluju na kardiovaskularni
sistem su 2016. godini koStali Kantonalni zavod
zdravstvenog osiguranja 14.207.452 KM S§to je
za 813.726 KM vise od rashoda za cijeli Program
lijekova sa Liste lijekova u 2004. godini. Ovi
lijekovi ¢ine 37,0% ukupne potroSnje na
lijekove na teret Zavoda zdravstvenog osiguranja
Tuzlanskog kantona. U odnosu na 2015.
godinu registrovano je smanjenje potroSnje
lijekova za 1,6%. Izmjene esencijalne liste,
raciomnalizaci]j a
pristupa  propisivatke prakse u primarnoj
zdravstvenoj zastiti, uz ekonomicniji
konsultativno-specijalisticke prakse, jo§ uvijek
nedovoljno ispitano, moguée da dovodi do

postepenog smanjenja potrosnje lijekova na recept
(tabela 3).

Tabela 3. Potro$nja lijekova u KM

na teret Zavoda zdravstvenog osiguranja
na Tuzlanskom kantonu u periodu od
2014-2016. godine, razvrstana po

I nivou ATC Kklasifikacije

VRIIEDNOST U KM

Naziv gpe

2014 % 2015 % 2016 %

dmﬂzzrnmnunwbé 5

UKUPNO

Lapekov kop dedopana dipeshvim trakt 1 metabolam
Lijekovi koji dieluyjuna krvi krvotvome organe

Lijekoovi koji dedppuna kaskovadulam sidem

Lijekovi koji dieluyjuna koiu

Lijekowi koji dedgpuna mogenitaln sstem i spolns hoos ani
Sitemski hormonalni lijekovi, izuzim ajui spolne horm one
Lijekovi za Rjefenge astem dohinfdcaa

Lijekovi za lijeéenje malignih oboljenja

Litckosi za ubalests nstii

Lijekovi koji dielyjuna nervii sstem

Lijckovi koji dedguna sespirat o sstes

Lijekovi koji dielyjuna éula

Odal nesar vastans texapy 40 prozvod 4] [ 198 [

10.122326 233 9369000 242
333530 0487 315152 084
15085643 378 15165692 3917
154870 039 147.665 0,38
938735 235 931487 24
141145 035 144,092 037
2079227 52 2215955 371
743530 019 67.050 017
1336179 334 1297864 334
3.838671 J46 35317.915 7142
3723611 232 3550484 Q73
71748 019 771.53% 0.2

9361120 2435
371391 097
14207452 372
156616 047
1003650 263
180272 047
1941526 309
136584 036
1056846 277
5.890.108 154
3734706 979
120170 6,37
39966216 100

38802805 J00  38.160.637 100

45 CETVRTI SIMPOZIJ



Cetvrtina ukupne finansijske potro$nje
otpada na  lijekove  koji  djelyju na
r e n i n -

angiotenzin sistem, Sto je saglasno zdravstvenoj
slici  Tuzlanskog kantona gdje hipertenzija
predstavlja vodece oboljenje. Nimalo
zanemarivouces¢euukupnojfinansijskojpotrosnjisu
svakako 1 lijekovi za lije¢enje dijabetesa koji Cine
22,0% ukupne potroSnje (tabela 4).

porodicne medicine cuvari vrata (engl. gate
keeper). Primarna zdravstvena zastita po pravilu
treba biti osposobljena da rjeSava najmanje 80%
svih zdravstvenih problema.

Doktori u primarnoj zdravstvenoj zastiti se
suoCavaju sa nizom poteskoca koji direktno ili
indirektno uti€u na propisivacke navike. Prisutan
je svojevrsni pritisak od strane pacijenata koji
su danas sve viSe informisani o svojim pravima

Tabela 4. Potro$nja lijekova u KM na teret Zavoda zdravstvenog osiguranja na Tuzlanskom kantonu u
periodu od 2014-2016. godine, razvrstana po II nivou ATC klasifikacije

I nivo . Vojednost u KM
Nazrw
ATC 2014 % 2015 % 2016 %
C09  Lijekovi koji djeluju narenin-angiotenzin sistem 9652923 2415 10039867 2587 9390356 2513
All  Antihip apikemid (ljdov zalijeCemje Ejdbetess) 7728808 1933 BOBO31 2867 BSI2EI9 2233
R03 Lijekovi za ljefenje op struktivnih plucnih bolesti 35080634 877 3514772 905 3684021 965
N6 id 2692713 673 55839 459 1544816 467
C07 Blokatori beta-adrenergidkih receptora 2669224 6,67 2698930 695 2176027 570
Pet vodedth gopapo Mniven ATC 26252315 65,68 26R34EY 6215 MWS51E9Y 6249
Ukupna vrifjednost 39966226 J00 38802895 Jo0  38.160.637 100

Izvor: ZZO TK

Vode¢i po finansijskoj potrosnji je lizinopril/
HCTZ koji ¢ini 7,5% ukupne finansijske potroSnje
lijekova na teret zdravstvenog osiguranja u 2016.

Sto je u neku ruku pohvalno ali isto tako moze
biti nedostatak. Posredstvom interneta pacijent
se stavlja u ulogu doktora i nerijetko dolazi u
ordinaciju sa ve¢ uspostavljenom dijagnozom
koju je sam sebi ustanovio i sa zahtjevom za

Youdedie v ukupno finans skoj potrodnjiljekova na teret 220 TE

751
5,51 542 527
’ 436 372
m.inopnl'mﬂ z yalsaft l..n."r’ifrzﬂmckurnh flutikazon inzulin 259 arl —— glargn cpalap T-,L.II-HL"EI

Grafikon 3. Procentualno uc¢e$ce potroSnje odabranih lijekova u ukupnoj finansijskoj potrosnji lijekova
na teret ZZO TK u 2016. godini

godini (grafikon 3).

Propisivacka primarnoj
zdravstvenoj zastiti

PotroSnja lijekova na recept se realizuje u
primarnoj zdravstvenoj zaStiti koja bi po pravilu
trebala da rijeSava najveéi dio zdravstvenih
problema 1 zdravstvenih potreba stanovniStva,
jer je to mjesto gdje dolazi do prvog kontakta
gradana sa zdravstvenim sistemom. Simboli¢no
receno, primarna zdravstvena zatita predstavlja
vrata zdravstvenog sistema, a doktori porodi¢ne

praksa u

odredenim lijekom, koji mora biti
obavezno sa esencijalne liste. S druge strane, trpe
pritisak od strane menadzmenta koji pod strogom

kontrolom fonda
zdravstvenog osiguranja, ukazuje na
stalno povecanje broja propisanih recepata.

Nerijetkosedesidasudoktoriogranic¢eniuasortimanu
lijekova koje mogu propisati pacijentu bez
njegovog finansijskog optere¢enja. Zbog stalnih
pritisaka oko ograni¢enja potro$nje propisanih
recepata, pojedini doktori pribjegavaju
samoprocjeni pacijenata u smislu njihove
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selekcije na one koji mogu sebi priustiti lijek 1
na one koji to ne mogu. Pored ovoga, doktori u
primarnoj zdravstvenoj zastiti suocavaju se sa

guzvama u ordinacijama 1 nedostatkom
vremenakojetrebajuposvetitipacijentu. Nedostatak
vremena je manje viSe evidentan i zbog sve
ve¢ih administrativnih potreba koje prosje¢an
zdravstveni radnik obavlja.

U primarnoj zdravstvenoj zaStiti
Tuzlanskom kantonu, u prosjeku 6 timovaporodi¢ne
medicine opsluzuje 10.000 osiguranih lica koji su
opredjeljeni za tim porodi¢ne medicine. Svaki tim
porodi¢ne medicine prosjec¢no izvrsi 6,5 usluga po
jednom korisniku/osiguranom licu, odnosno 0,4
usluge po posjeti, godisnje. Odnos izmedu prve i
ponovne posjeta u djelatnosti porodi¢ne medicine
iznosi 4,5 $to nam govori da pacijent nakon prve
posjete, ponovo posjeti doktora u prosjeku jos 5
puta (Zavod za javno zdravstvo TK, 2016).

Populacija ~ koja  najviSe  posjecuje
doktoraporodi¢ne medicine sukorisnici starijiod 65
godina, koji registruju u prosjeku 8 posjeta po
korisniku.  Posmatraju¢i ~ broj  propisanih
recepata za ovu dobnu skupinu, od ukupno 19
recepata po jednom
korisniku, 13 je propisanih recepata sa
esencijalne liste.U odnosu broja propisanih
recepata 1 ostvarenih posjeta, prosjecno svaka
posjeta doktoru porodicne medicine rezultira
najmanje jednim propisanim receptom s
esencijalne liste (tabela 5).

Kada u obzir uzmemo sve podatke iz
primarne zdravstvene zastite u okviru koje se mogu
propisivati lijekovi na recept sa esencijalne liste,
nailazimo na neslaganja sa brojem realizovanih
recepata po evidenciji Zavoda zdravstvenog
osiguranja. Po pravilu broj propisanih recepata bi
trebao da bude ve¢i u odnosu na realizovani broj,
ako ne 1 isti, $to u praksi nije slucaj (tabela 6).

Skoro  polovinu  svih  realizovanih
recepatanateretzdravstvenogosiguranja(46%)cine
lijekovi za kardiovaskularna oboljenja. U odnosu
na predhodnu godinu registruju nesto manji broj
realizovanih recepata, §to medutim nije slucaj sa
lijekovima koji djeluju na nervni sistem,kojih je
nesto vise (tabela 7).

Lijekovi za lijecenje dijabetesa
svrstavaju se medu skuplje lijekove pauskladus tim
nalaze se u vrhu ljestvice po finansijskoj potrosnji
realizovanih recepata sa esencijalne liste.
Slicna stvar je i sa realizovanim receptima ¢iji
broj je u protekle tri godine znatno porastao. U
prilog tome govor Cinjenica da je dijabetes pored
hipertenzije, jedno od vode¢ih oboljenjanapodrucju
Tuzlanskog kantona (tabela 8).

Tabela 5. Pregled broja usluga i propisanih recepata u djelatnosti porodi¢ne medicine po korisniku i po
realizovanoj posjeti u 2016. godini

Fhx. -P elicneps L TEEPT o entipo
dotmim konsdm it
skopincm a
I 0-6 godina 0,7 0.8
2 714 poding 0,7 1.t
3 13-18 godma 1.1 2.4
£ 1943 poding 1 2.7
5 46.64 godina 2.3 11.6
6 63 ivia goding 3 12,5
UKUPNO 1.7 1.7

Izvor: Zavod za javno zdravstvo TK

Promi=n L ——
rem!_li = Posjete po I'rqisli rene!_li =
esenciplne - eceplipn  esencplne
Este po pogeti Este po
konmiu pojct
0.3 0.9 0.0 0.4
0zt 22 0.25 0.39
1.1 10 0.83 0.38
16 2.7 0.99 0.39
8.1 7 1.66 1.16
129 £4 2,19 1.53
5.2 4.8 1.61 1.09
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Tabela 6. Broj propisanih i realizovanih recepata u periodu od 2014-2016. godine

. i ta
Godia E“"i Lo R Razka
2014 2.207.430 2436.181 228.751
2015 2188 926 2395700 204774
2016 2.231.761 2420.063 188302

[zvor: Zavod za javno zdravstvo TK

Tabela 7. Realizovani recepti na teret Zavoda zdravstvenog osiguranja na Tuzlanskom kantonu u perio-
du od 2014-2016. godine, razvrstani po I nivou ATC klasifikacije

1 mive i REALIZOVANI RECEFPTI
ATC Naziv gupe 2014 2% 20135 25 2016 %
A Lydovikop dednn no digectivn toakt 1 metaboliz am 408971 JT6F9 36THE 5T 30489 1572
E Lyekovikop diehyu na krvi krvotvome organe 25.681 1,05 26931 1,13 31.020 528
C Lydbovikop dpednm na kadinvashol amni sistem 1154289 4738 1141389 68 1112278 43596
D Lijekovikoj dielujuna koiu 20,477 084 19 896 0,83 20958 087
G Lydownnkop dechngn na mopent sl <actem 1 spolm esmons 42 765 176 48471 202 6002E 248
H  Sistemski hormonalni lijeko, izuzim ajudd spolne hormone 10.896 045 12.363 052 238921 0oe
I Lydcowizaljeirnge actemshh midecga 195269 802 210_1%2 878 189349 782
L  Liyekovizalijefenje maligih cboljenja 1.211 0,05 1250 0,05 1.725 0,07
M Lyrkovizataapip bolest kostyn 112335 £67 115139 £ 87 11£453 £59
N  Lijekovikoji dieluyju na nervii sistem N304 J248 308436 1289 326304 1348
R Lydovikop diclon na recpat oo sictes 146833 6,03 128673 M 1347700 337
5 Lijekovikoji djelujuna &ula 13.500 033 13420 0,36 20862 086
¥ Ostah nevarvrstam terapydon pooe vodk & & q &
UKUPNO 2436181 00 2393700 100 2420063 pislv]

Izvor: ZZO TK

Tabela 8. Realizovani recepti na teret Zavoda zdravstvenog osiguranja na Tuzlanskom kantonu u perio-
du od 2014-2016. godine, razvrstani po II nivou ATC klasifikacije

I niva . Bruj redizovaih recepata
Nanw

ATC 2014 % 2015 % 2016 %
T CP Liydow kng djdiyu na rmm anpotenry S sstem 59649 2448 6026011 2517 587956 249
Al0  Lijekovi zalijecenje dijabetesa 249852 1026  284.644 1189 326322 13,48
C7  Blokctori beta ankenergickih receptora 261503 73 258735 16081 211767 875
J01  Lijekovi zalijefenje bakterijskih infekcija 190814 783 205698 839 185304  7.66
CiE Blkator klyevih kancda 146168 6 15092 4% 17520 724
Pet vodedh 1444833 5931 1502610 6277 1486569 6143
TUknpno 2436181 00 2393700 1080 2420063 100

Izvor: ZZO TK
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Medu vodeéim lijekovima po broju
realizovanih recepata, Cetiri lijeka od pet vodecih
pripadaju lijekovima za lijeenje kardiovaskularnih
oboljenja. Medutim, na prvom mjestu je metformin
koji se koristi za lijecenje dijabetesa (grafikon 4).

pacijentom, njegovo znanje u praksi se
nedovoljno koristi. Zabrinjava cCinjenica da
trend samolijecenja sve vise raste. Kada kazemo
samolijecenje mislimo na samoinicijativno

Yufedie ubroju realizovanih recepata na teret 220 TE

7.10 & 20 502
‘.'- +— :
“'\4,15 418 4,00
—— &
: o . wel 3 -
nmﬁ""‘ﬂm ‘ig.\“”?m am"nﬂ‘wm --mﬂ‘hm 1;1;:.'1“0?“ c,wm-?"‘“

Grafikon 4. Procentualno ucesce broja relizovanih recepata odabranih lijekova u ukupnoj realizaciji
recepata na teret ZZ0O TK u 2016. godini

Preporuke

Analizom propisivacke prakse u
primarnoj zdravstvenoj zastiti kao i u specijalisticko
konsultativnoj zdravstvenoj zaStiti, mogu se
traziti uzroci povecanog propisivanja lijekova, a u
skladu s tim moguce je planirati aktivnosti u smislu
edukacije u cilju maksimalne racionalizacije u
potrosnji lije~kova uz o¢uvani kvalitet zdravstvene
zaStite. Da bi racionalizirali potroS$nju lijekova,
prvo moramo znati koji su vodec¢i uzroci zbog kojih
dolazi do njene sve vece potroSnje. Sa sigurnoséu
mozemo tvrditi da oni predstavljaju odraz stanja i
vremena u kojem zivimo. Na propisivanje lijekova
u primarnoj zdravstvenoj zastiti bi mogao da utice
neravnopravan odnos doktora porodi¢ne medicine
i doktora specijalista u bolni¢kim kapacitetima,
jer preporuke specijalista predstavljaju obavezu
za doktora porodi¢ne medicine koji bi trebao da
promatra bolesnika u potpunosti, a ne samo
kroz organ ili organski sistem kao specijalista.
Takva  praksa ~u  konatnom  rezultira
polipragmazijom,kojapredstavljajedanodosnovnih
problemausavremenojsvjetskojfarmakoterapiji.Za
rjeSavanje problema polipragmazije,
potrebno je edukovati doktoreibolesnike.Edukacija
javnosti 1 zdravstvenih radnika moZe doprinjeti
poboljSanjupropisivacke prakse naviSenacina. lako
veoma vaznu ulogu u informisanju pacijenta ima
farmaceut koji direktno stupa u kontakt s

uzimanje lijekova i lijeCenje simptoma bolesti, a
ne navolju i spremnost svakog pacijenta da cuva
1 odrzava brigu za svoje zdravlje, da zna kome
da se obrati u pravo vrijeme i na pravom mjestu.
Pored toga, neadherencija mozZe uzrokovati
povecane troSkove lijeCenja kao 1 potrebu za
dodatnim uzimanjem skupljih lijjekova. Na
podru¢ju Evropske unije godisnje umre 200.000
ljudi zbog neuzimanja propisane terapije ili
zbog njenog nepravilnog uzimanja, a to godi$nje
kosta 125 milijardi €, u Sto se ubraja lijeCenje
komplikacija hroni¢nih oboljenja zbog
neuzimanja lijekova. Otprilike 30-70% pacijenata
kojipate od astmene pridrzavajuseuputaolijecenju,
asamo 28% pacijenata oboljelih od dijabetesa imaju
potpunu kontrolu nad svojom boleséu (Culig,
2011). Adherencija u konacnom smanjuje ukupnu
godiS$nju zdravstvenu potro$nju osoba s hroni¢nim
vaskularnim oboljenjima, C¢ije smanjenje se
ostvaruje kroz smanjeni broj bolni¢kih dana,
pa tako 1 troSkova bolnickog lijecenja. Efekti
adherencije su izrazeniji kod osoba starijih od
65 godina (Roebuck, 2011). Polipragmazija,
samolijecenje, nedherencija su samo neki od
uzroka ¢ije korjene treba sasje¢i ba§ u primarnoj

zdravstvenoj zastiti. Redovna analiza
propisivacke prakse
pokazala  se  efikasnom u  smanjenju

nepotrebnih lijekova a pozitivan efekat na ishod
lijeCenja bi trebalo da 1ima optimizacija

49 CETVRTI SIMPOZIJ



farmakoterapije. Glavni regulator farmakoterapije
u osnovnom smislu te rijeci je doktor porodi¢ne
medicine, ali veoma vaznu ulogu u pravilnom
okoncanju zdravstvene usluge, tj. u pravilnoj
upotrebi lijekova, trebao bi da ima klinicki
farmakolog, koji treba doktora porodi¢ne
medicine u istoj mjeri koliko doktor njega.
U obostranom interesu, ali 1
interesu pacijenta  je da se Sto
bolje iskoriste moguénosti koju ta saradnja pruza
(Vrhovac, 2002).Samo konsultacija doktora s
klinickim farmakologom dovodi do smanjenja
polipragmazije i redukcije broja lijekova od 7,9 na
4,1/1000 slucajeva(Fialova, 2005).

Zakljucak
Medu najpropisivanijim skupinama
lijekova na podru¢ju Tuzlanskog kantona

prema ATC Kklasifikaciji su lijekovi koji djeluju na

kardiovaskularni sistem 1 digestivni trakt i
metabolizam, §to ukazuje da su vodeci
zdravstveni problemi stanovniStva
Tuzlanskog kantona kardiovaskularne

bolestiiendokriniporemecaji.lakoukupnapotros$nja
opada, raste potroSnja lijekova za maligna
oboljenja i OBP. Potrosnja lijekova je u
direktnoj vezi sa propisivatkom praksom i

predstavlja bitan segment
zdravstvene ekonomike, znacajan
pokazatelj zdravstvenog stanja
stanovnistva, te jedno od
polazista aktivnosti planiranja 1
programiranja zdravstvene zaStite. PotroS$nja
lijekova u vanbolnickoj zdravstvenoj
zaStiti prati se kroz broj propisanih recepata, ukupnu
vrijednost lijekova izrazenu u
k on v er tibi1l1lmn i1 m
markama 1 udio vrijednosti lijekova Cije
finansiranje ide na
teret Zavoda zdravstvenog osiguranja
Tuzlanskog  kantona. Ne treba  dodatno

isticatidasenatakavnacinne moze adekvatno pratiti
potrosnjalijekova, nego mozemo samo konstatovati
dali je doslo do kakvih promjena u povecanju broja
realizoavnih  recepata, nacina  pakovanja,
cijene lijekova i1 sl. U krajnjem ishodu sve se
svodi na finansijsko opterecenje budZzeta. Jedino
mjerodavno pracenje potroSnje
lijekova, pored finansijske potroSnje je ATC/DDD
metodologija  pracenja  upotrebe lijekova,

koja primjenom jedinstvene klasifikacije i
univerzalne statisticke
jedinice omogucava poredenje

upotrebe lijekova sa svih aspekata. ATC/DDD
metodologiju izmedu ostalog, koriste razvijene
drzave pri kreiranju nacionalnih politika lijekova
u svrhu zastite od nekontrolisanog rasta troskova.

U BiH se ne primjenjuje pomenuta
metodologija, pa tako
nemamo  podatke o  stvarnoj  potro$nji

izrazene jedinstvenom statistickom jedinicom
te, u skladu s tim, nismo ni u moguénosti da se
poredimo sa drugim zemljama.
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DRUG CONSUMPTION IN TUZLA CANTON FOR THE PERIOD OF
2014TH TO 2016TH

Maida Muli¢, Tatjana KrdZzalié
Zavod za javno zdravstvo Tuzlanskog kantona, Tuzlanskog odreda 6, 75 000 Tuzla, BiH

Introduction: The increasing consumption of drugs directly reflects the scope of the
availability of health services, especially in countries that are faced with limited financial resources, such as
Bosnia and Herzegovina. Although the consumption of drugs one of the main generators of health care
spending, representing item that is easiest to control and rationalize. With a view to streamlining financial
consumption of drugs, it is necessary to have an objective method that will provide a secure and relevant
data on actual consumption at the country level.

Objective: The aim of this study is to provide information on general trends in drug consumption
at the level of Tuzla Canton and point to the need for implementation of a uniform system of monitoring
drug consumption at the national level, in order to obtain real insight into the consumption of drugs, in
the direction of identifying the causes and consequences of irrational consumption of drugs .

Materials and Methods: On the basis of data on consumption of drugs borne by the Health
Insurance Institute of Tuzla Canton, performed a retrospective analysis of the consumption of
prescription drugs on the selected parameters in the period 2014-2016. years.

Results: For cardiovascular medicines is spent 37.0% of the total financial expenditure on drugs
at the expense of health insurance, which account for 46.0% of total prescriptions. Only for treatment
of hypertension consumed 25.1% and diabetes 22.3% of total costs for prescription drugs. The structure
of drug consumption in Tuzla Canton is directly related to the major morbidity and comorbidity, due to
cardiovascular diseases and diabetes the leading causes of morbidity in the Tuzla Canton.

Conclusion: In BiH, the consumption of drugs is not monitored at the level of a single
methodology, although this is recommended by the World Health Organization. Analysis of drug usage
could be an instrument of quality assurance monitoring their consumption according to certain standards,
with a view to recommendations to change practices in order to improve the quality, safety and cost-
effectiveness of prescribed medications.

Keywords: consumption of drugs, prescription drugs, ATC/DDD methodology
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ULOGA OKSIDATIVNOG STRESA U FARMAKOLOSKOM I TOKSICNOM
DJELOVANJU ANTIBIOTIKA I RAZVOJU ANTIMIKROBNE REZISTENCIJE

Aida Begi¢', Dario Mlinari¢?, Eldina Rizvié¢’, Ana Duri¢!, Dusan Duki¢®
"Univerzitet u Tuzli, Farmaceutski fakultet, Univerzitetska 8, 75 000 Tuzla, Bosna i Hercegovina
“Nahlamed d.o.0., Cerik BB, 76 000 Brcko, Bosna i Hercegovina
SUniverzitet u Beogradu, Farmaceutski fakultet, Katedra za farmakologiju, student treceg ciklusa
studija, Vojvode Stepe 450, 11 000, Beograd, Srbija
*Univerzitet u Beogradu, Farmaceutski fakultet, Katedra za toksikologiju, student treceg ciklusa
studija, Vojvode Stepe 450, 11 000 Beograd, Srbija
SUniverzitet u Beogradu, Medicinski fakultet, student, Dr. Suboti¢a 9, 11 000 Beograd, Srbija

Sazetak

Pojava novih mehanizama razvoja rezistencije i njihovo globalno Sirenje su ucinili i tretman
uobicajenih infektivnih bolesti produzenim i manje efikasnim.Zanimljivo je da odredene skupine
antibiotika u osnovi farmakoloskih i toksi¢nih efekata koje ostvaruju, kao i razvoja atimikrobne
rezistencije imaju zajednicki mehanizam djelovanja- nastanak oksidativnog stresa.Rad predstavlja
osvrt na posljednje dostupne publikacije nauc¢nih radova iz oblasti izu¢avanja mehanizama djelovanja
antibiotika i razvoja antimikrobne rezistencije, te Stetnih efekata slobodnih radikala i antioksidativne
zastite.

Baktericidni antibiotici (f-laktami, aminoglikozidi i kinoloni) promoviraju nastanak reaktivnih
kisikovih vrsta koje ucestvuju u ¢elijskoj smrti. Antibiotici indukuju oksidativno ostecenje kriti¢nih
¢elijskih komponenti (DNA, proteina i lipida) kao i aktivaciju antioksidativnog sistema zastite. Treba
uzeti u obzir da se inhibicija antibakterijske aktivnosti javlja usljed interakcije kinolona sa nutrijentima,
vitaminima C i E koji elimini$u nastale reaktivne kisikove vrste, te vitaminom B12 koji takode pokazuje
antioksidativni potencijal i djeluje protektivno na DNA. Aminokiselina L-serin pak potencira djelovanje
kinolona i predstavlja novu strategiju u eradikaciji bakterijskih infekcija.

Produzena antibiotska terapija moze dovesti do nezeljenih efekata kod pacijenata, buduc¢i da
baktericidni antibiotici indukuju nastanak reaktivnih kisikovih vrsta i u ¢elijama sisara. Primjena
bioflavonoida kvercetina umanjuje oSte¢enje tkiva nastalo usljed oksidativnog stresa indukovanog
kinolonskim antibioticima.

Tretman niskim dozama antibiotika dovodi do porasta stope mutacija koje mogu rezultirati
pojavom viSestruke rezistencije na antibiotike. Niske koncentracije reaktivnih kisikovih vrsta uzrokuju
rezistenciju. Stoga, treba naglasiti znacaj dosljednosti sprovodenja propisanog tretmana antibioticima.

Kljucne rijeci: antibiotici, oksidativni stres, toksi¢ni efekti, rezistencija, vitamin B12, kvercetin

53  CETVRTI SIMPOZIJ



1. UVOD

Antimikrobna  rezistencija  predstavlja
ozbiljnu prijetnju tretmanu sve veceg broja
infekcija ~ uzrokovanih  dejstvom  bakterija,
parazita, virusa 1 gljivica. Pojava novih
mehanizama razvoja rezistencije 1 njihovo
globalno Sirenje su ucinili 1 tretman uobicajenih
infektivnih bolesti produzenim i manje efikasnim.
PogreSna upotreba i prekomjerno propisivanje

antibiotika ~ doprinose =~ ubrzanom  razvoju
rezistencije.Sve veca prisutnost bakterijskih
vrsta  koje  pokazuju  rezistenciju  prema
dostupnim  antibiotskim terapijama zahtjeva

rasvjetljavanje specifi¢nih genetickihibiohemijskih
odgovora koji ucestvuju u lijekom posredovanom

uniStavanju  bakterijskih  Celija, sa ciljem
povecavanja efikasnosti dostupnih tretmana i1
razvoja  novih  antibakterijskih  preparata.
Visestruka rezistencija prema antibioticima

zapravo je rezultat genetske adaptacije bakterijskih
organizama (Arias 1 Murray, 2009).

Zanimljivo je da odredene skupine
antibiotika u osnovi farmakoloskih 1 toksi¢nih
efekata koje ostvaruju, kao i razvoja atimikrobne
rezistencije ~ imaju  zajednicki  mehanizam
djelovanja-  nastanak  oksidativhog  stresa
(engl. oxidative stress- OS). Rad predstavlja
osvrt na posljednje dostupne publikacije nauc¢nih
radovaizoblasti izu¢avanjamehanizamadjelovanja
antibiotika 1 razvoja antimikrobne rezistencije, te
Stetnih efekata slobodnih radikala i antioksidativne
zaStite.

2. OKSIDATIVNI STRES

2.1. Mehanizam farmakoloskog
djelovanja antibiotika

Poznavanje mehanizama djelovanja
antibiotika na bakterijski metabolizam od

izuzetnog je znaCaja za unapredivanje terapijskih
metodologija. Novija istraZivanja su potvrdila
da baktericidni antibiotici uzrokuju promjene u
metabolizmu  koje = promoviraju  nastanak
reaktivnih kisikovih vrsta (engl. reactive oxygen
species- ROS), koje pak ucestvuju u procesima
koji vode ¢elijskoj smrti, odnosno indukovani ROS
doprinose  baktericidnom efektu antibiotika
(Dwyer 1 sar., 2009; Kottur i Nair, 2016). Vrste
visoke reaktivnostisu zapravo oksidacioni agen-

si koji teze da spare nesparene elektrone u
posljednjoj orbitali, i tako zapocCinju lancane
reakcije sa biomolekulama.

Tretman E.coli sa tri vrste baktericidnih

antibiotika  (B-laktami, = aminoglikozidi 1
kinoloni) pokazao je slican set metabolickih
promjena, koje ukljucuju 1 povisen
redoks status. Celije tretirane

antibiotikom pokazuju citotoksicne promjene
koje su znaci OS, ukljucujuéi povisen sadrzaj
malondialdehidnih adukta, karbonilaciju
proteina, oksidaciju nukleotida i cijepanje veza
DNA (Belenky i sar., 2015).

Sva tri antibiotika inicijalno indukuju
slican metabolicki odgovor koji kasnije poprima
odredene specifi¢nosti, koje ukljucuju i oksidativno
oste¢enje kriticnih celijskih komponenti kao 1
aktivaciju  antioksidativnog  sistema  zaStite
(engl. antioxidative system- AOS). Nastali OS
je u vezi sa homeostazom glutationa, endogenog
antioksidansa koji djeluje kao redoks pufer sistem,
odnosno odrzava oksidaciono stanje celijskih
proteina (Belenky 1 sar., 2015). Promjene u
statusu glutationa (odnos redukovane- GSH i

oksidirane- GSSG  forme) ukazuju na
antioksidativni odgovor usljed antibioticima
indukovanog generisanja ROS 1 oSte¢enja

proteina. Visok nivo GSH pruza zastitu celiji
(prokariotskoj 1
eukariotskoj) od dejstva baktericidnih
antibiotika. PraZnjenje rezervi GSH na racun
oksidacije u  disulfidnu  formu (GSSQG)
smatra se indikatorom OS, odnosno povisen GSSG/
GSH odnos ukazuje na razinu OS (Begic i sar.,
2017). Usljed tretmana antibioticima zabiljeZen je
porast sinteze GSH zbog nastale potrebe za
redukcijom GSSG-atzv.,turnover*ipotrosnje GSH
od strane enzima AOS (glutation peroksidaze- GPx i
glutation-S-transferaze)(Belenky et al., 2015).
Navedeno je dokaz kompleksnih metaboli¢kih

promjena indukovanih letalnim antibiotskim
stresom na celije.

Potentne ROS koje mogu izazvati
oste¢enje  celijskih  biomolekula  ukljucuju
superoksid anion radikal
(02.-), vodik peroksid (H202),

hidroksil radikal (.OH) i peroksil radikale (ROO.).
Visoko reaktivni .OHnastaje izH202 u Fentonovoj
reakciji u prisustvu gvozda (Fe)ili drugih
tranzicijskih metala (Begic et al, 2017).
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Navedeni mehanizam
predstavlja put kojim kinolonski
antibiotici-moksifloksacin i levofloksacin dovode
do osteCenja bioloskih makromolekula, DNA,
lipida i1 proteina. Moksifloksacin dovodi do porasta
sadrzaja H202, dok levofloksacin povecava nivo
Fe (Ferrandiz i sar., 2015).

Hidroksil ~ radikali  usljed  vremena
polueliminacije od 10-9 sekunde djeluju
toksicnona biomolekule na mjestu gdje se
generiSu, dok ROO. imaju duze vrijeme
polueliminacije i1 difuzibilniji su, stoga mogu

indukovati oStecenje ¢elijskih
komponenti 1 na
mjestima  udaljenim od mjesta nastanka

radikala. Efekti antibiotika prate se kroz mjerenje
biomarkera OS- proteinska karbonilacija (vodi
ka disfunkciji  proteina), malondialdehidni
adukti 1 prisustvo 8-okso-gvanina u DNA ili RNA.
Malondialdehid (MDA) kod eukariota nastaje iz
polinezasi¢enih masnih kiselina u fosfolipidima
u lancanoj reakciji koju iniciraju radikali. Iako
bakterije ne sintetiziraju polinezasi¢ene masne
kiseline, dokazano je da MDA kod prokariotskih
¢elija nastaje iz deoksiriboze u metabolickom putu
koji je iniciran Fentonovim oksidantima, a iz koje
odvajaju atom vodika.

2.2. Inhibicija antibakterijske aktivnosti
Aktivno  djelovanje  fluorokinolonskih
antibiotika ukljucuje interferenciju sa

replikacijom 1 transkripcijom bakterijske DNA,
uzrokujuéi povisen nivo OS i1 smrt bakterijske
¢elije. Vitamin B12 (kobalamin -
mikronutrijentkojijeuulozikoenzimaneophodanza
metabolizam folata 1 sintezu nukleotida)
naprotiv djeluje protektivno na DNA (ucestvuje u
moduliranju mehanizama popravke oStecene
DNA) 1 pokazuje antioksidativni potencijal
(odgovor na indukovani OS ogleda se u povecanju
aktivnosti metionin
sintaze koja je povezana sa  sintezom
glutationa). Bakterijski sojevi, osjetljivi na
ciprofloksacin 1 levofloksacin, ukoliko su
prethodno tretirani vitaminom B12 pokazuju
manje zone inhibicije bakterijskog rasta i vece

vrijednosti minimalne inhibitorne
koncentracijeantibiotika(engl. Minimum Inhibitory
Concentration-MIC) u

poredenju sa tretmanom iskljuc¢ivo
ciprofloksacinom ili levofloksacinom,
odnosno inhibirana je antibakterijska aktivnost
(Masadeh 1 sar., 2015). Antibakterijska aktivnost
ciprofloksacina je takode smanjena dejstvom dva
vazna prirodna antioksidansa, vitamina E 1 C, koji
eliminiSu ROS. Egzogeni antioksidans vitamin C
ili endogeni glutation umanjuju antibakterijsku
aktivnost ciprofloksacina usljed eliminacije O2.—
1 H202 (Masadeh i sar., 2015).

2.2.1.  Noviteti u terapiji
Antimikrobna  rezistencija  predstavlja
globalnu  zdravstvenu prijetnju, stoga su

noviteti u terapiji neophodni. Aminokiselina
L-serin moze uciniti ¢elije E.coli
osjetljivim na gentamicin. Osim toga, kombinacija
L-serina i ofloksacina ili moksifloksacina povecava
odnos NAD(+)/NADH (poveéan odnos doprinosi
generisanju ~ O2e—  povecavajuéi  protok
elektrona duz respiratornog lanca), dovodi do
prekida u Fe-S klasterima (oslobada se Fe i
postaje dostupno za Fentonovu reakciju) i poveéava

produkciju ROS. L-serin
potencira djelovanje ofloksacina 1
moksifloksacina na gram-negativne

bakterije i predstavlja potencijalno novu strategiju u
eradikaciji bakterijskih infekcija (Duan 1 sar.,
2016).
2.3. Toksi¢ni efekti antibiotika
Produzena antibiotska terapija moze
dovesti do Stetnih efekata kod pacijenata,
ukljucujuéi ototoksicnost, nefrotoksicnost, i
tendinopatiju. Mehanizmi koji dovode do
navedenih efekata nisu jo§ u potpunosti
razjasnjeni. Baktericidni antibiotici (B-laktami,
aminoglikozidi i kinoloni) ne samo da indukuju

generisanje ROS u
bakterijskim ¢elijama, nego uzrokuju
mitohondrijalnu  disfunkciju 1  prekomjernu

produkciju ROS 1 u ¢elijama sisara. Reaktivne
vrste uzrokuju oksidativno oSte¢enje DNA,
proteina 1 membranskih lipida. Studija na
miSevima je pokazala da baktericidni antibiotici
dovode do porasta markera OS u krvi, oksidativnog
oSte¢enja tkiva, 1 povecane ekspresije gena
ukljucenih u AOS (Kalghatgi i sar., 2013).
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2.3.1. Prevencija toksi¢nosti

Kvercetin je antioksidans iz  grupe
flavonoida koji inhibira
produkciju O2. — .Ciprofloksacin, koji se Siroko
primjenjuje u klini¢koj praksi,
uzrokuje oksidativno
oStecenje bubrega. Nastanak OS
usljed primjene ciprofloksacina potvrden je
poviSenim  sadrzajem MDA, terminalnog
produkta lipidne peroksidacije (LPO),
smanjenom aktivnosti enzima AOS,

superoksid dismutaze (SOD) i katalaze (CAT), koji
O2.—prevode uH202 i dalje u H20, te sniZenim
sadrzajem  GSH.Studija na pacovima je
pokazala da uporedna primjena sa kvercetinom
dovodi do smanjenja sadrzaja MDA, te porasta
aktivnosti SOD1CAT,ipoviSenogsadrzaja GSH, Sto
ukazuje na antioksidativni potencijal 1 terapeutski
efekat kvercetina na povredu tkiva bubrega nastalu
zbog razvoja OS uzrokovanog ciprofloksacinom
(Elbe i sar., 2016).

2.4. Antimikrobna rezistencija

Povecana produkcija ROS moze
dovesti do nastanka mutiranih sojeva koji su
osjetljivi na primjenjenu dozu antibiotika, ali
rezistentni na dejstvo drugih  antibiotika.
Odnosno, npr. terapija ampicilinom moze generisati
mutirane  vrste koje nisu rezistentne na
ampicilinali surezistentne naneke druge antibiotike
(Kohanski i sar., 2010).Rezistencija na antibiotike
proizilazi iz mehanizama kao §to je horizontalni
transfer gena.

Baktericidni antibiotici (B-laktami,
aminoglikozidi, kinoloni) mogu stimulisati
bakterije na proizvodnju ROS, od kojih neke
reaktivne vrste kao Sto je .OHmogu direktno

izazvati  oSteCenje  DNA 1 dovesti do
akumulacije mutacija.
Oksidativno oStecenje DNA moze

aktivirati SOS odgovor- obustavljanje celijskog
ciklusa i indukciju popravke DNA i mutageneze.
Tacnije tretman niskim dozama baktericidnih
antibiotika dovodi do generisanja ROS i
porasta stope mutacija, koje mogu rezultirati
pojavom viSestruke rezistencije na
antibiotike. Zapravoniske koncentracije ROS poti¢u
rezistenciju (Van Acker i Coenye, 2017). Mo-

guce klini¢ke okolnosti koje dovode do ekpozicije
bakterija nizim dozama  antibiotika od
terapijskih, pri ¢emu je evidentan nepotpun tretman
infekcije, ukljucuju nedosljednost u
terapijskomrezimu(propustenadoza),ireduciranaili
limitirana  dostupnost antibiotika odredenim
tkivima (npr. kosStanom tkivu ili cerebrospinalnoj
teCnosti) (Kohanski i sar., 2010).

Osjetljivost na  pojedine  antibiotike
dovodi se u vezu sa nastankom OS. Kod sojeva
bakterija Staphylococcus aureus i Escherichia coli,
osjetljivih na hloramfenikol i ciprofloksacin,
zabiljezen je porast 02.—, dok kod
rezistentnih sojeva nije
zabiljezen (Albesa 1 sar., 2004).
Ciprofloksacin  se  akumulira u ¢elijama
osjetljivih sojeva u vecoj mjeri nego u
¢elijama rezistentnih, te u skladu sa tim je i
povecana produkcija 02.— 1
uzrokovan oS veceg stepena
(Becerra 1 Albesa, 2002). Takode, osjetljivi sojevi
Staphylococcus aureusa, za
razliku od  rezistentnih, pokazuju vecu
potroSnju kisika u prisustvu ciprofloksacina
(Becerra i sar., 2004).

3. ZAKLJUCAK

Izmjene celijskog metaboli¢kog statusa
imaju ulogu u moduliranju osjetljivosti na
antibiotike. Dokazano je da osjetljivi sojevi
mikroorganizama imaju poviSen intracelularni
sadrzaj O2.—u odnosuna rezistentne, odnosno
dokazana je uloga OS u razvoju rezistencije.

Prilikom propisivanja antibiotske
terapije treba voditi racuna o mogucéim
interakcijama sa

nutrijentima, vitaminimaC 1 E koji ostvarujuci
svoju antioksidativnu ulogu eliminiSu ROS 1
umanjuju antibakterijsku aktivnost kinolonskih
antibiotika. Takode, ispitivanje moguce interakcije
izmedu vitamina B12 i fluorokinolona ima klini¢ki
znacaj ako uzmemo u obzir da se suplementacija
sa vitaminom B12 Cesto preporucuje uz terapiju
antibioticima. =~ Navedeni je znafajno sa
aspektasirokeprimjenekinolonskihantibiotikazbog
velike terapijske Sirine.

Naposljetku treba naglasitiznacaj
razvoja strategija kako bi se izbjeglo oksidativno
oSte¢enje tkiva wusljed terapije antibioticima,
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odnosno ne smije se previditi dati mehanizam
toksicnog djelovanja i toksi¢ni efekti antibiotika na
¢elije sisara. S tim u vezi, neophodno je poboljsati
sigurnost primjene antibiotika.
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Abstract

Emerging mechanisms of antimicrobial resistance lead to prolonged and less efective treatment
of common infectious diseases, which then potentially become life-threatening. Interestingly, certain
classes of antibiotics have a common mechanism through which they accomplish their pharmacological
activity and toxic effects, and also through which antimicrobial resistance occurs, and that is oxidative
stress development.This is a reviewof the latest publications of scientific research in the domain of
mechanisms of action of antibiotics and antimicrobial resistance, and harmful effects of free radicals i.e.
reactive species and antioxidative system.

Bactericidal antibiotics (beta-lactams, aminoglycosides, quinolones) promote the formation of
reactive oxygen species, which play a role in cell death. Antibiotics induce oxidative damage of
critical cellular components (DNA, proteins and lipids) as well as the activation of antioxidative
system. It should be taken into consideration that inhibition of antibacterial activity occurs due to
interaction of quinolones with nutrients, vitamins C and E which eliminate generated reactive oxygen
species, and vitamin B12which demonstrates DNA protective and antioxidantproperties. On the other hand,
L-serine is an amino acid which potentiates quinolone activity and represents new strategy in eradication of
bacterial infections.

Prolonged antibiotic treatment can lead to detrimental effects in patients, as bactericidal antibiotics
also induce generation of reactive oxygen species in mammalian cells. Bioflavonoid quercetin displays
antioxidant potential on renal injury caused by quinolones activity.

Treatment with lower dose of antibiotic leads to mutagenesis, which can result with multi-drug
resistant bacterial strains. Low concentrations of reactive oxygen species induce resistance. Therefore,
consistency is crucial for an effective antibiotic treatment.

Keywords: antibiotics, oxidative stress, toxic effects, antimicrobal resistance, vitamin B12,
quercetin
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l. INTRODUCTION

Antimicrobial resistance represents
serious threat to global public health as it decreases
efficacy of treatments for infections caused
by bacteria, parasites, viruses and fungi.
Emerging mechanisms of antimicrobial resistance
lead to prolonged and less efective treatment of
common infectious diseases, which then potentially
become life-threatening. Antimicrobial resistance is
accelerated and spread by the misuse and
overuse of antibiotics. Bacterial strains exhibiting
resistance to current antibiotic therapies are
alarmingly spread, which calls for elucidation
of specific genetic and biochemical responses
underlying drug-mediated cell killing, so as to
increase the efficacy of available treatments and
develop new antibacterials. Multi-drug resistance
is a result of genetic adaptation of bacteria (Arias
and Murray, 2009).

Interestingly, certain antibiotic types have
a common mechanism through which they
accomplish their pharmacological activity and
toxic effects, and also through which
antimicrobial resistance occurs, and that is oxidative
stress (OS) development. Thisisareviewofthe latest
publications of scientific research in the
domain of mechanisms of action of antibiotics and
antimicrobial resistance, and harmful effects of
free radicals i.e. reactive species and antioxidative
system.

2. OXIDATIVE STRESS

2.1. Mechanism of  antibiotic

pharmacological activity

Understanding how antibiotics impact
bacterial metabolism could lead to enhanced
therapeutic methodologies. Recent studies revealed
that bactericidal antibiotics induce changes in
metabolism that promote the formation of
reactive oxygen species (ROS), which play a role
in cell death i.e. generated ROS contribute to
antibiotic bactericidal action (Dwyer et al., 2009;
Kottur and Nair, 2016). Reactive oxygen species are
chemically reactive species containing oxygen,
with an atom not having an octet of electrons.
The tendency to create an octet of electrons
causes the initiation of aradical chain reactions with

biomolecules.

The treatment of E.coliwith three different
classes of bactericidal antibiotics (beta-lactams,
aminoglycosides, quinolones) induced a similar
set of metabolic changes including an elevated
redox state. Antibiotic-treated cells exhibited
cytotoxic ~ changes  indicative  of  OS,
including higher levels of protein carbonylation,
malondialdehyde adducts, nucleotide oxidation,
and double-strand DNA breaks (Belenky et al.,
2015). Initial similar metabolic changes diverge
into more distinct profiles at later timepoints,
including  oxidative damage to critical
cellular components as well as the activation of
antioxidative  system  (AOS). Bactericidal
antibiotic treatments altered metabolism of
glutathione, endogenous antioxidant acting as
a redox buffer (Belenky et al., 2015). Changes
of glutathione status (ratio of reduced- GSH and
oxidized-GSSG form) indicate the engagement of
AOS due to antibiotic-induced ROS generation
and protein damage. Reduced glutathione pool
provides protection from antibiotic-induced
oxidative damage to cells (prokaryotic and
eukaryotic). Depletion of GSH, due to its
oxidation into  disulfide, is considered
indicative of OS i.e. elevated GSSG/GSH ratio is a
marker of ongoing OS (Begic et al., 2017).

Increased GSH byosinthesis
compensates  for ongoing turnover and
consumption by antioxidant activities
(glutathione peroxidase- GPx and

glutathione-S-transferase- GST) (Belenky et al.,
2015). These data provide evidence of complex
metabolic changes induced by lethal antibiotic
stress.

Potent ROS that can damage cellular

components  include  superoxide  (0O2.-),
hydrogen peroxide (H202),
hydroxil radicals (.OH) and

peroxyl radicals (ROO.). Highly reactive .OH
are generated from H2O2iron-dependentFenton
chemistry (Begic et al, 2017). This is the
mechanism through which moxifloxacin and
levofloxacin  (quinolone) lead to oxidative
damage of DNA, lipids and proteins. Moxifloxacin
increases H2O2content, whilst levofloxacin
increases Fe (Ferrandiz et al., 2015).

Hydroxil radicals damage biomolecules at
the site of their origin due to a short biological
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half-life (10-9sec), whilst ROO. inducedamage of
cellular components even at the remote sites due
to a longer biological half-life and difusibility.
The effects of antibiotics are monitored through
determination of OS biomarkers- protein
carbonylation (leading to protein dysfunction),
malondialdehyde adducts and 8-oxo-guanine
present in DNA or RNA. Malondialdehyde
generates from polyunsaturated fatty acids
undergoing a  radical  chain  reaction
(eukaryota). Though bacterial cells do not have the
ability to synthesize polyunsaturated fatty acids, it is
considered that MDA generates from deoxyribose
by abstracting hydrogen atom within metabolic
pathway induced by Fenton oxidants in prokaryota
(Belenky et al., 2015).

2.2. Inhibition of antibacterial activity

action
DNA

Fluoroquinolones antibiotic
involves  interfering with  bacterial
replication and
transcription leading to increased OS and
bacterial cell death. Vitamin B12 (cobalamin-
the role of coenzyme in folate metabolism and
nucleotide synthesis), on the other hand,
demonstrates DNA protective and antioxidant
properties. Bacterial strains, sensitive to both
ciprofloxacin and levofloxacin, when
pretreated with vitamin Bl2show significantly

smaller zones of inhibition and
larger Minimum Inhibitory
Concentration (MIC) compared to

ciprofloxacin and levofloxacin alone i.e. inhibited
antibacterial activity
(Masadeh et al, 2015). Antibacterial
activity of ciprofloxacin is also reduced by the
antioxidative effect of vitamin E and C, which
neutralize ROS. Both egzogenous antioxidant
vitamin C and endogenous
antioxidant glutathione reduce
antibacterial activity of ciprofloxacin through
elimination of generated O2.— and H202
(Masadeh et al., 2015).

2.2.1.  Novel approaches

Since antimicrobial resistance represents a
treat to a global public health, novel therapeutic
approaches are urgently needed. Amino acid

L-serine can sensitize E.coli cells to
gentamicin. Furthermore, the combination of
serine ~ with  ofloxacin  or  moxifloxacin
increasestheNAD(+)/NADHratio,disruptsthe Fe-S
clusters and increases the production of ROS.
L-serine can potentiate the action of ofloxacin or
moxifloxacin against Gram-
negative bacteria and could
constitute a new strategy for the eradication of
bacterial infections (Duan et al.,2016).

2.3. Toxic effects of antibiotics

Prolonged  antibiotic  tretment  can
lead to adverse effects in patients, including
ototoxicity, nephrotoxocity and tendinopathy. The
mechanisms underlying the effects of antibiotics in

mammalian systems remain unclear.
Bactericidal antibiotics
(beta-lactams, aminoglycosides,

quinolones) not only promote ROS generation
in bacterial cells, but also lead to mitochondrial
dysfunction and overproduction of ROS in
mammalian cells. Reactive species cause
oxidative damage of DNA, proteins and lipids. The
study conducted on mice revealed that antibiotics
exhibited elevation of OS markers in the blood,
oxidative tissue damage and up-regulated
expression of key genes involved in antioxidant
defense mechanisms (Kalghatgi et al., 2013).

2.3.1.  Prevention of toxicity

Quercetin is an antioxidant of flavonoid
group which inhibits the production of O2.—.
Ciprofloxacin, a broad-spectrum quinolone
antibiotic commonly used in clinical practice,
causes oxidative renal injury. Oxidative stress
induced by ciprofloxacin was confirmed with
increased MDA content (terminal product of
lipid peroxidation- LPO), decreased
activities of AOS- superoxide dismutase (SOD) and
catalase (CAT), which neutralize generated O2.—
and H202 to H20, and decreased GSH. The study
conductedonratsrevealedthatquercetinlowersMDA
levels, increases activities of SOD and CAT, and
GSH levels, which overall indicates antioxidative
potential and therapeutic effects on renal injury
and OS caused by ciprofloxacin (Elbe et al., 2016).
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2.4. Antimicrobial resistance
Overproduction of ROS can lead to
mutant strains that are sensitive to the applied
antibiotic but resistant to other antibiotics i.e.
treatmentwithampicillincangeneratemutantstrains
sensitivetoampicillinbutresistanttootherantibiotics
(Kohanski et al., 2010). Resistant mutants
naturally occur through horizontal gene transfer.
Bactericidal  antibiotics  (beta-lactams,
aminoglycosides, quinolones) can lead to
overproduction of ROS, such as .OH,which
can directly cause DNA damage and induce
mutagenesis. Oxidative damage of DNA can
activate SOS response- interrupt the cell
cycle and induce DNA repair and mutagenesis. In
fact, low ROS concentrations induce protective

responses and resistance (Van
Acker and Coenye, 2017).
Possible clinical circumstances leading to

exposure to a lower dose of antibiotic than
therapeutic include inconsistency within therapy
(missed pill), and reduced or limited availability
to aimed target tissue (bone tissue or cerebrospinal
liquid) (Kohanski et al., 2010).

Sensitivity ~ of  bacterial  strains  to
certain antibiotics is in a relation with OS
development. Bacterial strains of Staphylococcus
aureus and E. coli, sensitive to chloramphenicol and
ciprofloxacin, exhibit increase of O2.—, what is not
the case with resistant strains (Albesa et al., 2004).
Ciprofloxacin accumulates to a greater extent
within the cells of sensitive bacterial strains
compared to resistant. Accordingly, O2.—
content and the level of induced OS is higher within
sensitive bacterial strains (Becerra and Albesa,
2002). Furthermore, sensitive bacterial strains
of Staphylococcus aureusdemonstrate greater
consumption of oxygen in the presence of
ciprofloxacin, compared to resistant (Becerra et al.,
2004).

3. CONCLUSION

Changes of cellular metabolic status are
engaged in modulation of the sensitivity to
antibiotics. Sensitive bacterial strains exhibit
increase of O2.—compared to resistant i.e. OS is
involved in antimicrobial resistance.

When prescribing antibiotic treatment,

possible interactions of antibiotics with nutrients
should be taken into consideration, such as with
vitamin C and E which accomplish their
antioxidant role, and through ROS elimination
actually reduce antibacterial activity of
quinolones. Furthermore,
possible of clinical
significance, between vitamin BIl2 and
fluoroquinolones, should also be considered
because supplementation with Bl2is often
recommended along with antibiotic treatment.

Finally, the importance of developing new
strategies in avoiding oxidative tissue damage of
mammalian cells induced by antibiotic treatment
should be emphasized. The safety of antibiotic
treatment should be further investigated.

interaction
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POTROSNJA ANTIBIOTIKA NA PODRUCJU TK I MJERE SUZBIJANJA
REZISTENCIJE NA ANTIBIOTIKE
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SAZETAK

UvOoD

Uvodenje antimikrobnih lijekova u terapiju, a posebno antibiotika, predstavlja jedno od najznaca-
jnijih dostignué¢a medicine. Medutim, prekomjerna i neodgovaraju¢a primjena antibiotika dovela je do
povecanja prevalencije multirezistentnih patogenih mikroorganizama. Razvoj rezistencije bakterija pre-
ma antibiotiku skoro uvijek je proporcionalan frekvenciji primjene tog antibiotika.

CILJ RADA
Pracenje trenda potro$nje antimikrobnih lijekova na podru¢ju Tuzlanskog kantona i uvodenje
mjera za prevenciju i kontrolu rezistencije bakterija.

MATERIJAL I METODE

Podaci dobiveni iz baze ZZO TK statisticki su obradeni uz pomo¢ odgovarajuceg racunarskog pro-
grama a rezultati su prikazani graficki. Uzorak obuhvata pet grupa antimikrobnih lijekova sa esencijalne
liste lijekova TK koji su propisivani u 2011., 2013., 1 2015. godini.

REZULTATI

Postoji razlika u zastupljenosti propisivanja pojedinih grupa antimikrobnih lijekova. Najvise real-
izovanih antimikrobnih lijekova spada u grupu beta-laktamskih antibiotika a od toga najvise penicilina,
dva puta vise nego ostalih antimikrobnih lijekova zajedno. U sve tri ispitivane godine tri najpropisivanija
antibiotika su antibiotici Sirokog spektra: ciprofloksacin, amoksicilin-klavulanska kiselina i amoksicilin.
Pra¢enjem vremenskih trendova uoc¢ava se da statisticki nema znacajnog odstupanja u ukupnoj potrosnji
antimikrobnih lijekova. Na osnovu ovakve potros$nje oCekuje se porast mikrobioloske rezistencije §to
zahtijeva kontrolisanu primjenu, odnosno strateski pristup primjene antibiotika.

ZAKLJUCCI I PREPORUKE

Za rjeSavanje problema nekontrolisane i neracionalne upotrebe antibiotika moraju se ukljuciti
strukture zdravstvenog sistema na svim nivoima: SZO, EU, nadlezne zdravstvene institucije (ZZO, ZJZ,
ministarstvo zdravstva), ljekari, farmaceuti, ostali zdravstveni profesionalci i pacijenti. Struénjaci pome-
nutih institucija ¢e razradujuéi akcioni plan objavljen od strane SZO i preporuke od EU usvajati akcione
planove kontrolisane i racionalne upotrebe antibiotika na lokalnom nivou (izrada vodica i smjernica
racionalnog propisivanja i nadzor primjene propisanih mjera). Zdravstveni profesionalci su obavezni da
primjenjuju metode medicine zasnovane na dokazima i dobre klini¢ke prakse $to postizu redovnim edu-
kacijama, i da informi$u i educiraju pacijente kako bi isti imali odgovornu ulogu u provodenju sopstvene
zdravstvene zastite.

Kljucne rijeci: antibiotici, potro$nja lijekova, antimikrobna rezistencija.
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UVOD

Antibiotici su farmakoloski agensi koji
mogu unistiti bakterije, zaustaviti njhov rast i
razmnoZzavanje. Otkri¢e antibiotika 1928. godine
je revolucionarni dogadaj koji je do sada spasio
milione Zivota a savremena medicina se danas
ne moze zamisliti bez ovih lijekova. Medutim,
prekomjerna 1 neodgovarajuéa  primjena
antibiotika dovela je do pojave rezistencije
bakterija.

Rezistencija je neizbjezna u
svakodnevnojprimjeniievolucijiovihlijekova. Veca
primjena antibiotika povecava opasnost od razvoja
otpornosti bakterija pa tako danas postoje
bakterije otporne na vecinu poznatih antibiotika.
Ovo je uproslosti predstavljalo motivaciju zarazvoj
novih antibiotika, ali u novije vrijeme razvoj novih
antibiotika je u stalnom padu.

U Americi je u periodu od 1983. do 2010.
godine, prema izveStaju Agencije za hranu i
lijekove, broj novih usvojenih antibiotika bio
Cetiri na godiSnjem nivou, a danas je to samo
jedan antibiotik godi$nje. U meduvremenu, broj
rezistentnih bakterija nastavio je da raste
vrtoglavom brzinom. Pojava bakterija otpornih
na mnoge antibiotike (kao Sto su viSestruko
rezistentna Mycobacterium tuberculosis, gram-
negativne  bakterije koje proizvode Dbeta-
laktamazu 1 carbapenemase 1 meticilin otporni
Staphylococcus aureus) nameée nove zahtijeve
za djelotvornije antibiotike, koji su u pravilu
skuplji, a koje mnoge zemlje, ukljucujuci i nasu,
teSko mogu obezbijediti za potrebe lijecenja
stanovniStva (Komisija za kontrolu rezistencije na
antibiotike Kantona Sarajevo, 2012).

Postoji  viSe mehanizama pomocu kojih
mikroorganizmi ispoljavaju rezistenciju prema
antibioticima 1 drugim  antibakterijskim
lijekovima. Medu tim mehanizmima najvazniji su:
produkcija enzima koji razaraju lijekove, promjena
permeabilnosti mikroorganizma, promjena u
strukturi mjesta vezanja lijeka, promjena
metabolic¢kih puteva gdje mikroorganizmi koriste
alternativni metaboli¢ki put, razvoj alternativnog
enzima od strane bakterija itd. (Varagi¢, Milosevic,
2012).

MATERIJAL I METODE ISTRAZIVANJA

Vrsta  istrazivanja  je  retrospektivna
analiza potros$nje antimikrobnih lijekova. Uzorak za
istrazivanje su antimikrobni lijekovi razvrstani
u 5 grupa: tetraciklini, penicilini i ostali beta-
laktamski antibiotici, kombinacija
sulfonamidaitrimetoprima, makrolidiilinkozamidi,
kinoloni 1 ostali antimikrobici sa esencijalne liste.
Rezultati su izrazeni brojem  definisane
dnevne doze (DDD)/1000 stanovnika/dan.
Definisana dnevna doza predstavljaju odgovorno
utvrdenu koli¢inu lijeka koja se najcesce koristi za
najcesce indikacije. To je prosjecna dnevna doza
odrzavanjaterapije,zalijekpropisanodraslojosobiza
posmatranu indikaciju.

Istrazivanje se  vrSilo na  teritoriji
Tuzlanskog kantona od
01.01.2017. godine do 01.03.2017.

godine na osnovu prikupljenih podataka o
potros$nji antimikrobnih lijekova u 2011., 2013.
1 2015. godini. Podaci su dobiveni iz baze
Zavoda zdravstvenog osiguranja Tuzlanskog
kantona (ZZO TK) i statisticki obradeni uz pomo¢
odgovarajuceg racunarskog programa a rezultati
prikazani graficki.

REZULTATI I RASPRAVA
ISTRAZIVANJA

Najvise realizovanih antimikrobnih
lijekova od 2011. do 2015. godine na podrucju TK
spada u grupu beta-laktamskih antibiotika a od
toga najviSe penicilina, dva puta viSe nego ostalih
antimikrobnih lijekova zajedno. Tri
najpropisivanija antibiotika su
ciprofloksacin, amoksicilin-klavulanska kiselina i
amoksicilinusvetriispitivanegodine.Razlogcesceg
propisivanja spomenutih lijekova je njihov Sirok
spektar djelovanja, s obzirom na c¢injenicu da
se na istrazivanom podruc¢ju rijetko primjenjuje
antibiogram.

U 2011. godini realizovano je 259775
recepata lijekova za lijeCenje  baterijskih
infekcija S§to je nov€ano iznosilo 2906887
konvertibilnih maraka (KM). U 2013. godini
realizovana su 204653 recepta (2178282 KM)
a u 2015. godini 206805 recepata lijekova za
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lijeCenje  bakterijskih  infekcija (2101224
KM). Pra¢enjem vremenskih trendova ukupne

Medutim, preko 90 % antibiotika se potrosi
izvanbolnicki na blaze oblike oboljenja pa razvoj
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Tetracikli Beta- Sulfonami Makrolidi Kinolonsk Ostali
ni laktamski d+ i i antimikro
antimikro trimetopr linkozami antimikro hici
bici im di bici
m2011. godina 0,28 7.16 1,36 0,8 2,74 0,47
m2013. godina 0,18 6,45 1,15 0,87 1,91 0,23
m2015. godina 0,15 6,19 1.14 1.2 2,24 0,23

Grafikon 1.: Graficki prikaz DDD/1000/dan antimikrobnih lijekova lijekova za 2011., 2013. 1 2015.

godinu za podrucje TK.

potroS$nje antimikrobnih lijekova uocava se da
statisticki nema znacajnog odstupanja u njihovoj
ukupnoj potrosnji.

Ovi rezulatati su u skladu sa svjetskim
trendom potroS$nje antibiotika, te su penicilini

naj¢eS¢e  koriSteni antibiotici. Za  vrijeme
proteklih 50 godina
covjecanstvo je potrosilo nekoliko
hiljada tona penicilina. U mnogim

zemljama je znacajan procenat populacije postao
preosjetljiv prema penicilinima. Nema sumnje da je
senzibilizacija nastala onda kada je penicilin
koriSten bez prave indikacije (Varagi¢, MiloSevi¢,
2012).

Studije u  Sjedinjenim  Americkim
Drzavama pokazuju da je skoro 50 % potroSenih
antimikrobnih lijekova u bolnicama nepotrebno ili
neodgovarajuce (Dellit, et al. 2007).

rezistencije nije vidljiv sve dok neka od bakterija
ne dospije u primarno sterilne prostore ljudskog
tijela 1 ne izazove infekciju. To se najlakse deSava

tokom invazivnih dijagnostickih 1 terapijskih
postupaka pa je problem infekcija izazvanih
viSestruko otpornim bakterijama najocitiji u
bolnickoj sredini.

Na Evropskom nivou rezistencija na
antibiotike se prati preko projekta European
Antimicrobial Resistance Surveillance
System  (EARSS). Rezultati  antimikrobne
rezistencijeuRepubliciHrvatskojpokazujudaje38%
izoliranih sojeva  Streptococcus pneumoniae
rezistentno na makrolide, dok se rezistencija na
penicilin krece oko 24 %,
rezistencija beta-hemolitickog
streptokoka oko 10 %, dok je rezistencija
Escherichiae coli na amoksicilin 49 %,
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sulfametoksazol-trimetoprim 24 % 1 ciprofloksacin
13 % (Akademija medicinskih znanosti Hrvatske,
2011). Bakterije ne poznaju drZavne granice i
uz neprestanu razmjenu ljudi 1 robe ovo postaje
globalni problem.

Program za kontrolu rezistencije bakterija
temelji se na saradnji strucnjaka iz ove oblasti na
nacionalnom nivou koriste¢i globalni akcioni plan
za antimikrobnu rezistenciju objavljen od strane
Svjetske Zdravstvene Organizacije, preporuke od
Evropske Unije (EU), informacije objavljene u
stru¢nim ¢asopisima i druge relevantne dokumente.

U zemljama EU svake godine umre
25000 pacijenata od infekcija uzrokovanih
multirezistentnim bakterijama. Zbog toga je
jedan od zahtjeva EU pracenje rezistencije
bakterijanaantibiotike.0d2012.godineuKlinickom
Centru Univerziteta u Sarajevu uveden je softver za
obradu baze podataka 1 omogucena izrada
mapa rezistencije po prihvacenoj Europskoj
metodologiji. Rezultati ovakvog pracenja bi
omogucili uocavanje kretanja  rezistencije,
korelaciju izmedu potroS$nje antibiotika i nivoa
rezistencije bakterija na antibiotike, pisanje
smjernica 1 preporuka za upotrebu antibiotika,
¢ime bi se smanjila postojeca 1 usporio razvoj nove
rezistencije, pracenje efekta svih primijenjenih
intervencija 1 razmjena podataka sa drugim
zemljama Evrope 1 svijeta.

U narednom periodu potrebno je usaglasiti
metodologiju pracenja rezistencije u svim mikro-
bioloSkim laboratorijama na podruc¢ju Bosne i
Hercegovine.

Ne smije se zanemariti pracenje
r e z 1 s t e n ¢ 1 J e
bakterija na antibiotike u oblasti veterinarske
medicine jer Zivotinje mogu biti rezervoar
rezistentnih mikroorganizama koji mogu uticati i
na humani organizam.

Pored stimulacije framaceutske
industrije na razvoj novih antibiotika, mora se
posebno raditi 1 na
ocuvanju vel postojec¢ih antibiotika.

Racionalna 1 pravilna upotreba antibiotika moze
odgoditiismanjitirazvojrezistencije. Neophodno je
pridrzavati se opS$tih principa antiinfektivne
terapije 1 upotrebljavati antibiotike samo kada
se pouzdano zna da je u pitanju bakterijska
infekcija. Odluku 0
izboru odgovarajuceg antibiotika, u

odgovarajuc¢ojdozi,upravovrijemeiuzpravuduzinu
primjenelijekamoZze donijetitimstru¢njakakojicine
klinicki farmakolog, infektolog i mikrobiolog, a
ako je u pitanju vanbolni¢ko propisivanje terapije
odluku empirijski donosi doktor medicine.

Edukacija zdravstvenih radnika
(tokom Skolovanja i1 tokom rada) je podizanje
znanjaisvijesti zdravstvenihradnika o znac¢aju ovog
problema 1 trebala bi se provoditi kontinuirano
1 za doktore medicine, stomatologije, magistre
farmacije 1 doktore veterine. U cilju Sto bolje
edukacije neophodno je organizovati strucne
seminare 1 naucne skupove zdravstvenih radnika
gdje bi struénjaci iz raznih oblasti razmjenjivali
iskustva.

Dio  odgovornosti  za  neprikladno
koriStenje antibiotika
svakako  snose 1  pacijenti, koji  vrSe

pritisak na ljekare da im propiSu antibiotike.
Presudan  razlog za  takvo  ponaSanje
pacijenatajenedostatakznanjailidostupnostnetacnih
informacija. Razvoj relevantnih promotivnih i
edukativnih  javnih programa moze pomoci
pacijentima da shvate problem bakterijske
rezistencije na antibiotike. U tom smislu,
postojanje odgovaraju¢ih protokola u okviru
nacionalnog zdravstvenog sistema i pracenje ovih
protokola od strane doktora/farmaceuta dovelo bi
do zavrSetka ove neprihvatljive prakse.

Savremeni farmaceut ima vaznu ulogu u
racionalnom koriStenju antibiotika a kontrola
izdavanja lijeka je posebno vazan segment u
ukupnom zdravstvenom sistemu.
Samomedikacija pacijenata  antibioticima i/
ili kupovina istith u apotekama je zabranjena.
Zakon o lijjekovima i medicinskim sredstvima u
Bosni 1 Hercegovini ureduje izdavanje antibiotika
isklju¢ivo na recept, tako da farmaceuti moraju
postovati ovo pravilo.

Uloga farmaceuta u apotekama je
provjeriti propisane doze antibiotika, objasniti
doziranje 1 nain  upotrebe  antibiotika
pacijentima. Takoder, farmaceuti trebaju educirati
pacijenteusmislupostivanjakomplijanseiracionalne
upotrebe lijekova (ukljucuju¢i 1 antibiotike),
te im tako pomo¢i da prepoznaju razloge za

neadekvatnu  primjenu  antibiotika  (virusne
infekcije, samolijecenje, medijska promocija
lijekova,  nedovoljno  poznavanje  nacela

farmakoterapije). Buduénost zdravstva je, takoder,
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1 u osiguranju platforme za napredniju, blisku
saradnju izmedu farmaceuta i lekara.

Neohodno je uvodenje koncepta rezervnih
antibiotika koji podrazumijeva da se odredeni broj
novih antibiotika cuva kao rezerva za slucaj pojave
teskih intrahospitalnih infekcija koje nije moguce
lijeciti postojecim antibioticima.

Prirodni lijekovi sa snaznim
antibakterijskim 1
antiseptickim svojstva koja jac¢aju imunitet,
smanjuju rizik od infekcije 1 ubrzavaju
ozdravljenje, su takoder u upotrebi. Prirodni
antibiotici imaju visok stepen
selektivnosti za
uniStavanje Stetnih mikroorganizama.

Nesigurnostsaprirodnim lijekovimajeutome daoni
nisu dovoljno klinicki istrazeni, u smislu njihovih
farmakodinamskih i1 farmakokineti¢kih aspekata,
te to treba uzeti u obzir prilikom koriStenja ovih
lijekova.

ZAKLJUCCI I PREPORUKE

Racionalna upotreba antibiotika se moze
posti¢i  utvrdivanjem = strategije, planova i
programa, politika 1 procedura za kontrolu
primjene antibiotika u cilju smanjenja pojave
rezistencije na antibiotike.

SZO i EU imaju obavezu da namecu
izradu 1 primjenu nacionalnih dokumenata iz ove
oblasti (strategije, klinicki vodici, algoritmi...),
te da vrSe monitoring i evaluaciju postignutog.
Zadatak Federalnog ministarstva zdravstva je
pracenje potroSnje antibiotika izrazeno u DDD
1 izrada mapa rezistencije bakterija u podrucju
humane 1 veterinarske medicine.

Zavod zdravstvenog osiguranja 1
kantonalno ministarstvo su duzni
osigurati uvjete za racionalnu potroSnju antibiotika i
smanjenje troskova na nivou

primarne, specijalistiCko-konsultativne 1 bolnicke
zaStite. Na esencijalnoj listi lijekova se svake
godine nalaze isti lijekovi, S§to rezultira
nekontrolisanom potro$njom antibiotika
Sirokog spektra. Uvodenjem koncepta rezervnih

antibiotika, antibiograma, specijalistickih 1
konzilijarnth  nalaza za neke antibiotike
ogranicila bi se

njihova potroSnja i
pojave rezistencije na iste.

smanjila  moguénost

Neophodno je i ojacati svijest zdravstvenih
profesionalaca i opée populacije edukacijama o
Stetnosti prekomjerne 1 neracionalne potroSnje
antibiotika, te opasnosti koje sa sobom nosi
rezistencija. Maksimalna primjena
pomenutih mjeradovestée dosmanjenja frekvencije
primjene antibiotika, te smanjenja pojave i Sirenja
rezistencije bakterija.
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ABSTRACT

INTRODUCTION

The introduction of antimicrobials in therapy, especially antibiotics, is one of the most significant
achievements of medicine. However, excessive and inappropriate use of antibiotics has led to an increase
in the prevalence of multidrug-resistant pathogens. The development of antibiotic resistance is almost
always proportional to the frequency of antibiotic application.

AIM
To analyze the consumption of antimicrobial drugs in the area of Tuzla Canton and introduce the
measures for the prevention and control of antibiotic resistance.

MATERIALS AND METHODS
The data obtained from the database of Health Insurance of Tuzla Canton are statistically analyzed
with the suitable computer program and the results are displayed graphically. The study sample includes

five groups of antimicrobial drugs from list of essential drugs in Tuzla Canton that were prescribed in
2011.,2013., and 2015.

RESULTS

There is a difference in the prevalence of antibiotic prescribing of certain groups of antibiotics. The
most prescribed antimicrobial drugs are beta-lactam antibiotics, usually penicillins, twice as much as
other antimicrobials together. The most frequently prescribed agents in examined years were broad-spec-
trum antibiotics: ciprofloxacin, amoxicillin-clavulanic acid and amoxicillin. By monitoring of trends
over time there was no observed statistically significant differences in the overall consumption of antibi-
otics. Increasement of microbial resistance is expected on the basis of this consumption, which requires
controlled application and strategic approach of antibiotic use.

CONCLUSIONS AND RECOMMENDATIONS

All levels of health care system have to be integrated to solve the problem of uncontrolled and irra-
tional use of antibiotics: the WHO, the EU, the competent health authorities (Health Insurance Agency,
Public Health Department, Ministry of Health...), doctors, pharmacists, other health professionals and
patients. The experts of these institutions should work out an action plan published by the WHO and the
recommendations of the EU in order to adopt action plans of controlled and rational antibiotics use at
the local level (to make guides and guidelines for rational prescribing and to monitor the implementation
of the prescribed measures). Health professionals are required to apply the methods of evidence based
medicine and good clinical practice they achieve by regular training, and to inform and educate patients
to play a more responsible role in their health care.

Keywords: antibiotics, drugs consumption, antimicrobial resistance.
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INTRODUCTION

Antibiotics are pharmacological agents
that can destroy bacteria, stop their growth and
reproduction. The discovery of antibiotics in
1928 was a revolutionary event that has already
saved millions of lives. Today we can not imagine
modern medicine without these drugs. However,
excessive and inappropriate use of antibiotics has
led to the bacterial resistance.

Resistance is inevitable in everyday use and
evolution of these drugs. Increased and inadequate
use of antibiotics increases the risk of developing
bacterial resistance, so today there are bacteria
resistant to the most common antibiotics. In
the past this represented a motivation for the

development of new antibiotics, but more
recently the development of new antibiotics has
been steadily falling.

From 1983 to 2010 in America,

according to the report of the Food and Drug
Administration, the number of new antibiotics
was four annually, while today it is only one per
year. Meanwhile, the number of resistant bacteria
have grown at breakneck speed. The resistance of
bacteria to many antibiotics (such as multidrug-
resistant Mycobacterium tuberculosis, gram-
negative bacteria that produce beta-lactamase
and carbapenemase and methicillin-resistant
Staphylococcus aureus) imposes new demands
for effective antibiotics, which are generally more
expensive, and many countries, including our own,
can hardly provide for the needs of the population
treatment (Komisija za kontrolu rezistencije na
antibiotike Kantona Sarajevo, 2012).

There are several mechanisms which
microorganisms use to exhibit resistance to
antibiotics or other antibacterials. Among
these mechanisms the most important are: the
production of enzymes that destroy drugs, changes
the permeability of the microorganism, a change
in the structure of the binding site of the drug,
changes in  metabolic  pathways  where
microorganisms  use alternative = metabolic
pathway, the development of alternative enzymes
by bacteria and so on (Varagi¢, Milosevi¢, 2012).

MATERIALS AND METHODS

Type of research is retrospective analysis
of antimicrobial consumption. The sample for the
study are antimicrobials classified into 5 groups:
tetracyclines, penicillins and other beta-lactam
antibiotics, the combination of sulfonamides
and trimethoprim, macrolides and lincosamides,
quinolones and other antimicrobials on the list
of essential drugs. Results are expressed as the
number of defined daily dose (DDD) / 1000
inhabitants / day. Defined daily dose is fixed
amount of drug that is most commonly used for
the most common indications. This is the average
daily dose of maintenance therapy, medication
prescribed for an adult for the given indication.

The study was carried out on the territory of
Tuzla Canton from 01/01/2017. until 01/03/2017.
on the basis of the collected data on prescribed
antibiotic consumption in 2011, 2013 and 2015.
Data were obtained from the database of the Health
Insurance Institute of Tuzla Canton (ZZO TK) and
statistically analyzed with a suitable computer
program. Results are shown graphically.

RESULTS AND DISCUSSION

The most prescribed antimicrobial drugs
from 2011 until 2015 in Tuzla Canton were
beta-lactam antibiotics, usually penicillin, twice as
much as other antimicrobials together. The most
frequently prescribed agents in examined years
were: ciprofloxacin, amoxicillin-clavulanic acid
and amoxicillin. The reason for more frequent
prescribing of these drugs is their broad spectrum
of action, due to the fact that the antibiogram is
rarely used in the examined area.

In 2011 were realized 259775 prescriptions
of antibacterial drugs, which is 2906887 Bosnian
Convertible Marks (BAM). In 2013 this number
was 204653 prescriptions (2178282 BAM) and in
2015 were 206805 prescriptions of antibacterial
drugs (2101224 BAM). By monitoring of trends
over time there was no statistically significant
differences in the overall consumption of
antibiotics.
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Figure 1.: Graphic representation of DDD/1000/day-values of antimicrobial drugs in 2011, 2013 and

Our results

2015 in the area of Tuzla Canton.

are in accordance with the

general worldwide trend of using antibiotics,
whereas penicillin is the most commonly used.
During the past 50 years mankind has spent
several thousand tons of penicillin. In many
countries, a significant percentage of the
population has become too sensitive to penicillin.
There is no doubt that the sensitization occurred
when penicillin is used without proper indications
(Varagi¢, Milosevi¢, 2012).

Studies in the United States show that almost
50 % of the used antimicrobial drugs in hospitals
were unnecessary or inappropriate (Dellit, et al.
2007).

However, over 90 % of antibiotics are
prescribed on an outpatient milder forms of the
disease, so the development of resistance is not
visible until some of the bacteria gets into the
primary sterile areas of the human body and
causes an infection. This happens during invasive

diagnostic and therapeutic procedures, so the
problem of in fections caused by multi-
resistant bacteria is the most obvious in the hospital
environment.

Antibiotic resistance at the European level
has been monitored by the European Antimicrobial
Resistance Project Surveillance System (EARSS).
Results of antimicrobial resistance in Croatia
show that 38 % of the isolates of Streptococcus
pneumoniae are resistant to macrolides, around
24 % to penicillin, resistance of beta-hemolytic
streptococci is around 10 %, while the resistance
of Escherichia coli is 49 % for amoxicillin, 24 %
for sulfamethoxazole-trimethoprim and 13 % for
ciprofloxacin (Akademija medicinskih znanosti
Hrvatske, 2011). The bacteria do not recognize
state borders, so constant exchange of people and
goods make this a global problem.

The program for the control of bacterial
resistance is based on the collaboration of health
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care professionals at the national level by using
a global action plan on antimicrobial resistance
published by the World Health Organization, the
recommendations of the European Union (EU),
and relevant information published in professional
journals and other relevant documents.

In EU countries, 25000 patients per year
die from infections caused by multi-drug resistant
bacteria. Therefore, one of the EU requirements
is bacterial resistance monitoring. Since 2012,
the Clinical Center of the University of Sarajevo
has s software to process the database and enable
mapping of  resistance  using  accepted
European methodology. The results of such
monitoring would enable the detection of
resistance  movement, correlation  between
antibiotic consumption and the level of bacterial
resistance to antibiotics, writing of guidelines and
recommendations for the use of antibiotics, so as to
reduce existing and slow the development of new
resistance, monitoring the effects of the applied
interventions and exchange of information with
other countries of Europe and world.

Harmonized methodology for resistance
monitoring across microbiological laboratories
is the future task to be fulfilled in Bosnia and
Herzegovina.

The bacterial resistance monitoring in
veterinary medicine should not be neglected,
because animals can be a reservoir of resistant
microorganisms that can affect the human body.

Therewith stimulation the pharmaceutical
industry to develop new antibiotics, we have to
work on the preservation of existing ones. The
rational and correct use of antibiotics can delay
and reduce the development of resistance. It is
necessary to abide by the general principles of
anti-infective therapy and to use antibiotics only
for bacterial infections. The decision on the
selection of appropriate antibiotics in adequate
dosage, at the right time and the right length of
the therapy can bring a team of professionals:

clinical pharmacologist, virologist and
microbiologist, and if it comes
to outpatient therapy, prescribing

decision empirically brings medical doctor.
Training of health professionals (during
education and during work) 1is raising their
knowledge @ and  awareness  about  the
importance ofthis problem, and should be carried out

continuously for medical doctors, dentists,
pharmacists and veterinary doctors. In order to
improve education, it iS necessary to organize
professional seminars and scientific meetings for
health workers to exchange their experiences and
knowledge.

Part of the responsibility for inappropriate
use of antibiotics, certainly is addressed to patients,
who put a pressure on doctors to prescribe them
antibiotics. The crucial reason for such patients’
behavior is a lack of knowledge or inaccurate
information, thus development of relevant
promotional and educational public programs
may help them to understand the problem of
bacterial resistance to antibiotics. In this regard the
presence of appropriate protocols within the
national healthcare system and following the
protocols by doctors/pharmacist should end such
unexcaptable practice.

Modern pharmacist has an
important role in the rational use of antibiotics, drug
dispensing control is particularly important
segment in overall healthcare system. Self-
medication of patients by antibiotics and/or
purchasing them in pharmacies, is
forbidden. In that line, The Law on
Medicines and Medical Devices in Bosnia and
Herzegovina regulates
antibiotic dispensing exclusively on
prescription, so pharmacists have to obey this rule.

The role of pharmacists in pharmacies
is to check the prescribed antibiotic dose, to
explain the dose regiment and the way of using
antibiotics to patients. Also, pharmacists
educate patients in terms of compliance and rational

medicaments use(including antibiotics), thus
help them to recognize reasons for inadequate
application of antibiotics (viral
infections, self-medication, inappropriate media
promotion of pharmaceuticals, insufficient
knowledge of the principles of
pharmacotherapy). The future
healthcare, also should  provide the
platform for advanced, more
close collaboration between

pharmacists and doctors.

It is necessary to introduce the concept of
reserve antibiotics, which means that a certain
number of new antibiotics is kept as a backup in
case of severe nosocomial infections that cannot be
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treated by existing antibiotics.

Natural ~ medicaments  with  strong
antibacterial and antiseptic properties that
strengthen the immune system, reduce the risk
of infection and accelerate healing, are also in
use. Natural antibiotics have a high degree of
selectivity for the destruction of harmful
microorganisms.  Uncertainty ~ with  natural
medicaments  is  that  they not
sufficiently and
clinically investigated, in terms of their
pharmacodynamic and pharmacokinetic aspects.
Thus, awareness regarding their use should be
considered.

are

CONCLUSIONS AND
RECOMMENDATIONS

The rational use of antibiotics can be achieved
by identifying national strategies, plans and
programs, policies and procedures for the control
of antibiotic use in order to reduce development of
bacterial resistance.

WHO and the EU have an obligation to
enforce the development and implementation
of national documents in this field (strategies,
clinical guidelines,algorithms...),andtomonitorand
evaluate what is achieved. The task of the
Federal Ministry of Health is to monitor
antibiotic consumption (expressed in DDD), and to
start mapping the bacterial resistance in the human
and veterinary medicine.

Health Insurance Institute and Ministry of
Health are obliged to provide the circumstances
for rational use of antibiotics and to reduce costs
at the primary, specialist and hospital care. List
of essential medicines every year has the same
drugs, resulting in the uncontrolled consumption
of broad-spectrum antibiotics. Introducing the
concept of reserve antibiotics, insisting on
performing antibiogram, specialist and
consultative findings for some antibiotics would
limit their consumption and minimize the potential
risk for resistance.

It is necessary to strengthen the awareness of
health professionals and general population about
the harmful effects of excessive and irrational
consumption of antibiotics, and dangers posed
by resistance. Maximum implementation of
these measures will reduce antibiotics use and

occurrence and spread of bacterial resistance.
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KOMPETENCIJE FARMACEUTA U PREVENCIJI INFEKCIJA I SUZBIJANJU
REZISTENCIJE NA ANTIBIOTIKEKOJI SE KORISTE U TERAPIJI
PNEUMONIJE

Dzenan Halilovi¢' ,Eldina Rizvi¢®",
'Katedra za farmakologiju, Farmaceutski fakultet, Univerzitet u Beogradu, Vojvode Stepe 450,
11 000 Beograd, Srbija
’Klinika za plu¢ne bolesti, Univerzitetski klini¢ki centar, Izeta Sarajlica 75 000 Tuzla
*eldina.rizvic@gmail.com

Sazetak

Uvod: Pneumonije spadaju u najopasnija oboljenja respiratornog sistema i vodec¢i su uzrok smrti
u odnosu na sve druge infektivne bolesti u svijetu te zbog toga predstavljaju ozbiljan epidemioloski
problem. Uzroc¢nici nastanka pneumonije prema najceS¢e koriStenim smjernicama za lijecenje istih su
Streptococcus pneumoniae,Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus, Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydophila pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, virusi.

Cilj rada: Pracenje oboljelih od pneumonije na podrucju Tuzlanskog kantona u periodu od 2012-
2016.godine i informisanje o opstem trendu potrosnje lijekova na osnovu date dijagnoze kao i poslje-
dicama neracionalnog propisivanja lijekova i empirijskog pristupa lije¢enja.

Materijal i metode: Podaci dobiveni od strane Klinike za pluéne bolesti u Tuzli za podruéje Tu-
zlanskog kantona u periodu od 2012-2016.godine statisticki su obradeni i radena je deskriptivna analiza
razli¢itosti u pristupu lijecenja antibioticima oboljelih od pneumonije na osnovu izolovanog uzro¢nika
1 empirijskog pristupa lijeCenju.Objasnjen je problem bakterijske rezistencije na antibiotike kao i uloga
farmaceuta u suzbijanju rezistencije i prevencije neracionalne primjene lijekova.

Rezultati: Istrazivanje sprovedeno od strane Klinike za pluéne bolesti u Tuzli za podrucje Tu-
zlanskog kantona je pokazalo da je zastupljenost oboljelih najve¢a u Tuzli u odnosu na druge opstine
(28.21%), od koga vecéu polnu zastupljenost predstavljaju muskarci od 56.1% a Zene 43.8%, najcesce
dobne granice od 60-79 godina. Najces¢i izolovani uzrocnici su Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter
boumani, Klebsiela pneumonia, Proteus mirrabilis, Serratia species, E.coli i Staphilococcus aureus, $to
se uveliko razlikuje od podataka da dvije tre¢ine respiratornih infekcija, odnosno pneumoniju uzrokuje
Streptococcus pneumoniae, samim tim i pravac u lijecenju pneumonije bi morao zavisiti od izolovanog
uzro¢nika, koji se razlikuje od koristenih smjernica za uvodenje terapije.

Zakljuc¢ak: U primarnoj zdravstvenoj zastiti se koriste razli€iti konsenzusi, vodi¢i za lijeCenje
pneumonije. Magistri farmacije bi trebali da budu upoznati sa terapijom koju preporucuje ljekar opste
prakse na primarnom nivou, da bi mogli da u¢estvuju u educiranju pacijenta, da osiguraju pravilnu up-
otrebu i sprijece da pacijenti samoinicijativno ukljucuju antibiotsku terapiju. S obzirom da oko dvije
tre¢ine svih vanbolnickih pneumonija izaziva Streptococcus pneumonia gdje danasnji najveci problem u
stvari predstavlja rezistencija ove bakterije na beta-laktamske antibiotike, najvazniji korak magistra far-
macije bi bio edukacija pacijenta o posljedicama samolijecenja, upravo najcesée beta-laktamima, ¢ime
se uveliko uti¢e na suzbijanje rezistencije i mjenjanje svijesti pacijenta o pravilnoj i neophodnoj upotrebi
antibiotika po izolovanom uzro¢niku i antibiogramu.

Kljucne rijeci: pneumonije, antibiotici, rezistencija, kompetencije farmaceuta
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COMPETENCES OF THE PHARMACIST ON INFECTION PREVENTION
AND ANTIMICROBIAL RESISTENCE CONTROL IN THE TREATMENT OF
PNEUMONIA

DzZenan Halilovi¢', Eldina Rizvié¢",
"Department of pharmacology, Faculty of pharmacy, University inBelgrade, Vojvode Stepe 450,
11 000 Belgrade, Serbia
*Clinic for respiratory deseases, University Clinical Center, Izeta Sarajlica 75 000 Tuzla
“eldina.rizvic@gmail.com

Abstract

Introduction: Pneumonia is considered to be a one of the most dangerous respiratory desease and
the leading cause of death compared to the other infectious deseases in the world, representing serious
epidemiologic problem. Streptococcus pneumonia,Haemophilus influenza, Staphylococcus aureus, My-
coplasma pneumonia, Chlamydophila pneumonia, Pseudomonas aeruginosa and viruses are the most
common agents causing pneumonia.

Aim: Monitoring the patients having pneumonia on Tuzla district in period from 2012-2016 year,
giving the information about the common trend of the consumption of antibiotics based on a diagnosis
and consequences of irrational prescription of the antibiotics and empirical approach of the treatment.

Material and Methods: The data obtained from the Clinic for respiratory deseases in Tuzla for the
area of Tuzla district in period from 2012-2016 year are statistically analyzed and the results are shown
as a description of differences in approaching to antibiotic treatment based on the isolated agents causing
the desease and empirical treatment in patients having pneumonia. It has been described the problem
of the bacterial resistency on antibiotics and the role of the pharmacists in preventing the resistence and
unrational usage of antibiotics.

Results: The research made in the Clinic for respiratory deseases in Tuzla for the area of Tuzla dis-
trict has shown that the biggest number of patients having pneumonia are in Tuzla (28.21%) comparing
to other cities in this district, more men (56.1%) then women (43.8%), aged from 60-79 years. Pseudo-
monas aeruginosa, Enterobacter boumani, Klebsiela pneumoniae, Proteus mirrabilis, Serratia species,
E.coli and Staphilococcus aureus are the most common agents causing pneumonia. These research is
very different from the literature data showing that the 2/3 of respiratory infections (pneumonia) are
caused by Streptococcus pneumoniae, meaning that the guidelines for curing of patients should depend
on isolated agent.

Conclusion:In primary health care, different guidelines are used for curing pneumonia. The phar-
macists should be introduced to therapy which is recomanded by a doctors in primary health care to be
able to participate in the education of patients for the right way of using therapy and also to prevent the
patients to take the therapy on their own. Taking into consideration that the 2/3 of all CAP are generally
caused by Streptococcus pneumonia and knowing that the biggest problem nowdays is the resistency of
this bacteria to beta lactam antibiotics, the main role of pharmacists would be the education of patients
about the consequences of selfhealing by beta lactam antibiotics. The right informations told to patients
can make a huge progress in preventing the resistency of bacteria and changing the awareness of patients
about the necessary use of antibiotics by isolated agent and antibiogram.

Key words: Pneumonia, antibiotics, resistance, pharmacist competition
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UvVOD

kao
pluénog

Pneumonija se definiSe
zapaljenje

parenhima koje zahvata alveolarne
prostore 1 intersticijum  (prostor izmedu
alveola) plu¢a.Pneumonija predstavlja najopasnije
oboljenje  respiratornog sistema 1 vodeci
uzrok smrti u odnosu na sve druge infektivne
bolesti u svijetu te zbog toga predstavlja ozbiljan
epidemioloski problem. Ova bolest odnosi 10
puta viSe Zivota nego sve druge zarazne bolesti.
Podaci iz Sjedinjenih Americkih Drzava (SAD)
pokazuju dase svake godine registruje 5—10 miliona
oboljelih od vanbolnicke pneumonije, od ¢ega se
1,1 milion hospitalizuje, dok 45.000 oboljelih umre.
ShodnoteZinipneumonijesmrtnostkodlaksSihoblika
vanbolni¢kih pneumonija je manja od 1%, dok
je kod tezih oblika pneumonija koje zahtjevaju
hospitalizaciju smrtnost veéa 1 iznosi od 12
do 14%. Kod starijih osoba postepeno slabe
mehanizmi odbrane od infekcija i1 cesto su
izlozeni hroni¢nim bolestima kao §to su: hroni¢na
opstruktivna plu¢na bolest (HOPB), bolesti srca,
bubrega 1 jetre, ateroskleroza i dijabetes. Vrlo
Cesto u zimskim mjesecima razli€ite respiratorne
infekcije 1 grip predhode pojavi upale pluca.

Najces¢i izazivaci respiratornih
infekcija su grampozitivne bakterije, dok su u
kolektivima, posebno medu
adolescentima, Ceste infekcije
izazvane atipi¢nim intracelularnim
mikroorganizmima 1  virusima, a moZze

nastati i udisanjem (aspiracijom) prasine, hemijskih
supstanci, hrane ili povra¢enog sadrzaja. Oko

dvije tre¢ine svih vanbolnickih pneumonija
izaziva Streptococcus
pneumoniae, dok medu ostalim
patogenima  znafajno  mjesto  zauzimaju:

Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis,
Mycoplasma pneumoniae, respiratorni virusi i
Staphylococcus aureus (Woodhead 1 sar., 2005;
Cunha, 2004).
Postoji viSe nacina klasifikacije pneumonija.
Prema tempu bolesti:

l. Akutne: razvoj za 24-48 sati

2. Hroni¢ne: razvoj 3 sedmice i duze

Prema konstelaciji simptoma:

l. Tipicne: nagli pocetak
temperature, bol u

prsima, produktivni kasalj. Najces¢i
uzro¢nici su  Streptococcus pneumoniae i
Haemophilus influenzae.

2. Atipi¢ne: manje teSki simptomi,
neprodutivani  kaSalj. Najc¢e$¢i uzrocnici su
Legionella spp., Mycoplasma pneumoniae i
Chlamydophila pneumoniae

Prema okolini u kojoj je pneumonija stecena:

l. Vanbolni¢cke/Community acquired
pneumonia (CAP):prije 14 i viSe dana nije bio u
bolnici (ili drugoj ustanovi za trajni boravak)

2. Bolni¢ke/Hospital acquired
pneumonia(HAP):boravak u bolnici / ustanovi za
starije 1 nemoc¢ne, u vrijeme sticanja infekcije

3. Pneumonije povezane sa
mehanickom ventilacijom (VAP)

4. Aspiracijske pneumonije

Opsti simptomi (nespecifi¢ni) u

pneumoniji sliéni sukao kod infekcijauopste, ato su
groznica, gubitak apetita, znojenje, drhtavica,
bolovi u misi¢ima i zglobovima te glavobolja.

Kod infekcija izazvanih pneumokokom
ili stafilokokom teSka slika bolesti mozZe se
razviti u toku nekoliko sati, dok je kod pneumonije
prouzrokovane mikoplazmom razvoj produZen na
dvije do tri nedjelje. Kasalj se javlja kod skoro svih
oboljelih, nedostatak vazduha osjeca vise od dvije
tre¢ine, pleuralni bol oko 60%, iskasljava vise od
polovine pacijenata. U pocetku bolesti ispljuvak je
oskudan ili ga nema, a u daljem toku bolesti postaje
gnojav. Visoka temperatura 1 drhtavica ¢esti su kod
mladih osoba s pneumokoknom pneumonijom, od
kojih tre¢ina ima herpes na usnama.

Atipi¢ne pneumonije pocinju
sporije sa lakSom klinickom slikom u odnosu na
bakterijske, jer se
klinicki simptomi razvijaju postepeno.

Temperatura raste postepeno i moze biti izuzetno
visoka, ali je rijetko pracena drhtavicom.
Prisutni su i opsti simptomi poput glavobolje, bolau
miSi¢éima 1 zglobovima, opSte slabosti i
umora. Kasalj se obi¢no zapaZza nakon 3 do 4 dana, i
uglavnom je suh i iritabilan, bez moguénosti
iskasljavanja. Zbog nekarakteristicnih simptoma
dijagnoza se postavlja kasnije nego u bakterijskim
pneumonijama, c¢esto tek nakon rendgenskog
snimanja pluca. Dijagnoza pneumonije se
postavlja  nakon  klinickog pregleda, na
osnovu anamneze i fizickog pregleda. Analizirati
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groznicu  (prava  drhtavica
bakterijemiju-Str.pneumoniae,
odsustvo
karakteristikaatipicne
urokovane sa H.
prsima.  Osim
rengenski

upucuje  na
dokje
drhtavice
pneumonije
influenzae), kasalj, bol u
toga ljekar ¢e  zatraziti
snimak pluca 1
srca, a laboratorijske pretrage
podrazumijevaju  analizu iskaSljaja, aspirat
bronha, punktat pleuralnog izljeva i seroloska
ispitivanja. Seroloska ispitivanja ce
pokazati poviSen broj leukocita(bijelih krvnih
zrnaca) i uvecanu sedimentaciju, Sto je jasan
dokaz da se u organizmu odvija zapaljenski proces
uzrokovan infektivnim agensom. Analizom sputum
(iskasljaja) moguce je izolovati uzro¢nika infekcije
1 na osnovu toga propisati adekvatnu terapiju.

Principi lijecenja vanbolni¢kih
pneumonija  bazirani su na empirijskom
zapocinjanju terapije, a na
osnovu prethodnih saznanja 0
najvjerovatnijem etioloSkom
uzro¢niku infekcije u odredenoj

kategoriji bolesnika, uslovima pod kojima je
infekcija nastala 1 tezini klinicke slike
p n e u m o n 1 j e
Savremeni vodi¢i, shodno procjeni tezine
pneumonija odreduju kriterijume za
hospitalizaciju, dijagnosticke postupke,
duZinu lijeCenja i primjenu antibiotika.

Lijecenje bolesnika sa pneumonijom se

sastoji od:
a) Antimikrobne terapije- ljekar
b) Simptomatske terapije
c) Simptomatskih postupaka
MATERIJAL I METODE
Podaci dobiveni od strane Klinike za

pluéne bolesti u Tuzli za podrucje Tuzlanskog
kantona u periodu od 2012-2016.godine
statistickisuobradeniiradenajedeskriptivnaanaliza
razliCitosti u pristupu lijeCenja antibioticima
oboljelih od pneumonije na osnovu izolovanog
uzro¢nika 1 empirijskog pristupa lijeCenju.

REZULTATI

a) Literaturne smjernice u lijeCenju
pneumonije

Pravac u lije€enju pneumonije zavisit ¢e
od izolovanog uzro¢nika. Danas je od strane svih
ekspertskih komiteta za lijeCenje pneumonija
prihvacen stav da u inicijalnom empirijskom
lijecenju pneumonija treba primjeniti
antibiotik koji djelujena S. pneumoniae ina atipi¢ne
intracelularne  uzro¢nike. Naravno, uz sve
navedene opste principe lijecenja
pneumonija, vazno je lijek prilagoditi individualnim
karakteristikama  bolesnika, = posebno  pri
prisustvualergijeilidodatnih faktorarizikakaostoje:
dijabetes, srcana ili bubrezna insuficijencija,
neoplazme i druga oboljenja (Bartlett i sar., 2000;
Mandell i sar., 2003; Woodhead i sar., 2004; Fein
1 sar., 1999; Mandell i sar., 2000; Donovitz i sar.,
2005; Woodhead i sar., 1998; Tan i sar., 2003).
Uzrocnici nastanka pneumonije u literaturnim
podacima su  Streptococcus  pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Staphylococcus
aureus, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, virusi.

Prema preporukama Evropskog
respiratornog  udruzenja (ERS) ambulantno
lijeCenje ~ vanbolnicke = pneumonije  treba
zapoceti  jednim od  sljede¢ih lijekova:
amoksicilin, doksiciklin, makrolidi
(Woodhead 1 sar, 2005). Prema preporuci
americkih vodica
(Bartlett 1 sar., 2000; Woodhead, 1998;

Niederman i sar., 2001), makrolidi ili doksiciklin su
na prvom mjestu ove inicijalne empirijske terapije.
Primjenabeta-laktamskihantibiotikajezasnovanana
baktericidom djelovanju na uzro¢nike bak-
terijskih pneumonija, ali oni nemaju efekta na
pneumonije izazvane atipicnim intracelularnim
mikoroorganizmim (atipi¢ne
pneumonije). Na ove atipi¢ne pneumonije izazvane
M y ¢ o p Il a s m o m
pneumoniae, Chlamidiom pneumoniae
djeluju makrolidi, tetraciklini i hinoloni. Zbog
svojih boljih farmakokinetickih osobina, Sirim
spektrom djelovanja, boljom podnosljivoséu i1
jednostavnijom primjenom, noviji makrolidi
(azitromicin 1 klaritromicin) potiskuju eritrimicin,
s tim da se azitromicin dugo zadrZzava na mjestu
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infekcije, te se primenjuje  kratkotrajno
(3-5 dana). U slucaju neuspjesnog lijeCenja
vanbolni¢ke pneumnije, ukoliko postoji sumnja na
meticilin rezistentni S. pneumoniae, ili alergiju na
beta-laktamske antibiotike, savjetuje se primjena
antipneumokoknih fluorohinolona, levofloksacina
1 moksifloksacina (Bartlett i sar., 2000; Woodhead,
1998; Niederman i sar., 2001). Ukoliko se radi o
teSkoj pneumoniji, treba primjeniti intravenski
beta-laktamski antibiotik (cefalosporin II ili III
generacije) u kombinaciji sa makrolidima.

b)Rezultati istrazivanja na podrucju
Tuzlanskog kantona

Istrazivanje sprovedeno od strane Klinike
za pluéne bolesti u Tuzli za podrucje Tuzlanskog
kantona je pokazalo da je zastupljenost

oboljelih najve¢i u Tuzli u odnosu na druge
opsStine (28.21%), od koga muSkarci 56.1% a
zene 43.8%, najceS¢e dobne granice od 60-79

godina. Najcesci
izolovani uzroc¢nici su Pseudomonas
aeruginosa, Enterobacter
boumani, Klebsiela pneumoniae,
Proteus mirrabilis, Serratia species,

E.coli i Staphilococcus aureus, Sto se uveliko
razlikuje od podataka da dvije trecine respiratornih
infekcija, odnosno  pneumoniju  uzrokuje
Streptococcus pneumoniae, samim tim i pravac
u lijeenju pneumonije bi morao zavisiti od
izolovanog wuzro¢nika, koji se razlikuje od
koriStenih smjernica za uvodenje terapije.
Preporucena terapija na osnovu antibiograma
podrazumjeva flourohinolone (ciprofloksacin),
sulbaktam, imipenem.

UCESTALOST PREMA SPOLU
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Slika 1. Graficki
prikaz postotka
oboljelih od
pneumonije na
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kantona za period
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Slika 2. Graficki
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400 500

77 CETVRTI SIMPOZIJ



c) Problem bakterijske rezistencije na
anti biotike

Pojava 1 kontinuirani rast otpornosti
bakterija na pojedine vrste antibiotika nastaje kao
rezultat pretjerane upotrebe ili zloupotrebe ovih
lijekova, zbog cega danas postoje bakterije koje
su otporne na veéinu poznatih antibiotika sa
popratnom pojavom infekcija koje
ozbiljno ugrozavaju zdravlje 1 zivot. U proslosti,
rezistencija je predstavljala motivaciju za
razvoj novih antibiotika, dok je u novije doba
razvoj 1 primjena novih antibiotika u stalnom padu.
Premaizvestaju FDA (Agencije za hranuilijekove),
u Sjedinjenim Americkim DrZzavama je u periodu
od 1983. do 2010. godine, broj novih usvojenih
antibiotika bio detiri na godiSnjem nivou, a
danas je to samo jedan antibiotik godiSnje. U isto
vrijeme,brojrezistentnihbakterijanastaviojedaraste
vrtoglavom brzinom gdje su glavne bakterije koje
su razvile viSestruku otpornost nazvane ESKAPPE
Sto predstavlja pocetna slova naziva tih bakterija
(Enterobacter, Staphylococcus aureus, Klebsiella,
Acinetobacter, Pseudomonas aeruginosa, Proteus
mirabilis i Enterococcus).

Danas se za lijecenje akutnih
respiratornih infekcija trosi vise od 70% svih
antibiotika datih
peroralno, dok za sve ostale bolesti 30%.
Posljedica  toga je  neracionalno,  Cesto
nepotrebno lijeCenje sa brojnim nezeljenim
posljedicama, a posebno porastom
bakterijske rezistencije i ogromnim materijalnim
troSkovima. Antibiotici se najvise
zloupotrebljavaju pri nepotrebnom lijecenju
virusnih  infekcija, posebno  kod  djece
(Pelemis, 2003;Drug-Resistant  Streptococcus
pneumoniae Therapeutic Working Group, 2000).
Rezistencija pneumokoka na penicilin 1 druge
betalaktamskeantibiotikedanaspredstavljaglobalni
problem. Neki epidemioloski usloviiklinickastanja
pogoduju nastanku rezistencije na antibiotike
posebno Streptococcus pneumoniae: prethodno
Cesto lijecenje beta-laktamskim antibioticima,
posebno pri ponavljanim hospitalizacijama ili
smestaj u gerijatrijskim ili sliénim ustanovama,
alkoholicari, djeca mlada od pet godina ili osobe
starije od 65 godina.

Dakle, faktori povezani s
rezistencije na bakterije su:

porastom

l. Propisivanje od strane ljekara
2. Nepotrebno propisivanje
3. Izbor antibiotika kojiucestvuje

urazvoju rezistencije (manje aktivni/neaktivni
antibiotici,primjena induktora beta laktamaza,
antibiotici Sirokog spektra)

4. Primjena niskihdoza
antibiotika (nepostizan-
je optimalnih farmakokinetic¢kih 1
farmakodinamic¢kih ~ odnosa,spora  eradikacija

bakterija, nepostizanje adekvatnih koncentracija
na mjestu upale)

5. Neodgovarajuca duZina lijeenja

6. Greske bolesnika

7. Nesuradljivost

8. Automedikacije

9. Primjena antibiotika uveterinarskoj
medicini

10. Primjena antibiotika u poljoprivredi

11. Nepoznati faktori

Neracionalna potros$nja antibiotika
podrazumjeva:

l. Davanje antibiotika pri svakoj
povisenoj temperaturi

2. Izbor nedjelotvornog
antibiotika,doziranje(hiper/hipo), i puta primjene

3. Davanje pogresnih kombinacija
antibiotika

4. Nastavak lijjecenja kod teskih
nuspojava,superinfekcija i rezistencije

5. Profilakticka primjena ubolestima
izazvanim virusima

6. Koristenje kombinacija antibiotika
radi “pokrivanja” nepoznatog uzro¢nika

7. Zelja ordinarijusa da pruzi najbolji
tretman bez obzira na cijenu

8. Odgadanje hirurske intervencije

9. Strah od pogreske pri lijeCenju

10. Odabir antibiotika na osnovu krive
interpretacije bakterioloskog nalaza i antibiograma

11. Pritisak  farmaceutskih  kuda,
bolesnika

d) Kompetencije farmaceuta u

prevenciji bakterijske rezistencije na antibiotike
Sto se ti¢e farmaceutske djelatnosti, pored
tradicionalnih znanja koja se odnose na izradu,
razvoj, proizvodnju, distribuciju 1 izdavanje
lijekova, od farmaceuta se ocekuje da pos-
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jeduju specificne kompetencije potrebne za
sprovodenje farmaceutske zdravstvene zastite,
racionalne i odgovorne primjene lijekova, kako
kod pojedina¢nih pacijenata, tako i na nivou
populacije, 1 da ucestvuju u upravljanju /

odlucivanju 0 ogranicenim resursima
zdravstvenog  sistema. Savremene reforme
zdravstvenog sistema
usmjerene su 1 na postizanje efikasnije

zdravstvene zaStite 1 smanjenje bezbjednosnih
rizika za pacijenta (Tabish S i sar., 2015). ‘Novi
koncept zdravstvene zastite’ podrazumjeva da
se aktivnosti, sposobnosti i postojeci resursi
zdravstvenog sistema usaglase tako da obezbjede
da pacijent dobije pravi lijek u pravo vrijeme, na
odgovaraju¢i nacin i uz maksimalnu korist (i.e.
,,benefit from them”)(International Pharmaceutical
Federation, 2013).

ZAKLJUCAK

Pravilna i racionalna upotreba
antibiotika moze smanjiti 1 odgoditi razvoj
otpornosti. To se treba postici
utvrdivanjem politike upotrebe
antibiotika,  kontinuiranom  edukacijom i

provodenjem efikasnih aktivnosti 1 mjera na
sprjecavanju, prevenciji i kontroli infekcija, a
jedna  od vaznih mjera u  sprecavanju
rezistencije je kontrola upotrebe antibiotika putem
protokola, komisija, cikli¢ne primjene
antibiotika, a zbog vratanja  osjetljivosti
cbakterija na rijede upotrebljavane antibiotike
(Tabish S i sar., 2015; International Pharmaceutical
Federation, 2013).Savremeni farmaceut ima ulogu i
odgovornost da osigura racionalnu upotrebu
antibiotika kod tretmana infekcija ukljucivanjem
u multidisciplinarni klini¢ki tim 1 time zaustavi
sve vecu potrosnju i povecanje rezistencije na
antibiotike.Magistar ~ farmacije =~ kao  vaZna
karika u zdravstvenom sistemu moze prepoznati
razloge neadekvatne primjene kao §to su primjena
antibiotika kod lijeCenja virusnih infekcija,
zelja pacijenta za brzim djelovanjem terapije,
samomedikacija, nedovoljno poznavanje
osnovnih principa farmakoterapije, te uticaj
f a r m a ¢ e u t s k e
industrije 1 na vrijeme ih korigovati u uskoj
saradnji sa ljekarom, ¢ime osigurava pravilnu
upotrebu 1 sprecava da pacijenti samoinicijativho

ukljucuju antibiotsku terapiju. Takode magistar
farmacije je pozvan da se vodi principima pravilne
upotrebe antibiotika Sto ukljucuje: pravilan
izbor antibiotika prema predhodnoj baktrioloskoj
verifikaciji, ispitivanje senzitivnosti
izolovane bakterije na lijekove te ukoliko je moguce
bakteriolosku identifikaciju (bris, sputum, urin,
gnoj, sekrete, ekskrete), kako bi se korigovala
terapija  ukoliko  klinicki ~ odgovor  nije
zadovoljavajuci.
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Sazetak

Prekomjerna upotreba antibiotika ili njihova pogresna upotreba glavni su razlog nastajanja rezis-
tencije na antibiotike, koja postaje veliki globalni zdravstveni problem. Rezistencija na antibiotike se
najcesce deSava kod pacijenata koji koriste antibiotike za lije¢enje virusnih infekcija i kod pacijenata
kod kojih, iako postoji indikacija za upotrebu antibiotika, koriStenje antibiotika nije pravilno jer uzimaju
prevelike ili premale doze lijeka.

Cilj ovog rada jeste da se obrati paznja na nastanak rezistencije i da se objasni uloga magistara
farmacije u sprecavanju daljeg Sirenja ovog problema. 90 % od infekcija koje se pojavljuju medu paci-
jentima su viruske etiologije. Bitno je da magistar farmacije, kao stru¢no lice, zna razlikovati simptome
virusne infekcije od bakterijske i da samim tim predlozi pacijentu simptomatsko lijecenje ili da ga uputi
ljekaru na pregled da bi se doznao pravi uzro¢nik infekcije. Takode je bitno da se edukuju i pacijenti i da
magistar farmacije prenese bitne informacije pacijentu o pravilnom koristenju lijeka i moguc¢im komp-
likacija ako se taj lijek pogresno koristi.

Prilikom lije¢enja antibioticima treba se pridrzavati svih smjernica pravilne upotrebe lijeka jer
inac¢e sve to moze imati za posljedicu nastajanja superinfekcija odnosno stvaranja multi-rezistentnih
bakterija koje su otporne skoro na sve vrste antibiotika.

Lijecenjem bakterijskih infekcija antibiotici su napravili odredeni zdravstveni standard na koji
smo navikli 1 bilo bi jako tesko da izgubimo prednosti koriStenja antibiotika. Ako ne poduzmemo mjere
u ovom trenutku i ako ne promijenimo sadasnji tempo pogresnog iskoristavanja antibiotika vremenom
viSe nec¢e ni postojati antibiotika sa kojima bi mogli lijeciti infekcije.

Kljucne rijeci: bakterijska rezistencija, nacini lije¢enja, uloga farmaceuta
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1. UvOD

1.1 STA SU BAKTERIJE, PODJELA,
MEHANIZAM NASTANKA INFEKCIJA

Bakterije su  primitivni  jednocelijski
organizmi. Kao i sva Ziva bi¢a one rastu, koriste
energiju, reprodukuju se i to sve unutar jedne
¢elije. Posjeduju tvrdi celijski omota¢ koji se
sastoji od celuloze, koji im pruza potporu i
Stiti ith od antibiotiskih supstanci, kao Sto su
lijekovi, suze i saliva (slina). Posjeduju i unutrasnju
¢elijskumembranukojakontroliSe Staulaziiizlaziiz
¢elije. Neke bakterije imaju 1 ljepljivi vanjski
omota¢ koji se naziva kapsula, koji omogucava
¢eliji da se veze za druge ¢elije (Thomas,2004).

Bakterije se dijele na Gram pozitivne i Gram
negativne. Tu podjelu je ustanovio nau¢nik Gram
1884. godine. Metoda koju je koristio je svjetlosna
mikroskopija 1 skup tehnika bojenja. Podijelio je
bakterije u te dvije skupine u odnosu na to da li su
ostale obojene ili ne nakon ispiranja sa etanolom,
tj. Gram pozitivne 1 Gram negativne (Hugo,1972).

Bakterije se pojavljuju u tri oblika:
Cocci (koje suokruglog oblika, nalik na male lopte),
bacilli (koje su u obliku Stapica) i spirilla (koje
su u obliku spirala). Neke bakterije postoje kao
individualne ¢elije koje se same pokrecu, dok se
druge spajaju zajedno 1 formiraju parove koje se
nazivaju diplo. Pojedine bakterije se povezuju
u lanac koji se naziva strepto, a kad se povezu u
nakupine onda  se  nazivaju  staphylo

(Thomas,2004). Oblike prikazuje Slika 1. (Cox R.
2016).

Slika 1. Oblici bakterija.

Humane patogene bakterije su
hemosinteticki 1 organotrofni organizmi, $to
znali da koriste energiju koja nastaje raspadom
organskih nutrijenata. One koriste tu hemijsku
energiju za resintezu 1 neke sekundarne
njihovu potrebu za kisikom: djelomi¢no
anaerobne, striktno aerobne, striktno anaerobne i
aerotolerantne anaerobne (Kayser i sur.,2005).

Kada  bakterije udu u  organizam
domacina iz neke sredine ili prelaznog domacina,
odredene karakteristike su jako bitne u inicijaciji
1 razvoju infekcije. Jedna od tih karakteristika je
infektivnost koja je predstavljena kao odnos
izmedu broja inficiranih/broja  osjetljivih 1
izlozenih bakterijama. Druga je patogenost, koja
predstavlja potencijal infektioznog organizma
da inducira bolest. Determinante patogenosti su
mobilni  genetski  elementi kao S§to su
plazmidi, bakteriofagi i transpozoni. Jako je bitna i
sposobnost organizma da se zakaCi za razne
povrSine domacina, tako da su epitelne povrSine
najpovoljnija mjesta za adheziju bakterija.
Haemophilus influenzae obi¢no nalazi mjesto
na respiratornom epitelu, Neisseria gonorrhea na

uretralnom  epitelu 1 slicno.  Organizam
domacina posjeduje mehanizme odbrane od
infekcije kao Sto su mukus i
fagocitne ¢elije, pa zbog toga 1

patogeni organizmi moraju posjedovati odredene

karakteristike. Ove karakteristike ukljucuju
polisaharidne kapsule, kapsule hijaluronske
kiseline 1 M  proteine, 1  povrSinske

polipeptide. S obziromdasujednocelijskiorganizmi,

bakterije mogu izlu¢ivati svoje enzime u
ekstracelularni  prostor  unutar  napadnutog
tkiva domacina, koji mogu imati ulogu u

nastanku 1 Sirenju infekcije kroz tkiva (Brachman i
Abrutyn,2009).
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2. STA SU ANTIBIOTICI,
OSNOVNA PODJELA I MEHANIZAM
DJELOVANJA NA BAKTERIJE

Antibiotici su antimikrobne supstance
koje stvaraju nizi organizmi, najées$ce saprofitne
bakterije iz zemlje ili gljivice. Postoji preko 300
vrsta poznatih antibiotika ali se u terapiji koristi oko
40. Sintetski antibiotici, odnosno sintetski derivati,
se dobijaju hemijskim promjenama u molekulama
bioloskih antibiotika, npr. penicilini, cefalosporini
1 njihova prevlast u odnosu na bioloske je u tome
Sto imaju ve¢i antimikrobni spektar.

Od antibiotika kao lijekova se ocekuje da
djeluju na uzrocnike infekcije a da pri tome ne
ostecuju cCelije bolesnog domacina, ali nazalost
takvi antibiotici ne postoje.

Svaki antibiotik ima svoj spektar djelovanja,
pa tako neki djeluju na Gram pozitivne bakterije
(npr. Benzilpenicilin), dok drugi djeluju pretezno
na Gram negativne bakterije (npr. aminoglikozidi).
Postoje takoder 1 antibiotici Sirokog spektra koji
djeluju na obje vrste bakterija, a najpoznatiji su
hloramfenikol i tetraciklini.

Antibakterijski lijekovi se mogu joS
podijeliti na bakteriostatike 1 baktericide.
Bakteriostatici inhibisu rast i
razmnoZzavanje bakterija dok ih baktericidi ubijaju.
Najpoznatijibaktericidisu: penicilini, cefalosporini,
aminoglikozidi,  polipeptidi,  nitrofurantoin,
rifampicin, trimetoprim-sulfonamid, dok su
najpoznatiji bakteriostatici: tetraciklini,
hloramfenikol, eritromicin, klindamicin,
linkomicin sulfonamidi, trimetoprim. Ovakva
podjela ima znacajnu ulogu u kombinovanoj
primjeni antibiotika.

Mehanizam djelovanja antibiotika odvija se
na 4 nacina:

* Inhibicija sinteze Celijskog zida

Na ovaj nacin djeluyju  penicilini,
cefalosporini, bacitracin, cikloserin 1
vankomicin. Celijski zid bakterije posjeduje
hemijski polimer koji se
naziva mukopeptid, murein ili
peptidoglikan. Djelovanje lijeka se odvija tako
Sto se veze za Celijske receptore koji se nazivaju
proteinima za vezivanje penicilina (PBP
Penicillin-Binding Protein).

* Inhibicija funkcije Celijske citoplazmatske
membrane

Ovako djeluju amfotericin B, nistatin i
polimiksini. Ovi antibiotici djeluju na celijsku
membranu odnosno remete njen integritet tako da
makromolekuli 1 joni izlaze iz ¢elije $to dovodi do
teskih oStrecenja pa i1 smrti Celije.

* Inhibicija sinteze proteina

Antibiotici koji djeluju na ovaj nacin su:
aminoglikozidi,  hloramfenikol, eritromicini,
linkomicini 1 tetraciklini. Oni djeluju na sintezu
proteina djelujuci na ribosome bakterija.

* Inhibicija sinteze nukleinskih kiselina

Antibiotici sa ovim djelovanjem su:
hinoloni, sulfonamidi, trimetoprim, rimfapicin
1 pirimetamin. Oni su efektivni inhibitori sinteze
DNA, koji se vezuju za deoksigvanozinske ostatke
i stvaraju DNA komplekse. Oni u sustini djeluju na
rast bakterija (Varagi¢ i MiloSevi¢,2005).

3. STA JE REZISTENCIJA NA
ANTIBIOTIKE, MEHANIZAM
NASTANKA I ZASTO JE PROBLEM

Rezistencija ili antimikrobna otpornost
je sposobnost mikroorganizama da zaustavi
antimikrobno djelovanje lijekova, Sto
uzrokuje da lijecenje infekcije uzrokovane
bakterijama vise nije
efikasno 1 ima =za posljedicu dalje Sirenje
infekcije. Do nje dolazi najviSe zbog
neracionalnog koriStenja antibiotika, pa se samim
tim 1 povecao broj otpornih organizama. Neki
od uzroka nastanka rezistencije su nedostatak
kvalitetnih lijekova, samim tim 1 izlaganje
pacijenta malim dozama antibiotika koje dovode
do stvaranja uvjeta za rezistenciju (mala doza
nije vezana za kvalitet). Jedan od najvec¢ih
spremnika rezistentnih mikroorganizama su
hospitalizirani pacijen-
ti koji djeluju kao izvor zaraze (Sta je
antimikrobna rezistencija? 2011).

Prvi mehanizam nastanka rezistencije je
objavljen 1940. godine, kada su Abraham i Chain
opisali enzim u bakteriji E.coli koji je mogao da
hidrolizuje penicilin. Samim tim dobila su se nova
shvatanja o nastanku rezistencije na molekularnom
nivou, ali nazalost porastao je 1 broj patogena koji
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dovode do rezistencije (Mainous i Pomeroy,2010).

Bakterijska rezistencija je jedan od vodec¢ih
medicinskih problema. Ta otpornost moze
biti urodena ili moze biti osobina koja se stice
tokom vremena. Tako, zbog mutacije sopstvenog
genoma ili sticanjem rezistencije, neke druge
bakterije mijenjaju bioloske karakteristike i
postaju neosjetljive na antibiotik koji je dotad na
njih djelovao. Prisustvo rezistentnih bakterija u
uzorku se ne mora nuzno lije€iti pa je zato bitno
razlikovati kolonizaciju tj. prisustvo bakterije bez
simptoma bolesti, od infekcije tj. razmnoZavanja
bakterija sa simptomima bolesti.

Dobro istrazeni primjeri bakterija koje
razvijaju rezistenciju na antibiotike su :

* MRSA — meticilin rezistentni
Staphylococcus aureus, sa specificnim oblikom
otpornosti prema beta—laktamskim antibioticima,

* Streptococcus pneumoniae, rezistentan na
peniciline 1 makrolide,

* Enterobakterije (Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, vrste iz rodova Proteus i
Enterobacter),

* Enterobakterije koje produkuju
betalaktamaze proSirenog spektra, rezistentne
na peniciline i cefalosporine prve, druge i trece

generacije,

* Enterobakterije rezistentne na
karbapeneme,

* Acinetobacter  baumannii uzro¢nik
bolnickih infekcija,

* Pseudomonas aeruginosa takoder uzro¢nik
bolnickih infekcija sa visokom stopom smrtnosti
(Abram 1 sur, 2014/2015).

Porijeklo rezistencije moze biti genetsko i
negenetsko.  Genetska rezistencija je
hromozomska ili ekstrahromozomska.
Hromozomska rezistencija je rezultat spontane
mutacije na hromozomu koji je odgovoran za
osjetljivost  prema  lijeku.  NajceSce  se
manifestira promjenom u strukturi specificnog
receptora na koji lijek
djeluje.  Tako  nastaje  rezistencija  na
streptomicin, eritromicin, tetracikilin, linkomicin
pa 1 penicilin. Ekstrahromozomska rezistencija
nastaje putem plazmida tj. cirkularnih DNA
molekula koje se nalaze u dva oblika u
¢eliji, kao slobodne u citoplazmi ili integrisane u
bakterijske hromozome. Plazmidi se mogu

prenijeti transdukcijom, transformacijom,
konjugacijom 1 transpozicijom. Negenetska
rezistencija je objaSnjena poremecajima u
replikaciji Celija. Ako se ¢elije ne dijele mogu
biti rezistentne prema antibioticima, ali njihovo
potomstvo moze biti osjetljivo. Neke bakterije
mogu izgubiti ciljano mjesto odnosno strukturu na
koje djeluje antibiotik, npr. bakterije osjetljive na
penicilin obrazuju L-forme za vrijeme lijeCenja sa
ovim antibiotikom. Oni nemaju ¢elijski zid pa tako
umanjuju 1 djelovanje antibiotika koji ispoljavaju
dejstvo na protein u ¢elijskom zidu.

Postoji  viSe mehanizama preko kojih
bakterije ispoljavaju rezistenciju :

» produkcija  enzima  koji  oSteCuju
strukturu lijekova, npr. stafilokok stvara enzim beta-
laktamazu koji oStecuje strukturu
penicilina G, Gram-negativne bakterije stvaraju

hloramfenikol-acetiltransferazu  koja  oStecuje
strukturu hloramfenikola;
s promjena  permeabilnosti  membrane:

mijenjanje propustljivosti ¢elijske membrane za
odredene antibiotike koje dovode do rezistencije;

* promjena u strukturi mjesta vezivanja:
penicilini 1 cefalosporini se vezu za protein na
¢elijskoj membrani, promjena ovog proteina
dovodi do rezistencije. Takode aminoglikozidi se
vezu za 30S podjedinicu ribosoma a eritromicin
na 50S podjedinici, mijenjanje proteina na tim
podjedinicama dovodi do rezistencije;

» promjena metabolickih puteva: bakterije
razvijaju alternativni metabolicki put §to dovodi do
zaobilaska puta na koji lijek djeluje na bakteriju;

*razvoj alternativnog sistema: enzim
koji je sposoban da obavi svoju funkciju ali nije
osjetljiv na lijek, ovaj sistem se najviSe dogada kod
sulfonamida (Varagi¢ i MiloSevi¢,2005).

Antibiotici koji se propisuju bi trebali
imati djelovanje samo na bakterije, bez Stetnog
djelovanja na tkiva i organe domacina i jedine
nuspojave koje se mogu desiti su one ako se
primjeni ve¢a doza nego Sto je potrebno. Ovo
je razlog zasto se propisuju sa mnogo manje
opreza iako bi trebalo biti drugacije. Mnogim
pacijentimase propisuju antibioticiiakonemaznaka
bakterijske infekcije Sto dovodi do prevelike
konzumacije antibiotika 1 pojave rezistentnih
oblika bakterija u jako kratkom vremenskom
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periodu 1 to brze nego Sto se to ocekuje.
Bakterije imaju sposobnost mijenjanja svog
genetskog materijala da bi se prije adaptirale na
antibiotsku toksicnost i to je u biti razvoj
rezistencije (Scold,2011).
Nastajanje  rezistencije
prikazuje Slika 2. (Cox R. 2016).

na antibiotike

jedan dio velikog spektra antimikrobnih lijekova
koje imamo danas (Mainous i Pomeroy,2010).

Prije 1950-te godine bakterijske
infekcije su  bile  smrtonosne,  procenat
prezivljavanja je bio 1% u  jednoj
godini, dok je danas smrtnost

smanjena na 1% u petnaest godina. Uz mnoStvo

KAKO SE ODVIJA ANTIBIOTSKA REZISTENCIJA

’ X ’
y ) X x) X »
X .
y 2. ANTIBIOTICT UBIJAIU BAKTERIIE
1. MINOSTVO BAKCILA. NEKOLICINA KOJIE UZROKUIU BOLESTKAOI
JE OTPORNA NA LLIEK. DOBRE BAKTERIIE KOJE STITE Slika 2 Nastanak
ORGANIZAM OD INFEKCIIE -
.y J be‘lkterlj.s.ke
) - , -~ \* { rezistencije na
J - g . .
antibiotik.
N
3.BAKTERITA OTPORNA NA LIJEK JE o B_AK PE,LENDSE i
DEUGE BAKTERIIE SVOIU
SADA SPOSOENA DA RASTEI y
PREUZME KONTROLD REZISTENTNOST NA LIJEK
i k UZOKUIUCT TIME VECE PROELEME
Antimikrobnu rezistenciju mozemo antibiotika  danas  bakterijske  infekcije

sprijecitinanac¢indase smanji prevelikaili pogreSna
upotreba antibiotika, a infekcije bi se mogle
sprijeciti sa boljim nafinom Zivota, odnosno
boljom higijenom. Neracionalna primjena
antibiotika dovodi do nastanka rezistencije koja
postaje jedan od vodecih zdravstvenih problema
(Charles P. David, 2012).

Sa  vremenom, preveliko  koriStenje
antibiotika bi mogla rezultirati stvaranjem
rezistentnih sojeva bakterija onemogucavajuci da
se izabere pravi lijek za infekcije koje prouzrokuju
(Food and Drug Administration,2014).

4. PLAN I VAZNOST UPOTREBE ANTI
BIOTIKA

U drugoj polovini 20-tog stoljeca desio
se razvoj antibiotika koji je revolucionalizirao
medicinu. Otkriem penicilina, pa cak i
povecanjem higijenskih mjera 1 sanitacije,
drasticno se smanjio broj smrtnosti. Tokom
vremena penicilin je prosao evoluciju od magi¢nog
lijeka protiv infekcije do toga da postaje samo

predstavljaju manju opasnost. Medutim javlja se
pitanje da li ¢e se desiti period kada se bakterijske
infekcije viSe nece mo¢i lijeciti zbog nastanka sve
vise rezistentnih bakterija (Guilfoile,2007).
Lijecenjem bakterijskih infekcija
antibioticisunapraviliodredenizdravstvenistandard
na koji smo navikli i bilo bi jako tesko da izgubimo

prednosti koriStenja antibiotika.
Antibiotici kao lijekovi se
mogu nazvati jedistvenim jer

djeluju na bakterije a da ne oSteCuju organizam
domacina. Bez pristupa antibioticima neke
od danasnjih grana medicine kao $§to su
onkologijaihirurgijapresadivanjaorganabidozivjele
kolaps. Pored koriStenja antibiotika u lijecenju
ljudi 1 zivotinja, oni takode imaju primjenu u
ratarstvu 1 kao =zastita biljaka od patogena
(Scold,2011).

Antibiotici su velika skupina lijekova
koja obuhvata razli¢ite klase lijekova sa raznim
spektrima  aktivnosti, farmakokinetickim 1
farmakodinamickim osobinama i1 sa kliniCkom
korisnos¢u. Spoznavajuc¢i sve njihove osobine,
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nacin na koji djeluju, 1 koriste¢i samo optimalne
doze, smanjujemo proces nastanka infekcija i

rezistencije. Na osnovu dosadasnjih
relevantnih znanja 0
djelovanju antibiotika 1 nastajanju

rezistencije na njih, postavljene su odgovarajuce

smjernice za smanjivanje nastanka rezistencije a to

su:

antibiotika  za
kontaminacije

* izbjegavati  koriStenje
lijeCenje kolonizacije ili
bakterijama,

» koriStenje usko-spektralnih lijekova za
lijecenje infekcije,

* upotreba odgovarajuce doze lijeka,

» upotreba  efektivne doze lijeka u
najkra¢em vremenskom periodu (Gallagher i
Macdougall,2012).

Mogucée je mnavesti odredene principe
koriStenja antibiotika koji nam mogu pomo¢i u
smanjenju nastanka rezistencije:

* propisivanje antimikrobnog lijeka samo
onda kada ¢e takvo lijeenje biti korisno,

« febrilitet nije uvijek pokazatelj bakterijske
infekcije,

+ antibiotici se ne smiju Kkoristiti kod
virusnihoboljenja,akopostojiindikacijazaprimjenu
antibiotika, usko-spektralni antibiotici su prvi koji
se trebaju koristiti,

* potrebno je educirati pacijente o vaznosti
upotrebe antibiotika, njegovoj koristi, Stetnosti i
pravilnom koriStenju,

» za lokalno koriStenje se preporucuju
antiseptici prije nego antibiotici, izuzetak su
infekcije oka, ne treba uzimati antibiotike duze
nego S§to je potrebno, izbjegavati upotrebu
tetraciklina 1 kinolona kod djece, nitrofurantoina
krajem trudnoce (Abram i sur.,2014/2015).

5. STA SU OBICNA PREHLADA I

GRIPA, SIMPTOMI BOLESTI,
LIJECENJE, RAZLIKA IZMEDU NJIH I
BAKTERIJSKE INFEKCIJE

Infekcija gornjih disajnih puteva ili kako je
drugacije nazivamo prehlada je jedan od vodecih
razloga zbog kojeg redovno posjecujemo svog
ljekara ili farmaceuta. PoSto je generalno
uzrokuju virusi, antibiotici nemaju nikakvog
efekta kako kod odraslih tako i kod djece i lijecenje
je simptomatsko (Fahner JE, Werner SK, 2012).

Mnogi virusi uzrokuju nastanak prehlade
kao $to su korona virusi i respiratorni sincicijski
virus, ali je najviSe uzrokuje rinovirus.

Influenca ili gripa je takode bolest
koja nastaje infekcijom gornjih respiratornih
puteva, medutim za razliku od prehlade ima za
posljedicu razvoj mnogo teZzeg stanja bolesti t.
p n e u m o n 1 j e
Pneumonija se razvija najceS¢e kod djece,
starijih osoba, trudnica i osoba sa astmom, sréanim
problemima  ili  dijabetesom.  Gripa je
sezonskabolestipojavljujeseodjesenidoproljeca,a
najviSe u zimskim mjesecima 1 prenosi se
kapljicnim putem. Gripu uzrokuju virusi influence
tipa A, B 1 C (Watson S,Goldman R, 2015).

Simptomi prehlade su: zacepljen nos, bolno
grlo, kasljanje i kihanje, glavobolja i bolovi u tijelu
1 blaga do umjerena temperatura.

Simptomi gripe su: suhi kasalj, bolno grlo,
umjerena do visoka temperatura, glavobolja,
zacepljen nos, bol u misi¢ima, drhtavica i intezivan
umor (Watson S,Goldman R, 2015).

Najcesca tri simptoma koja prate ove bolesti
su grlobolja, sinusitis 1 kasalj.

5.1 GRLOBOLJA

Prvi simptom koji prati infekciraju gornjih
diSnih puteva je grlobolja, koju prate promuklost
1 kaSalj a okarakterizirana je bolnim gutanjem.
Akutna grlobolja je uzrokovana virusima i to u vise
od 95% slucajeva. LijeCenje se vrsi simptomatskim
putem :analgetici 1 antipiretici (paracetamol ili
ibuprofen), acetilsalicilnu kiselinu izbjegavati kod
djece mlade od 12 godina, pastile sa antisepticnim
1 analgetskim djelovanjem, grgljanje sa rastvorima
slane vode ili ¢aja od kadulje.

52 SINUSITIS

Sinusitis najc¢eS¢e uzrokuje rinovirus i
njegovi simptomi traju 7-10 dana, a lijeCenje je
simptomatsko : analgetici 1 antipiretici, ispiranje
nosa sa fizioloSkom otopinom,nosni dek ongestivi
(kapi za nos, ne duze od 5 dana), uzimati dovoljno
tekucine.
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5.3 KASALJ

Kasalj je odgovor organizma na
podrazaj sluznice raznim alergenima, virusima,
prasinom, dimom, a predstavlja refleksno i1 snazno
izbacivanje zraka iz plu¢a i diSnih puteva da bi
se omogucila njihova prohodnost. Postoje 3 vrste
kaslja: akutni (najviSe ga uzrokuju virusi i
traje krace od 3 sedmice), subakutni (traje od 3-8
sedmica) 1 hronicni (traje duze od 8 sedmica).
Lijecenje kaslja je simptomatsko. Suhi kasalj
se lijeci antitusicima u obliku sirupa ili tableta 1
inhalacijama, a ako je kaSalj produktivni onda
sredstvima za iskaSljavanje i uzimanjem dosta
tekucine. Kasalj se nikako ne lije¢i antibioticima a
veoma je bitno da ako traje duze od 8 sedmica da
se ustanovi uzrok (Abram i sur.,2014/2015).

Za lijecenje prehlade kod djece nisu
ucinkoviti  sljede¢i  lijekovi:  inhalacijski
kortikosterodi, prednizolon za oralnu
upotrebuibiljkaehinacea,doksulijekovikojidjeluju:
masti sa eukaliptusom za utrljavanje, cink
sulfat, ekstrakt korijena biljke Pelargonium
sidoides 1 med. U smanjivanju simptoma
kod odraslih imaju ulogu sljede¢i lijekovi:
pseudoefedrin, fenilefrin, cink,
biljka Echinacea purpurea, dok
antihistaminici,  intranazalni  kortikosteroidi,
kodein, preparati biljke Echinacea
angustifolia-enemajuucinka. Takodesepreporucuje
profilakti¢ka upotreba bijelog luka i1 vitamina C
(Fahner J, Erickson K,Werner S, 2012).

Bakterijske infekcije imaju sli€ne simptome
kao 1 prehlada i gripa ali se razlikuju u nekim
karakteristikama. NajceS¢i uzro¢nik akutne
grlobolje je Streptoccocus pyogenes serogrupe A.
Akutna upala grla uzrokovana bakterijama ima
sljedece karakteristike: nagli pocetak bolesti sa
temperaturom vecom od 38°C, gnojni ekskudat
na tonzilama, uvecani limfni ¢vorovi i odsutnost
kaslja 1 kataralnih simptoma. Ovi simptomi se
zazivaju Centorijevi kriteriji koji upucuju na
akutnu upalu zdrijela.

Uzro¢nik bakterijske infekcije u akutnom
sinusitisu je najceS¢e Streptococcus pneumoniae.
Simptomi ove bolesti su: bolest poc¢inje naglo sa
visokom temperaturom (preko 39°C), simptomi
rinosinuzitisa traju preko 10 dana bez ikakvog
poboljsanja, gnojni iscjedak iz nosa i glavobolja.

Kod ove vrste bolesti antibiotici koji su obliku kapi
za nos nisu ucinkoviti. Ako bolest traje duze od 8
sedmica onda je u pitanju hroni¢na upala sinusa
koju uzrokuje Staphylococcus aureus (Abram i
sur.,2014/2015).

6. ALTERNATIVNI LIJEKOVI,
HOMEOPATSKA TERAPIJA, BILJNI
PREPARATI

Kao zamjenu antibioticima moZemo da
ponudimo mnoge supstance iz drugih izvora.
Biljke i druge prirodne supstance su koriStene u
terapeutske svrhe jo§ otprije 50 000 godina, a
mnoge od njih se koriste i u dana$nje vrijeme.

6.1 MED

Koristenje meda u lijecenju
infekcija potic¢e jo§ od Egipéana koji su koristili
med za obloge koje su stavljali na rane. Med djeluje
antibakterijski  tako $to izvla¢i vodu iz
bakterije $to dovodi do njene smrti. On sadrZi enzim
inhibin koji pretvara glukozu i oksigen u hidrogen
peroksid koji je poznat kao dezicificijens.

6.2 BIJELI I CRVENI LUK

Luk sadrzi supstancu koja se naziva
alicin, ona je izolovana 1940.-te godine 1
dokazano je da je
veoma ucinkovita u ubijanju  bakterija.
Takode jo$ jedna biljka, rotkva, je koriStena u
terapeutske svrhe. Njeno antiinfektivno svojstvo je
potvrdeno izolacijom
supstance rafanin koja posjeduje
zna€ajnu antimikrobnu aktivnost protiv velikog
broja infekcija.

6.3 PLIJESAN

Plijesni kao $§to su Penicillium spp.
imaju sposobnost da proizvode antibakterijske

hemikalije. ~Egipéani su ih koristili u
tretiranju povrs$nih
infekcija, dok su ih Kinezi koristili u

lijecenju Cireva i drugih koznih infekcija.
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6.4 VINO I SIRCE

Sir¢e je kiselina i veoma jak antiseptik,
hemikalija koja ubija sve mikrobe ukljucujuci

viruse 1 bakterije.  Vino  djeluje  kao
antibakterijski lijek
zahvaljuju¢i  supstanci  koja se  naziva
malvosid.

6.5 BAKAR

U tretmanu infekcija takoder je moguce

koristiti 1 anorganske supstance. U starim
vremenima bakar je najviSe koriSten u
kombinaciji sa medom. U danaSnje vrijeme
kombinacija cinka i bakra se
koristi u lijecenju bolesti zvane
impetigo koja je
uzrokovana bakterijom Staphylococcus
aureus (McKenna,2014).

6.6 ECHINACEA

Echinacea je biljka koja se koristi u mnoge
terapijske svrhe. Dva su predstavnika bitna u
terapiji a to su Echinacea angustifolia i
Echinacea purpurea, koje ispoljavaju razna svojstva
kao $to suanalgetsko, antibakterijsko, protivupalno,
antiviralno 1 uticu na imunoloski sistem kao

modulatori ili  stimulanti. Ova biljka se
koristi u obliku tinkture za lijecenje bolnog grlaiu
terapiji prehlade 1 gripe. Djeluje
antibakterijski 1
inaktiviSe sljede¢e bakterije:  Streptococcus
pyogenes, Haemophilus influenzae,
Propionbacterium acnes, i Legionella

pneumophila. U suStini ona smanjuje inflamaciju
koju uzrokuju ove bakterije (Buhner,2012).

7. EDUCIRANOST OSOBLJA
I PACIJENATA U PREPOZNAVANIJU
SIMPTOMA BOLESTI

Veoma je bitno da magistri farmacije
kao stru€ne osobe znaju prepoznati simptome
bolesti zbog kojih pacijenti najceS¢e dolaze u
apoteku. Velika veéina (90 %) pacijenata ce
prvobitno da se obrati apotekaru pa tek onda
oti¢i svom ljekaru. Razlog tome je naZalost Cesto
neopravdano nepovjerenje u doktore i zdravstveni

sistem, uvjerenje da sami mogu rijesiti problem,
te da im nije potreban pregled. Ako su u pitanju
virusne infekcije mogucée je da se infekcija
izlije¢i simptomatskom terapijom 1 za takve vrste
infekcija je dovoljno da se obrate magistru
farmacije koji ce im pomoci u
odabiru adekvatnih lijekova.
Medutim problem se javlja ako pacijent ima
bakterijsku infekciju. Tu se javlja potreba da
magistar  farmacije =~ prepozna  simptome
bolesti 1 da uputi pacijenta ljekaru koji ¢e izvrsiti
pregled i ustanoviti koji antibiotik pacijent treba da
uzima. Naravno preporucuje se da ljekar uzme bris
grla, nosa, ili drugog uzorka i da uradi antibiogram
da utvrdi o kojoj je bakteriji rije¢. Moguce je
takoder da ljekar, oslanjajuci se na svoje iskustvo,
odredi terapiju empirijskom metodom tj. da
prepise antibiotik prije nego Sto se prepozna koja je
bakterija uzrok bolesti, ali 1 ta terapija moze
biti viSe Stetna nego korisna. Kao S§to je
navedeno u ovom radu bitno je da farmaceut zna
prepoznatisimptomeprehladeigripeinaravnoda,ako
sumnja na  bakterijsku infekciju,  uputi
pacijenta doktoru na pregled ili mu u meduvremenu
predlozi neke alternativne mjere za smanjenje
infekcije kao Sto su herbalni preparatiihomeopatska
terapija. Kadajerije€ o bakterijskoj infekcijinajveci
problem koji se javlja je pogreSno uzimanje
terapije od strane pacijenata S§to moze
dovesti do rezistencije na antibiotike. Mnogi
farmaceutisuimaliiskustvauraznimsituacijamakada
pacijent pogre$no primjenjuje antibiotik. Pacijenti
generalno imaju pogresnu percepciju o uzimanju
antibiotika, te su nemarni pri uzimanju istih tako
Sto 1 kad je antibiotik prepisan od strane doktora
dolazi do toga da obi¢no ne uzimaju dovoljnu dozu
lijeka ili nakon nekog vremena prestanu da piju
terapiju iako im je naloZeno suprotno. Samim tim
stvaraju zalihu tih istih
lijekova te uzimaju ostatak kada
osjete sline simptome, Sto je veoma pogresno
zato $to antibiotik treba da se uzima ta¢no onako
kako je propisano inafe nece ispoljiti svoj efekt
1 mozZe dovesti do stvaranja rezistentnih oblika
bakterija $to na kraju svega 1 jeste najveci problem
danasnjice. Prilikom izdavanja lijeka
pacijentu, magistar farmacije treba da ga uputi u
pravilno koriStenje lijeka i da ga upozori o moguéim
posljedicama ako se lijek ne koristi na pravilan
nacin. Farmaceuti bi trebali radi svog li¢nog
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usavrSavanja 1 pruzanja kvalitetne usluge i
Sirenja opSteg znanja o infekcijama da se
konstantno edukuju. Medicina i druge zdravstvene
nauke napreduju svakim danom, tako da je bitno
da se vrsi stalna edukacija kako pacijenata tako
1 farmaceuta i ljekara. NesSto najbitnije od svega
jeste stalna edukacija i samoedukacija farmaceuta
1 postojanje saradnje izmedu doktora i farmaceuta,
tj. da se razmjenjuju iskustva u cilju poboljsanja
pruzanja zdravstvenih usluga.

8. ZAKLJUCAK

Rezistencija na antibiotike je jedan od
vodecih problema danasnjice.

Pojavljuje se sve veci broj rezistentnih
bakterija koje dovode do stvaranje superinfekcija,
pogotovo kod hospitalizovanih pacijenata.

Na nastanak rezistencije uticu
mnogobrojni faktori kao Sto su nepravilna upotreba
antibiotika tj, uzimanje prevelikih ili premalih doza
lijeka, prekidanje terapije prije propisanog vremena,
koriStenje antibiotika u profilakticke svrhe i
koriStenje antibiotika za lijeCenje  virusnih
infekcija.

Da bi smanjili pogresnu upotrebu
antibiotika bitno je da se vrSe edukacije, kako
pacijenata tako 1
farmaceuta 1 ljekara. Nacin na koji bi se to
moglo sprovesti, pored klasi¢nih primjerarazgovora
farmaceuta sa pacijentom, je putem javnih
seminara, predavanja, letaka, brosura, koje bi se
mogle organizovati u saradnji sa ministarstvom
zdravstva.

Sa konstantnim edukacijama zdravstvenog
osoblja bitno se moze smanjiti ovaj problem, kao i
sa razmjenom iskustva na relaciji doktor-farmaceut
1 farmaceut-farmaceut. Farmaceuti kao stru¢no
osoblje bi trebali da ukazu pacijentu na moguce
posljedice nepravilnog koristenja lijeka, tako i
doktori sa druge strane bi trebali da racionalno
propisuju lijekove.

Porast  bakterijske  rezistencije
znatno da ugrozi pacijente, doktore 1
zdravstveni sistem.

Ako se ne potrudimo da kroz razne nacine
edukacije, kako pacijenata tako i zdravstenih
radnika,  smanjimo  nepravilnu  upotrebu
antibiotika, 1 ako ih ne ¢uvamo za situacije kada su
ba$ potrebni, mogli bismo ostati bez antibiotika 1

moze
sam

standarda koje su postavili u lijeenju bakterijskih
infekcija.
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Abstract

Excessive use of antibiotics, or their misuse, is the main reason of developing resistance to
antibiotics, which is becoming a major global health issue. Resistance to antibiotics is often common
among patients who are using antibiotics to treat infections caused by viruses, and among patients who,
although the indication to use the drug is right, are using antibiotics incorrectly by taking too small or
too big doses of the drug.

The main goal of this paper is to place more attention to resistance development and to explain the
role of pharmacists in preventing further expansion of this problem. 90 % of infections among patients
are caused by viruses.

It is very important that pharmacists, as qualified persons, are able to recognize the difference
between infection caused by viruses or bacteria, thus recommend the symptomatic treatment of disease,
or send the patients to the doctor’s office so they could be examined properly in order to find the main
reason of an infection. Very important issue is the education of patients, therefore pharmacists must give
information on the proper use of drugs, their misuse and possible complications of the drug, if it is not
used . All guidelines for proper drug usage need to be followed through during an antibiotic therapy,
otherwise the consequence can lead to a development of super infections, i.e. development of super-
resistant bacteria resistant to almost all types of antibiotics.

Antibiotics gave us a certain health standard in treatment of bacterial infections and it would be
extremely difficult to lose advantages of antibiotic usage. If we do not take measures at this point, and if
we do not change the current pace of incorrect usage of antibiotics, eventually there will be no antibiotics
that we can use in treatment of infections anymore.

Keywords: bacterial resistance, methods of treatment, the role of pharmacists
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1. INTRODUCTION

1.1 WHAT ARE BACTERIA,
DIVISION, INFECTION EMERGENCE
MECHANISM

Bacteria  are  primitive  unicellular

organisms. Likeallotherlivingbeings,they grow,use
energy and reproduce, but unlike others, they do it
within only one cell. They possess a hard cellular
capsule (shell), which consists of cellulose that
providesthem supportand protection from antibiotic
substances such as medicine, tears or saliva. They
also possess an internal cellular membrane which
controls what goes in and out of the cell. Some
bacteria have a sticky external shell called capsule,
which enables a cell to attach itself to another cell
(Thomas,2004).

Bacteria are usually divided into Gram
positive and Gram negative. Scientist Gram
established this division in 1884. The method that
he applied was light microscopy and a variety of
colouring techniques. He divided bacteria into
these two groups based on whether they would
remain coloured or not after they had been washed
over with ethanol, i.e. Gram positive and Gram
negative (Hugo,1972).

Bacteria can appear in three forms:
Cocci (circular shape, similar to little balls), bacilli
(shape of a stick), and spirilla (spiral shape). Some
bacteria exist as individual cells and move

individually on their own, while others get attached
to each other forming pairs, which are called
diplo. Particular bacteria connect into a chain,
which is called strepto, and when they bind into
a cluster they are called staphylo (Thomas,2004).
These forms are shown on Image 1.(Cox,R.2006)

spirilla

Image 1. Forms of bacteria

Human pathogenic bacteria are
chemosynthetic and organotrophic organisms,
which implies that they use energy created by the
disintegration of organic nutrients. They utilize
that chemical energy for resynthesis and some
other secondary activities, therefore
providing yetanother division based on their oxygen
requirement:  partially  anaerobic, = strictly
aerobic, strictly anaerobic and aero tolerant
anaerobic (Kayser et al, 2005).

When bacteria enter the host organism from
some particular environment or some transitory
host, some particular characteristics are crucial
in initiation and expansion of infections. One of
those characteristics is contamination which is
presented as the ratio between the number of
infected/the number of susceptible and exposed
to bacteria. The second characteristic is the

pathogenesis, which represents the
potential of  infectious organism to
induce an illness. The determinants of

pathogenesis are mobile genetic elements such
as plasmids, bacteriophages and transposons.
The ability of the organism to attach itself to
various surfaces of the host is very important,
insomuch that the epithelial surfaces are the most
suitable places for bacteria adhesion. Haemophilus
influenzae most commonly finds a place
on the respiratory epithelium, Neisseria
gonorrhea on urinary epithelium, etc. Host organism
possesses infection  defensive  mechanism
such as mucus and phagocytic cells, therefore
pathogen organisms must possess certain
characteristics. These
characteristics include polysaccharide
capsules, hyaluronic acid capsules, M protein and
surface polypeptide. Since they are unicellular
organisms, bacteria are able to excrete their
enzymes into extracellular space inside the tissue
of infected host, which can have their role in the
emergence and expansion of the infection through
the tissue ( Brachman and Abrutyn,2009).
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2. WHAT ARE ANTIBIOTICS, MAIN
(PRIMARY) DIVISION, MECHANISM
OF EFFECT ON BACTERIA

Antibiotics are antimicrobial substances
created by lesser organisms, most frequently
saprophytic bacteria from soil or fungi. There
are more than 300 known types of antibiotics,
but only around 40 are used in therapy. Synthetic
antibiotics, that is, synthetic derivatives, are
acquired by chemical alterations in molecules
of biological antibiotics such as penicillin and
cephalosporin, and their predominance over
biological ones is in the fact that they possess
greater antimicrobial spectrum.

Antibiotics as a type of medicine should
affect the causative agents of infection, and in the
meantime try to avoid damaging the cells of a sick
host, but unfortunately, such antibiotics do not
exist.

Each antibiotic has its own agency spec-
trum. Some of them affect Gram positive bacteria
(benzyl penicillin), while others mainly affect
Gram negative bacteria (amino glycosides).
There are also broad spectrum antibiotics which
affect both types of bacteria. Chloramphenicol and
tetracycline are the most known.

With regard to their type of effect on
bacteria, antibacterial drugs can also be divided into
bacteriostatics and bactericides.
Bacteriostatics inhibit growth and reproduction of
bacteria,whilebactericideskillthem. Themostknown
bactericides are:  penicillin, cephalosporin,
amynoglycosides, polypeptidic nitrofurantoin,
rifampicin, trimethoprim-sulfonamide,  while
the best known bacteriostatics are: tetracycline,
chloramphenicol, erytromycin, clyndamicin,
lyncomicin, sulfonamide, trimethoprim. This
division plays important role in combined
application of antibiotics.

Antibiotics mechanism of action takes place
in 4 ways:

* Cellular wall synthesis inhibition

Antibiotics such as penicillin, cephalospo-
rin, bacitracin, cycloserine and vancomycin oper-
ate in this way. Cellular wall of bacteria possesses
a chemical polymer called mucopeptide, mure-
in or peptidoglycan. The drug operates in a way
that it binds itself to cellular receptors which are

called penicillin binding proteins (PBP Penicillin-
Binding Proteins).

* Cellular cytoplasmic membrane function
inhibition

Amphotericin B, nystatin, and polymyxins
operate in this way. These antibiotics act upon the
cellular membrane by disarranging its integrity
causing the macromolecules and ions to leave the
cell which leads to heavy damage or even death of
the cell.

* Protein synthesis inhibition

Antibiotics which operate in this way are:
aminoglycoside, chloramphenicol, erythromycin,
lyncomicin and tetracyclin. They affect the protein
synthesis by acting upon the bacteria ribosome.

* Nucleic acids synthesis inhibition

Antibiotics with this type of effect are:
quinolones, sulfonamides, trimethoprim,
rifampicin  and pyrimethamine. They are
efficient DNA synthesis inhibitors which bind to
deoxyguanosine remains. Basically, they influence
the bacteria growth (Varagi¢ and Milosevi¢,2005).

3. WHAT IS ANTIBIOTICS RESISTANCE,
EMERGENCE MECHANISM AND WHY IS IT
A PROBLEM

Antimicrobial resistance is the ability of
microorganisms to stop the antimicrobial influence
of drugs, which causes the treatment of bacteria
induced infection to lose its efficiency,
causing the further spread of infection. Resistance
causative agents are usually irrational antibiotics
appliance and their misuse or abuse, which greatly
contributes to the rising number of resistant
organisms. Some of the causes are the
deficiency of
quality drugs and patients exposure to low
doses which also contributes to the creation of

conditions for resistance
emergence. One of the greatest
carriers of resistant microorganisms  are

hospitalized patients who act as a source of
infection ( Sta je antimikrobna rezistencija? 2011).

The first resistance emergence
mechanism was published in 1940s when Abraham
and Chain described the enzyme in E. Coli which
was able to hydrolyze penicillin. Therefore, new
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apprehensions about resistance emergence on
molecular level were acquired, but unfortunately,
the number of resistance causing pathogens has
also increased ( Mainous i Pomeroy,2010).

Bacteria resistance is one of the main
medical problems. That resistance can be
congenital or it can be an attribute acquired
over time. As a result of personal genome
mutation or resistance acquirements, some other
bacteria change their biological characteristics and
become immune to previously efficient
antibiotics. The presence of resistant bacteria in a
specimen does not need to be necessarily treated,
whichmakesitvery importanttodistinguishbetween
colonization, which is, presence of bacteria
without symptoms of illness from infection, which
is, bacteria reproduction with the symptoms of
illness.

Well researched examples of bacteria which
develop resistancy to antibiotics are :

* MRSA- methicillin resistant
Staphylococcus aureus, with a specific type of
resistance to beta-lactam antibiotics;

* Streptococcus pneumoniae- resistant to
penicillin and macrolide;

* Enterobacteria (Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, types from Proteus and Enterobacter
species);

* Enterobacteria that produce broad
spectrum beta-lactamase resistant to penicillin and
cephalosporins of the first, the second and the third
generation;

* Enterobacteria resistant to carbapenems;

* Acinetobacter baumannii causative agent
of hospital infections;

* Pseudomonas  aeruginosa  also  the
causativeagentofhospitalinfectionswithhighrateof
mortality ( Abram et al, 2014/2015).

The resistance origin can be
genetic and non genetic. Genetic resistance can be
chromosomal or extra chromosomal. Chromosomal
resistance is the result of a spontaneous mutation on
chromosome which is responsible for drug
susceptibility. ~ Most  frequently, it s
manifested by change in the structure of specific
receptor which is
affected by drug. In this way, resistance to
streptomycin, erythromycin, tetracycline,
lincomycin and even penicillin emerges. Extra
chromosomal resistance takes place via plasmids

or circular DNA molecules which can be found
in two forms in a cell, with one being cytoplasm
free, and the other being integrated in bacteria
chromosomes. Plasmids can be transferred via
transduction, transformation, conjugation and
transposition. Non genetic resistance can be
explained by  disruption in the cell
replication. If the cells do not replicate, they can be
antibiotics resistant. However, their posterity can be
susceptible. Some bacteria can lose their
target spot, or in other words, the structure
affected by the antibiotic. For example, penicillin
susceptible bacteria form L- shapes during treatment
with this particular antibiotic. They do not possess a
cellular wall which decreases the effect of antibiotics
affecting the cellular wall proteins.

There are several mechanisms for bacteria
resistance manifestation:

* Production of enzymes that damage
drugs (for example, staphylococcus creates beta-
lactamase enzyme that damage penicillin G,
Gram negative bacteria create chloramphenicol-
acetyltransferase which damage chloramphenicol);

* Membrane permeability alteration- the
change of cellular membrane permeability for
certain antibiotics causing resistance;

* Alteration in  the binding  spot
structure - penicillin and cephalosporin bind to the
protein on the cellular wall, and the alteration
of this protein leads to resistance. Furthermore,
aminoglycosides bind to the
30S ribosomal subunit and
erythromycin binds to 50S ribosomal subunit. The
protein alteration on those units causes resistance;

* Alteration of metabolic pathways-
bacteria develop alternative metabolic pathways
avoiding pathways on which the drugis affecting the
bacteria;

* Development of alternative system -
enzyme that is capable of fulfilling its function but
is not susceptible. This system usually happens
with sulfonamides ( Varagi¢ and MiloSevi¢,2005).

The prescribed antibiotics should only affect
bacteria, without afflicting damage to other cells
or organs of the host, and the only side effects that
can appear are the ones related to the application
of higher doses than necessary. That is why they
are prescribed with, perhaps, far less precaution,
even though it should be otherwise. Antibiotics are
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prescribed to numerous patients, even though
there are no clear signs of bacterial infection,
which leads to overconsumption of antibiotics and
emergence of resistant bacteria forms in
rather short period of time, even faster than it is
expected. Bacteriaarecapableofalteringtheirgenetic
material in order to adapt to antibiotic toxicity as
quick as possible, which essentially is resistance
development ( Scold,2011).

The development of resistance to antibiotics
is presented in Image 2. (Cox R. 2016).

penicillin, increased hygienic awareness and
improved  sanitation, the mortality rate
significantly decreased. Over time, penicillin

went through a revolution from being a miracle
cure against infections to being just one piece of a
greater spectrum of antimicrobial drugs we have
today ( Mainous and Pomeroy,2010).

Before 1950s bacterial infections were lethal
with the percentage of survival under 1%. In the
last 15 years the mortality rate was reduced to 1%.
With a broad spectrum of antibiotics available
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Antimicrobial resistance can be
prevented by decreasing the overuse or misuse of
antibiotics, and infections can
be prevented by improving
lifestyle and hygienic habits in general. Irrational
use of antibiotics leads to resistance emergence,
which is becoming one of the major healthcare
issues ( Charles P. David, 2012).

Over time, overconsumption of antibiotics
could result in development of resistant bacteria
breeds which could enable the proper choice of
drugs necessary for the treatment of that particular
infection (Food and Drug Administration,2014).

4. PLAN AND IMPORTANCE OF
ANTIBIOTICS APPLIANCE

In the 20th century revolution in
antibiotics development took place, which
revolutionized medicine. With the discovery of

today, bacterial infections pose far less treat
than before. However, there is a constant
question whether there will come a period when

bacterial infections would
not be curable because of the
constant emergence of new resistant bacteria
( Guilfoile,2007).

Antibiotic treatment of bacterial

infections set a high healthcare standard that we got
accustomed to, and it would be extremely
difficult to lose the benefits of antibiotics
appliance. Antibiotics as drugs can be considered
as unique because they affect the bacteria without
damaging the host organism. Without access to
antibiotics, some branches of medicine such as
oncology and organ transplant surgery would
collapse. Beside application of antibiotics in the

treatment of people and animals, they
are also wused in agriculture and in
protection of plants against  pathogens
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(Sco6ld,2011).

Antibiotics are large group of drugs
which contain numerous drug types with
various spectra of activities, pharmacokinetic and
pharmacodynamic attributes and with clinical
utility. By getting familiar with all of their
attributes, the ways they operate, and by applying
just the optimum doses, the process of infections
and resistance emergence can be minimized. Until
new apprehensions about the relationship between
antibiotics and resistance they induce emerge, there
are certain guidelines to how resistance emergence
could be reduced:

* One should avoid the application of
antibiotics for treatment of bacteria colonization or
contamination;

* Application of narrow spectrum drugs for
infection treatment;

* Application of the proper amount dose of a
drug;

 Application of efficient dose of a drug
in the shortest period of time ( Gallagher and
Macdougall,2012).

Based on present relevant knowledge about
antibiotic effects and resistance caused by them,
there are some guidelines on how to reduce
resistance emergence :

* prescription of antimicrobial drug only
when such treatment would be beneficial;

« febrility is not necessarily the indicator of
bacterial infection;

 antibiotics should not be applied with
viral diseases; if there is an indication for change
of antibiotic, narrow spectrum antibiotics are the
first ones that should be applied;

it is necessary to educate the patients
about the importance of antibiotics appliance, its
advantages, disadvantages, and proper use;

+ the use of antiseptics instead of
antibiotics for local appliance is
recommended, exceptions are eye
infections; one should not use antibiotics
longer than necessary; one should avoid
appliance of tetracycline and quinolone with
children, and nitrofurantoin at the end of
pregnancy ( Abram et al.,2014/2015).

5. WHAT ARE COMMON COLD
AND FLUE (INFLUENZA), ILLNESS
SYMPTOMS, TREATMENT,
DIFFERENCE BETWEEN THEM AND
BACTERIAL INFECTION
respiratory  tract infection,
commonly known as cold, is
one of the main reasons why
patients visit doctors or pharmacists. Since it is
generally caused by viruses, antibiotics do not
have any effect in the treatment of children and
adults and the treatment is symptomatic ( Fahner
JE, Werner SK, 2012).

Many viruses such as coronavirus and
respiratory syncytial virus cause common cold, but
the causative agent number one is rhinovirus.

Influenza or flue is also an illness induced
by upper respiratory tract infection, but unlike
common cold, it can develop into a more
serious condition, for example pneumonia.
Pneumoniausuallyoccursinchildren,olderpatients,
pregnant women, patients with asthma or heart
conditions and diabetic patients. Flu is a seasonal
illness which usually occurs between autumn and
spring, most frequently during the winter months
and it is transmitted via droplets. Influenza viruses
types A, B and C cause flue ( Watson S,Goldman
R, 2015).

Common cold symptoms are:
constipated nose, sore throat, cough and sneeze,
headacheandbodypains(aches)andmildtomoderate
temperature.

Flu symptoms are: dry cough, sore throat,
moderate to high temperature, headache,
constipated nose, muscle pain, shiver, intense
fatigue ( Watson S,Goldman R, 2015).

The three most frequent symptoms of these
illnesses are sore throat, sinusitis and cough.

Upper

5.1 SORE THROAT

The first symptom of upper respiratory tract
infection is sore throat, followed by hoarseness
and cough characterized by painful swallowing.
Viruses are the cause of acute sore throat
in more than 95%. Treatment is conducted
symptomatically: analgesic and antipyretics
(paracetamol and ibuprofen) acetylsalicylic acid
should be avoided with children younger than
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12, pastilles with antiseptic and analgesic effect;
gurgle salt water solution or sage tea.

5.2 SINUSITIS

Rhinovirus  usually  causes  sinusitis.
Its symptoms last from 7 to 10 days, and the
treatment is symptomatical: analgesics and
antipyretics; nose rinsing with physiological saline
solution; nasal decongestants ( nasal drops, not
longer than 5 days); ingest sufficient amount of
water.

5.3 COUGH

Cough is the response of the organism to
various stimulations on the mucous. It can be
caused by allergens, viruses, dust and smoke.
Cough is essentially a reflexive and forceful
blowing of air from the lungs and respiratory tract
in order to enable their proper functioning. There
are 3 types of cough: acute (mostly caused by
viruses and it lasts less than 3 weeks),
subacute (lasts 3-8 weeks), and chronic (lasts more
than 8 weeks). Cough treatment is symptomatic.
Dry cough is treated with antitusics in a form of
syrup or tablets and inhalations. If the cough is
productive, than it is treated with expectoration
aids and with lots of liquid. Cough should never
be treated with antibiotics, and if it lasts more than
8 weeks it is very important to identify the cause
( Abram et al.,2014/2015).).

The following drugs are not efficient
in treatment of common cold with children:
inhalational corticosteroids, prednisolone for
oral appliance and plant Echinacea, while the
efficient ones are: eucalyptus ointments for massage

(rubbing), zinc-sulphates, plant Pelargonium
sidoides root extract and honey.
The following drugs have important

role in reduction of symptoms with adults:
pseudoephedrine, phenylephrine, zinc, plant
Echinacea purpurea, while antihistamines,
intranasal corticosteroids, codeine, Echinacea
angustifolia plant products are not efficient.
Prophylactic appliance of garlic and vitamine C is
also recommended ( Fahner J, Erickson K,Werner
S, 2012).

Bacterial infections have similar
symptoms as common cold and flue. However, they
differ in some characteristics. The most frequent
causative agent of sore throat is serogroup A
Streptoccocus pyogenes. Acute throat inflammation
(laryngitis) caused by bacteria has the following
characteristics: sudden illness emergence with the
temperature higher than 38°C, purulent excrement
on tonsils, enlarged lymph nodes, absence of cough
and catarrhal symptoms. These symptoms are
called Centor criteria which indicate acute throat
inflammation (laryngitis).

The  causative agent of  bacterial
infections in acute sinusitis is usually Streptococcus
pneumoniae. Symptoms of this illness are: illness
emerges suddenly with high temperature (over
39°C), rhinosinusitis symptoms last for more
than 10 days without any improvement, purulent
discharge from the nose, headache. With this type
of illness, antibiotics in a form of nasal drops are
not efficient. If the illness is present for more than
8 weeks, then the patient is dealind with chronical
sinusitis caused by Staphylococcus aureus ( Abram
et al.,2014/2015).

6. ALTERNATIVE DRUGS,
HOMEOPATHIC THERAPY, HERBAL
PRODUCTS

There are many supstances from other
sources that can be used as alternatives to
antibiotics. Herbs and other natural supstances
have been used for therapeutic means for the last
50 000 years, and many of them are still used
today.

6.1 HONEY

The use of honey for infections treatment
originates from ancient Egyptians who used
honey for bandages they put on wounds. Honey has
an antibacterial effect since it extracts water from
bacteria leading to its death. It contains an enzyme
called inhibin which turns glucose and oxygen into
hydrogen-peroxide, better known as desinficiens.
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6.2 ONION AND GARLIC

Onion contains a substance called allicin,
which was isolated in 1940s. It is proven to be
very efficient in killing bacteria. Also, one another
herb, radish, was used for therapeutic purposes. Its
anti-infectious attribute was confirmed by isolation
of a substance called raphanin which possesses
considerable antimicrobial activity against a large
number of infections.

6.3 MOULD

Mould such as  Penicillium  spp
possesses the ability to
produce antibacterial chemicals.

Egyptians used them for treatment of surface
wounds, while Chinese used them for treatment of
ulcers, boils and other skin diseases.

6.4 WINE AND VINEGAR

Vinegar is a type of acid and extremely
strong antiseptic, which is a chemical that kills
all microbes including viruses and bacteria. Wine
acts as an antimicrobial drug thanks to a substance
called malvoside.

6.5 COPPER

In infections treatment it is also possible
to use inorganic substances. In previous times
it was mainly used in combination with honey.
Nowadays, combination of zinc and copper is
used for treatment of an illness called impetigo
which is caused by Staphylococcus aureus bacteria
( McKenna,2014).

6.6 ECHINACEA

Echinacea is a plant (herb) that is
used in various therapeutic purposes. Two
representativesareimportantintherapy,andthoseare
E c h 1 n a c e a
angustifolia and Echinacea purpurea. They
manifest various attributes such as analgesic,
antibacterial, antiinflamatory, antiviral and
influence the immune system as modulators or
stimulants. This herb is used as a tincture for
sore throat treatment and common cold and flue

therapy. It operates in an antibacterial
manner and inactivates the following bacteria:
Streptococcus pyogenes, Haemophilus influenzae,

Propionbacterium  acnes, and  Legionella
pneumophila.  Basically, they reduce the
inflammation  caused by these bacteria
( Buhner,2012).
7. PROFESSIONAL
PERSONNEL AND
PATIENTS COMPETENCE IN
RECOGNIZING THE SYMPTOMS OF
ILLNESS
It is of wutmost importance that

pharmacists,asprofessionalpersonnel,arecapableof
recognizing the symptoms of illness which most
frequently bring patients to the pharmacy. Most
of the patients (90%), initially seek advice from a
pharmacist before visiting their doctor. Reasons for
that are, unfortunately, often unjustified distrust in
doctors and health care system, belief that they can
solve the problem on their own and that they do
not need a medical examination. If the problem at
hand are viral infections, then it is possible to treat
them with symptomatic therapy. For such types of
infections patients should simply seek advice
from a pharmacist, who would help them choose
the proper medications. However, the problem
arises when a patient suffers from a bacterial
infection.Insuchcases,apharmacistshouldbeableto
recognize the symptoms of illness and instruct
the patient to visit his doctor who would perform
an examination to determine which antibiotic the
patient should apply. Of course, the doctor should
take a throat, nose, or some other specimen swab
and perform an antibiogram to determine the
problem causing bacteria. Relying on his
personal experience, it is possible for the doctor to
determine the therapy by empirical methods.
In other words, he may prescribe an antibiotic
prior to realizing which bacteria are causing the
problem, but such therapy may be more
harmful than beneficial. As previously stated in this
paper, it is crucial for a pharmacist to know how to
recognize the symptoms of common cold and flu,
and, if doubting bacterial infection, instruct the
patient to visit a doctor for an examination, or
recommend some alternative forms of treatment
such as herbal products or homeopathic treatment.
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When it comes to bacterial infections, the largest
problem occurs when patients apply the therapy
incorrectly, which can lead to antibiotics
resistance. Many pharmacists had various
experiences in situations where patients applied
the therapy incorrectly. Patients generally have
wrong perception about antibiotic appliance. They
are often careless when it comes to antibiotics
use, taking insufficient doses of a drug, or simply
stopping with the therapy, even though advised
otherwise. By doing this, they create antibiotics
supplies which they use later again when they
feel similar symptoms. This is highly inadvisable
because an antibiotic should be applied exactly as
it was prescribed, otherwise it would not have the
desired effect, which could lead to the emergence
of resistant bacteria. When prescribing a drug to
a patient, a pharmacist should advise the patient
on how to apply the drug correctly and warn him
about the possible consequences of incorrect drug
appliance. Furthermore, for the sake of their
personal professional advancement, provision of
quality service, and improved knowledge about
infections, pharmacists should constantly get
more educated. Medicine and other health care
branches make progress with each passing day,
which makes it very important for pharmacists,
patients, and even doctors to constantly receive
further education. The most important thing is
constant education and self-education of
pharmacists and constant cooperation between
pharmacists and doctors, in other words exchange
of experiences in order to provide better health
care service.

8. CONCLUSION

Antibiotics resistance presents one of the
biggest problems of our time.

There is a growing number of resistant
bacteria which often lead to the creation of
superinfections, especially with hospitalized
patients.

There are many factors contributing to
resistance emergence, with some of them
being: incorrect appliance of antibiotics, that is,
application of higher or lower doses than
recommended, termination of therapy before
recommended period, application of
antibiotics for

prophylactic  purposes, and application of
antibiotics for viral infections treatment.
In order to decrease the incorrect

appliance of antibiotics, it is crucial for patients,
pharmacists and even doctors to receive further
educationonthetopic. Besidecustomaryexchangeof
information between patients and pharmacists, this
education could be conducted via public seminars,
lectures, leaflets, flyers, brochures, handouts, and
medical conventions, all of which could be
organized in cooperation with the
Department of Health. With
constant education of medical personnel and
exchange of experience between pharmacists
and doctors and pharmacists themselves, this
problemcanbesignificantlyreduced. Pharmacists,as
professional personnel, should specify the possible
consequences of incorrect drug appliance to the
patient. Likewise, doctors should also prescribe
medicaments rationally.

Increase of bacterial resistance could
significantly endanger patients, doctors, and even
the entire health care system.

If we do not put effort into educating
patients and medical personnel via various means
in order to reduce the incorrect appliance of drugs,
and if we do not save them for instances when
they are really needed, we could be left without
antibiotics and high standards they set in treatment
of bacterial infections.
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OPRAVDANA PRIMJENA PROBIOTIKA U OCUVANJU ZDRAVLJA

Dalila Durakovic¢ !, Jasna DZananovi¢?
'Velfarm doo, Zlatnih ljiljana 77 Gracanica BiH,
’Bosnalijek dd, Juki¢eva 53 Sarajevo BiH

Sazetak

Uvod: Probiotici predstavljaju zive bakterije koje su dobre za zdravlje, posebno za ocuvanje
zdravlja probavnog sistema. Crijevna mikroflora je vazna za sazrijevanje imunoloskog sistema, razvoj
normalne crijevne morfologije, odrzavanje hroni¢nog i imunoloski posredovanog upalnog odgovora.
Probiotici se Cesto nazivaju “dobre” bakterije ili bakterije “pomocnici”.

Cilj rada: Utvrditi opravdanost primjene probiotika u o¢uvanju zdravlja.

Materijal 1 metode: U radu je analizirana i data procjena opravdanosti upotrebe probiotika u
ocuvanju zdravlja. Prikupljeni su i sistematizirani podaci dobiveni iz prethodnih istrazivanja vezani za
probiotike i njihovu upotrebu.

Rezultati: Probiotici pomazu u uspostavljanju ravnoteze (izmedu tzv. “dobrih i losih”
bakterija) u crijevima. Mikroflora moze postati poremecéena uslijed bolesti, stresa, starenja, uzimanja
antibiotikailidrugihlijekova,izlaganjatoksinima,prekomjernojkonzumacijialkohola,tecakikodkoristenja
antibakterijskih sapuna. Probiotici stvaraju privremene kolonije koje pomazu organizmu obavljajuéi
iste funkcije kao prirodna flora. Probioti¢ke vrste se vremenom ubrzano zamjenjuju prirodno nastalom
crijevnom florom. Veéina probiotika dolazi iz dvije grupe:

* Lactobacillus. Najces¢i probiotik koji se nalaze u jogurtu i ostaloj fermentiranoj hrani.

* Bifidobacterium. Nalaze se u nekim mlije¢nim proizvodima.

Prema preporukama SZO-a probiotici imaju povoljan ucinak kod dijareje, konstipacije,
alergija, karcinoma, infekcija mokra¢nog sistema. Pomazu i kod stanja kao $to su intolerancija laktoze,
prevencija karcinoma kolona, snizenje holesterola, snizenje krvnog pritiska, smanjenje upale, povoljan
ucinak kod iritabilnog kolana itd.

Zakljucak: Probiotici se ne uzimaju da bi organizam bio zdrav, ali sve veéi broj dokaza upucuje
da oni pomazu u odrzanju dobrog zdravstvenog stanja, prvenstveno poboljSavajuéi imunoloske funkcije,
odrzavajuc¢i normalnu Zelu¢ano-crijevnu funkciju te prevenirajuéi infekcije.

Kljucne rijeci: probiotici, crijevna mikroflora
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JUSTIFIED USE OF PROBIOTICS IN HEALTH

Dalila Durakovié¢!, Jasna DZananovic?
'Velfarm doo, Zlatnih ljiljana 77 Gracanica BiH,
’Bosnalijek dd, Juki¢eva 53 Sarajevo BiH

Abstract

Introduction: Probiotics are live bacteria that are good for the health, especially for the health of
the digestive system. Intestinal microflora is important for the maturation of the immune system, the
development of normal intestinal morphology, and maintenance of chronic immune-mediated
inflammatory response. Probiotics are often called “good” bacteria or bacteria “helpers” because they
help preserve the health of the entire organism.

Aim: To establish the justification of the use of probiotics for maintaining health.

Materials and methods: The paper analyses and gives an assessment of justifiable use of probiotics
in maintaining health. The data which is previous studies on probiotics and their use have been gathered
and systematised.

Results: Probiotics help to provide a balance (between the so-called “good and bad” bacteria) in
the gut. Microflora can become disrupted due to illness, stress, aging, antibiotics or other drugs, exposure
to toxins, excessive alcohol consumption, and even with the use of antibacterial soaps. Probiotics create
temporary colonies which help the body in performing the same functions as the natural flora. Probiotic
species is over time rapidly replacing naturally occurring gut flora. Most of them come from two groups:

* Lactobacillus. The most common probiotics contained in yogurt and other fermented foods.

* Bifidobacterium. They are found in some dairy products.

According to the recommendations of the WHO probiotics have a favorable effect in
diarrhea, constipation, allergies, cancer, urinary tract infections. Beneficial in conditions such as lactose
intolerance, prevention of colon cancer, lowering cholesterol, lowering blood pressure, reducing
inflammation, a beneficial effect in irritable colon etc.

Conclusion: Probiotics are not taken in order to be healthy, but a rising number of evidence is
showing that they help to maintain good health, firstly by bettering the immune functions, maintaining a
normal gastrointestinal function and preventing infection.

Keywords: probiotics, intestinal microflora
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Uvod

Probiotici  predstavljaju  Zive bakterije
koje su dobre za zdravlje, posebno za ocuvanje
zdravlja probavnog sistema. Crijevna mikroflora je
vazna za sazrijevanje imunoloskog sistema, razvoj
normalne crijevne morfologije, odrzavanje
hroni¢nog i imunoloski posredovanog upalnog
odgovora, odrzavanje funkcije crijevne sluznice,
odbranu od alergena te pomaze u prevenciji
od pri¢vr§¢ivanja patogenih mikroorganizama.
Probiotici se cesto nazivaju “dobre” bakterije
ili bakterije “pomocnici” jer pomazu ocuvanju
zdravlja cjelokupnog organizma. Obi¢no se
smatra da su bakterije uzro¢nici bolesti. U tijelu se
nalazi jako puno bakterija, 1 dobrih 1 losih (Jukié,
2007). Probiotici nisu registrovani kao lijekovi i
pronalaze se u marketima kao dodaci
prehrani. PotroSa¢i nisu upoznati dovoljno sa
njihovim djelotvornim djelovanjem, ali i1 sa
problemima koji uklju¢uju kontrolu kvaliteta
proizvoda (Bendich i Bales, 2009).

U zadnjih deset godinau SAD-uje utrostrucen
broj dostupih prehrambenih namirnica koji
sadrze probiotike. Na trziStu se mogu naci brojni
dodaci koji sadrZe pojedinacne ili udruZene sojeve
dobrih bakterija u vidu kapsula, sirupa ili formi
praska. Posljednjih mjeseci se povecala raznolikost

prehrambenih namirnici koji sadrze
probiotike. “Smjernice za
procjenu probiotika u hrani”

zahtjevaju da se probiotici identifikuju genotipski
1 vrsti, koriStenjem odgovaraju¢ih molekularnih
1 fizioloskih postupaka. Odgovarajuce
kontrolne studije moraju biti sprovedene da bi se
dokumentovala sigurnost 1 benefiti na zdravlje
za organizam koji koristi probiotike. Takoder je
neohodno da probiotik ostane odrziv na
minimalnom zahtjevanom nivou u proizvodu do
isteka roka trajanja (Michail 1 sur., 2009).

Usljed zagrijavanja prilikom
pasterizacije, malo je vjerovatno da ¢Ce
pocCetne kulture ili Cak probiotici ostati u
pasterizovanom kona¢nom
prehrambenom proizvodu. Neki
prozivodac¢i  dodaju  probiotike  proizvodu

nakon pasterizacije. Npr. vecina jogurta nije
pasterizovana nakon dodatka probioti¢kih kultura
(Michail 1 sur., 2009).

Probiotici pomazu organizmu na nacin da:

+ kad se izgube “dobre” bakterije u
tijelu (npr. nakon uzimanja antibiotika) probiotici
ih zamjenjuju.

» stvaraju ravnotezu izmedu “dobrih” 1
“losih” bakterija kako bi tijelo obavljalo normalno
funkcije.

Mnoge vrste bakterija su klasificirani kao
probiotika. Svi oni imaju razliite prednosti, ali
vecina dolazi iz dvije skupine:

+ Lactobacillus. Najce$¢i probiotik. Nalazi
se u jogurtu i drugim fermentiranim namirnica.
Razli¢iti sojevi pomazu kod dijareje 1 kod osoba
koje tesko probavljaju laktozu.

+ Bifidobacterium. Nalazi se u mlijecnim
proizvodima. PomaZe u ublazavanju simptoma
sindroma iritabilnog crijeva (IBS) 1 drugim
poremecajima (DiLonardo, 2010).

Probiotici pomazu premjestiti hranu kroz
crijevo. Znanstvenici jo§ uvijek pokuSavaju
shvatiti $to je najbolje za odredene zdravstvene
probleme. Imaju povoljan ucinak kod slijede¢ih
stanja:

* upalna bolest crijeva,

« infektivne dijareje (uzrokovane virusima,
bakterijama ili parazitima)

Takoder se smatra da pomazu i kod:

* promjena na kozi, kao $to su ekcemi,

« inkontinencije 1 vaginalnog zdravlje,

* sprjecavanje alergije 1  prehlade
(DiLonardo, 2010).

Cilj rada je utvrditi opravdanosti upotrebe
probiotika u svrhu o¢uvanja zdravlja.

Metrijal 1 metode

U radu je analizirana 1 data procjena
opravdanosti upotrebe probiotika u ocuvanju
zdravlja. Prikupljeni su i sistematizirani podaci
dobiveni iz prethodnih istrazivanja vezani za
probiotike 1 njihovu upotrebu.

Rezultati

Zarazne bolesti koje bi prije dovele do
smrti sada su lahko izlje¢ive upotrebom antibiotika.
Jedna od nuspojava upotrebe antibitika jeste da
nisu selektivni u odabiru koju ¢e bakteriju ubiti.
Vise od 1000 trilijuna bakterije Zive u probavnom
sistemu.
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Antibiotici  ubijaju bakterije u
probavnom sistemu, eliminirajuci
konkurencijuicisteputzabrzorastu¢uCandidukojace
popuniti  prazninu.  Uzimanje  probiotika
tijekom lijeCenja antibioticima moZe usporiti rast
Candide pomazu¢i rast dobrih bakterija, Cime
smanjujunuspojaveantibiotika. Studijaobjavljenau
“Journal of Clinical Gastroenterology” 2008.
pokazuje da probiotici zapravo smanjuju dijareju
kod bolesnika koji su uzimali antibiotike.

Kako bi se povetao blagotvoran ucinak
probiotika, preporucuje se uzimanje najmanje 2
sata prije uzimanja antibiotika. Na taj nacin ¢e §to
manje”’dobrih bakterija” biti uniSteno od strane
antibiotika u naSem probavnom sistemu.

Preporuceno je da se probiotici uzimaju
nakon obroka, jer to je period kada je
zeluCana kiselina na najnizoj razini. Uzimanje
probiotikamozebitiiprije,zavrijemeinakonlijeenja
antibioticima (Richards, 2013).

Ve¢ina probiotickih  pripravaka sadrzi
otprilike 109 bakterija na gram, oznaceno kao
109 CFU / gr ili ml. U svakom proizvodu bez
obzira na proizvodaca postoji uputa o preporuc¢enoj
dnevnoj koli¢ini (u sluc¢aju tableta ili kapsula
obi¢no 1x dnevno). Do sada ne postoje podaci o
rizicima u slu¢aju predoziranja (Juki¢, 2007).

Kod djece se javlja dijareja uzrokovana
antibioticima u 11 do 40% slucajeva nakon
pocetka primjene antibiotika. Generalno vecina
antimikrobnih agenasa mozZe uzrokovati dijareju
ali ampicilin, amoksicilin-klavulanska kiselina,
cefalosporini 1 klindamicin su jedni od najcesc¢ih
uzrocnika. Zato se odmah na pocetku terapije
ukljucuju probiotici (Szajewska, 2009).

Znanstvena literatura podrzava
koriStenje probiotika kako bi se sprijecila dijareja
koju uzorkuju antibiotici, koja se moze pojaviti u
bilo koje vrijeme i do dva mjeseca nakon upotrebe
antibiotika (Cooper, 2010).

Yale lijecnicka konferencija 0
probioticima navodi provedenu meta-analizu 10
randomiziranih, kontroliranihstudijaoprobioticima
iantibioticimakojiuzorkujudijarejukojijeobjavljenu

Sve

casopisu Journal of Clinical
Gastroenterology u 2008.
godini studija “potvrduje efikasnost

Lactobacillus rhamnosus (LGG) i S. boulardii kod
djece (Floch i sur., 2008).

Lijecenje s Clostridium difficile uz-

rokuje dijareju slicnu onoj poslije primjene
antibiotika. Medutim, probiotik koji se moze

upotrijebiti za
lijeenje dijareje uzrokovane C. difficile je
dobio oznaku “B” od sudionika Yale
radionice  zbog neslaganja o  njegovoj
ucinkovitosit. Ipak,
postoji  nekoliko  studija  koje  podupiru

ucinkovitost LGGiliS. boulardiizalijecenjedijareje
uzrokovane C. difficile (Douaud, 2007).

Bakterije, virusi ili paraziti u zagadenoj
vodi ili u okruZenju cesto uzrokuju infektivne
dijareje. Ovo stanje se brzo Siri medu djecom.
Probiotici su dobili oznaku “B” za prevenciju

sporadi¢ne infektivne dijareje kod djece.
Istrazivanje kod djece u vrti¢ima pokazala su
,umjerene ucinke
probiotika s ciljem sprecavanja  dijareje.

Ograni¢ena su istrazivanja o znacaja probiotika
u lijeCenju HIV-povezanih imunih nedostataka i

dijareje. Imuni sistem je oslabljen kod
bolesnika s HIV-om, ¢ine¢i tijelo viSe
p 0 d 1 0 zZ n 0

dijareji 1 drugim poremecajima. Dijareja kod
bolesnika s HIV-om ometa apsorpciju HIV
lijekova i smanjuje apsorpciju nutrijenata (Floch i
sur., 2008).

Studija  objavljena 2008. godine u
casopisu Journal of Tropical Pediatrics daje
podatke za koriStenje probiotika za povecanje
crijevne flore, povecanje imuniteta i smanjenje
dijareje  kod oboljelih od HIV virusa.
Istrazivanje je obuhvatilo 77 djece udobiod 2 do 12.
Kontrolna grupa
uzimala je kravlje mlijeko 1ili obogacenu
formu kravljeg mlijeka. Ispitivana grupa je
uzimala mlijeko ili  standardnu  formula
pojacana s Bifidobacterium 1 S. thermophilus

dnevno u toku dva
mjeseca.  Ispitivana  grupa je  doZivjela
povecanje broja imunih ¢elija. Kontrolna

grupa dozivjela blagi pad u broju imunoloskih
¢elija (Wallace, 2009).

Primjeri proizvoda koji se nalaze na trzistu
sa razli¢itim sadrzajem probiotika:

* Jedna tvrda kapsula sadrzi 1,2x107
zive liofilizirani mlije¢no kisele bakterije
Lactobacillusacidophilus,Bifidobacteriuminfantisi
Enterococcus faecium.

* Jedna tvrda kapsula sadrzi 1,175x1012
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zive liofilizirane mlije¢no kisele bakterije
Lactobacillus acidophilus Rasell-52,
Lactobacillus rhamnosus Rasell-11,

Bifidobacterium longum Rasell-175.

* Jedna tvrda kapsula sadrzi 1,175x1010
zive liofilizirane mlijecno kisele bakterije
Lactobacillus rhamnosus GG.

* Jedna tvrda kapsula sadrzi 1x1011 Zive
liofilizirane mlijecno kisele bakterije Lactobacillus
rhamnosus LGG, Bifidobacterium BB-12.

Zakljucak

Probiotici se ne uzimaju da bi organizam
bio zdrav, ali sve ve¢i broj dokaza upucuje da oni
pomazu u odrzanju dobrog zdravstvenog stanja,
prvenstveno poboljSavaju¢i imunoloske funkcije,
odrzavaju¢i normalnu Zelucano-crijevnu funkciju
te prevenirajuci infekcije.
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UPOTREBA I ZLOUPOTREBA ANTIBIOTIKA
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Sazetak:

Antibiotici su lijekovi koji ubijaju ili sprjecavaju rast bakterija s ciljem lijeCenja infekcija kod
ljudi. Smatra se da su bakterije postale rezistentne na antibiotike kada antibiotik izgubi sposobnost da
ubije ili sprijeci rast pojedine bakterije koja je ranije bila osjetljiva na taj antibiotik. Postoji urodena
(intrinsi¢na) rezistencija, te steCena rezistencija koja je mnogo opasnija i nastaje kao rezultat genske
mutacije unutar bakterijske celije.

Magistar farmacije mora prepoznati neadekvatnu primjenu antibiotika, kao Sto je npr.
koriStenje antibiotika za lijeCenje virusnih infekcija(samomedikacija), i da na vrijeme koriguje takve
moze biti od velikog znacaja u sprjecavanju bakterijske rezistencije. Neki antibiotici, kao $to su tetraciklini,
pokazuju interakciju sa kalcijumom, tako da istovremena primjena tetraciklina i mlije¢nih
proizvodamoze zna¢ajno smanjitiresorpciju lijeka. Nakon duze primjene antibiotika, dolazi do poremecaja
bakterijske flore u organizmu, §to posljedi¢no dovodi do smanjene sinteze vitamina K te promjene
koagulabilnosti krvi. Stoga je nuzno procijeniti da li pacijent uzima pravi lijek, pravu dozu, da li uz
propisani antibiotik pacijent uzima jos neke lijekove(polimedikacija) i na osnovu toga dati odredene
preporuke.

Kljucne rijeci: antibiotici, rezistencija, uloga farmaceuta.
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1. Uvod

Otkrice  antibiotika je  jedno  od
najznacajnijih otkrica u historiji
covjecanstva. Antibiotici su lijekovi koji ubijaju ili
sprjeavaju rast
bakterija s ciljem lijecenja infekcija kod
ljudi (MiloSevi¢, Varagi¢, 2012). Nazalost,
antibiotici su lijekovi ¢ija
pretjerana upotreba smanjuje
njihovu  djelotvornost.  Bakterije  razli¢itim
biohemijskim mehanizmima mijenjaju  svoj
“identitet” kako bi postale
rezistentne na dejstvo antibiotika, S$to im
omogucava razmnozavanje 1 dalje Sirenje
infekcije. U cilju borbe protiv bakterijske
rezistencije  na  antibiotike 1  oCuvanja

efikasnostiantibiotika, farmaceutimorajubitisvjesni
problema prekomjerne upotrebe antibiotika 1
aktivno ukljuceni u rjeSavanje istog.

Pacijenti Cesto odlaze u apoteke kako bi
zatrazili savjet vezano za infekcije koje
imaju. Uloga farmaceuta je da preporuce OTC
preparate za lijecenje virusnih infekcija ili da upute
pacijentaljekaruakosmatrajudajeupalabakterijskog
porijekla. Zbog toga je neophodno da svaki
farmaceut poznaje razliku izmedu bakterijske 1
virusne infekcije. Izbjegavanje nepotrebnih
odlazaka u ljekarsku oridinaciju mozZe smanyjiti
pritisak koji ljekari osjecaju kada pacijenti
konstantno insistiraju na propisivanju antibiotika.

1.1. Vaznost razlikovanja bakterijske od
virusne infekcije

Upale grla, zbog kojih vecina pacijenata zeli
antibiotik, su virusnog porijekla, imaju blagi tok i
povoljan ishod.

Bakterijska infekcija Virasna infekcija

Natecena uvula

Bijelicaste tacke

Crveni nateceni Crveno zdrijelo
krajnici

Crveno zdrijelo Ok st

krajnici

Siv jezik

Slika 1. Razlike izmedu virusne i bakterijske upale grla

Virusni  faringitis u  odnosu  na
bakterijski, ima blazu klini¢ku sliku pracenu
glavoboljom,grebanjemugrlu,povisenomtjelesnom
temperaturom 1 malaksalo§¢u. Na sluznici grla
se pregledom moze vidjeti crvenilo, oteCenost
sluznice 1 bjelicaste naslage na sluznici koje su
dosta blaze u odnosu na one koje se pojavljuju
kod bakterijskih infekcija. Za virusne infekcije je

bitno preporuciti mirovanje, uzimanje
dosta tekucine te simptomatsko lijecenje koje
podrazumijeva koriStenje sprejeva za grlo,

lijekova za snizenje poviSene tjelesne temperature te
nazalnih dekongestiva (tabela 1).

Za razliku od virusnih, bakterijske
infekcijeimajunaglitok,javljase groznica, povisena
tjelesna temperatura i glavobolja. Uzro¢nik je

najces¢e  streptokok, pa se naziva i
“streptokokna angina”. Pri
pregledu se moze uoditi jako
crvenilo  sluznice uz  prisustvo  gnojnih

nakupina. Takode moZze do¢i do povecanja limfnih
¢vorova vrata koji su bolni pri palpaciji.
Daljim Sirenjem infekcije na grkljan, moze do¢i do
promuklostiioteZzanogdisanjakaoposljedicablokade
disajnihputeva. Ovakveinfekcijeselijeceiskljucivo
antibioticima (Mayo Clinic, 2014). Farmaceut
mora savjetovati pacijenta da antibiotik uzima u
pravoj dozi, u pravo vrijeme i onoliko dugo koliko
je potrebno da se upala u potpunosti povuce (tabela

1).
1.2. Davanje pravilnih savjeta pacijentima

Nakon S§to se wutvrdi da je wupala
bakterijskog porijekla, ljekar  propisuje
adekvatanantibiotik zalijeenjeiste. Farmaceut, kao
posljednja linija izmedu pacijenta i lijeka, je duZan
da da odredene smjernice za pravilno koriStenje
lijeka. Cesto se zna desiti da bakterijska
rezistencija nastane kao rezultat nepravilnog
uzimanja antibiotika. Vazno je znati u koje
vrijeme uzeti odredeni antibiotik, da 1i ga piti prije,
u toku ili nakon jela, s kojom hranom se ne smiju
uzimati odredeni antibiotici itd. Takode se treba
uzeti u obzir o kojoj populaciji pacijenata se radi.
Stariji ljudi, djeca, pacijenti s oboljenjima jetre 1
bubrega zahtijevaju poseban pristup i davanje
pravilnih savjeta za uzimanje antibiotika.
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Simptomi Virusna upala Bakterijska upala
Pocetak bolesti Polagan Nagao
Temperatura Do 38 Visa od 39

Bol u grlu Blaga bol Jaka bol

OpSti simptomi

Slabije izrazeni

Vrlo izrazeni

Respiratorni simptomi

Hunjavica, kasalj

Uglavnom ih nema

Crveno, sa ili bez seroznog

[zrazito crveno sa gnojnim

Zdrijel
drijelo eksudata naslagama
Limfni ¢vorovi Mog}l biti uvecani, ali nisu Otecenti 1 bolni
bolni
LijecCenje Simptomatsko Antibiotik

Tabela 1. Razlika izmedu virusne i1 bakterijske upale

Doksiciklin ne treba kombinovati ni sa
mlije¢nim proizvodima 1 hranom bogatom
kalcijumom i Zeljezom jer dolazi do stvaranja
helata u crijevima i samim time nemogucnosti
apsorpcije lijeka. Treba izbjegavati i suncanje zbog
fotosezibilacije.

Uzimanje antibiotika u kombinaciji sa
alkoholom moze dovesti ili do ubrzane
eliminacije lijeka(akutna upotrena alkohola) ili do
usporene eliminacije(hroni¢ni alkoholizam).

Nedostatak ~ vitamina C  moze se
pojaviti kod uzimanja tetraciklinskih antibiotika, te
prilikom terapije treba jesti prehranu bogatu
vitaminom C
(antibiotik  izaziva wubrzanu eliminaciju C
vitamina). Penicilin je najbolje uzimati na prazan
zeludac, jer je tada apsorpcija najbolja. Ovaj
lijek moze uzrokovati nedostatak vitamina B3 i
B6. Do interakcija hrane i lijeka dolazi i kod drugih
vrsta antibiotika, pa je uocena smanjena razina
folne kiseline i vitamina B12 kod upotrebe nekih
vrsta antibiotika (npr. sulfonamida i neomicina).
Osobe na terapiji antibioticima imaju smanjen
broj pozitivnih ili “dobrih” bakterija u crijevnoj
mikroflori. Stoga se uz terapiju antibioticima
preporucuju  fermentirani mlije¢ni  proizvodi
koji sadrze “dobre” bakterije ili probiotike, ali
fermentirane mlijecne proizvode treba konzumirati
nekoliko sati prije ili nakon uzimanja lijeka.

2. Materijal 1 metode

Sprovedena je retrospektivna analiza koja
obuhvata period od januara do juna 2016.godine.
Pra¢ena je potrosSnja(propisivanje) antibiotika
u Domu zdravlja Tuzla 1 Gradacac. U obzir su
uzeti pacijenti svi dobnih skupina koji su se u
datom periodu javili u sluzbu Hitne medicinske
pomo¢i navedenih Domova zdravlja, te
pacijenti koji su antibiotike u tom periodu preuzeli u
apoteci Ibn Sina Gradacac. Do podataka se
doslo na osnovu li¢ne evidencije ljekara o
propisivanju antibiotika te
evidencije koju vode uposlenici
apoteke Ibn Sina.

3. Cilj

Cilj ovog rada je bio da se analizira
potro$njaantibiotika nanivou primarne zdravstvene
zastite, te da se dokaze da li se antibiotici racionalno
propisuju.

4. Rezultati i rasprava

Prema podacima Agencije za lijekove 1
medicinska sredstva BiH, 2009. potro$nja novca na
antibiotike je iznosila 42,6 miliona KM, a u 2013.
31,6 miliona. Kada se potro$nja antibiotika izrazi
u jedinicama koje su neovisne od cijene lijeka i
broja stanovnika, ostaje broj dnevnih definiranih
doza na 1000 stanovnika na dan, onda se vidi da je
potro$nja antibiotika bila od 18,5 dnevnih
definiranih doza na 1000 stanovnika na dan u
2009., au 2012., ona je 18, 1 (Agencija za lijek-
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ove 1 medicinska sredstva BiH, 2016). Otprilike je
ta razina potroSnje bila i u 2013.Medu prvih deset
lijekova po potroSnji tokom tri posljednje godine
za koje su uradeni izvjeStaji o prometu bio je
antibiotik -  kombinacija  amoksicilina 1
klavulanske kiseline, Sto svakako ukazuje na
neracionalnu  primjenu  ovog  antibiotika.
Takode se doslo do podatka da bolnic¢ka potrosnja
antibiotika iznosi 10%, dok izvanbolnicka
potrosnja iznosi 90%.

U Tabeli 2. prikazan je broj izdatih
kutija antibiotskih lijekova u apoteci Ibn Sina
Gradacac, propisanih na teret ZZO Tuzlanskog
kantona u periodu od januara do juna 2016.godine.
N a v e d e n 1
antibiotici su u visokom procentu propisani za
lijeCenje akutne upale grla(70%), upale mokra¢nog
mjehura(10%), akutni bronhitis(5%) 1 ostalo(15%).

Iz dobijenih podataka mozemo zakljuciti da
su najcesce propisivani beta laktamski antibiotici
te ciprofloksacini. U posmatranim mjesecima nije
doSlo do pada trenda propisivanja antibiotika od
strane ljekara porodi¢ne medicine. Dobne skupine
kojima se najviSe propisuju antibiotici su osobe
srednjih godina te djeca predskolskog i Skolskog
uzrasta.

U Sluzbi hitne medicinske pomo¢i Doma
zdravlja Tuzla 1 Gradacac, antibiotici se najcesce
propisuju za lije€enje infekcija respiratornog
trakta, potom urinarnih infekcija i u malom
procentu koznih infekcija. Uglavnom su to,
kao 1 u prethodnom slucaju, beta-laktamski
antibiotici, potom ciprofloksacini te
tetraciklini. U Tabeli 3. prikazan je broj propisanih
lijekovau SHMP Gradacac i Tuzla u periodu od Sest
mjeseci. Svakom tre¢em pacijentu koji se javio
u Sluzbu Hitne medicinske pomo¢i Tuzla zbog
respiratornih ili urinarnih tegoba propisan je
odgovaraju¢i antibiotik. Ostalim pacijentima su
propisani lijekovi za simptomatsko lijecenje.

Sto se tice djecije  populacije,
uglavnom se propisuju antibiotici za lijecenje upala
respiratornog trakta i srednjeg uha. Veéinom
se  pacijentima  preporucuje  kombinacija
amoksicilin+tklavulanska kiselina(Panklav) ili
trimetoprim+sulfametoksazol(Esbesul).

Za infekcije koje zahtijevaju koriStenje
antibiotika Sireg spektra, ljekari se odlucuju
uglavnom za azitromicin (Hemomycin).

GENERICKI NAZIV
LIJEKA
JANUAR FEBRUAR
Amoksicilin 67 101
e
A‘mo'kswlhn klavulanska 113 133
kiselina
i )

Sulfametoksazol+trimetopri 40 95
m

Ciprofloksacin 64 75
Cefaleksin 25 36
Azitromicin 38 39
Klaritromicin 10 11

BROJ PAKOVANIJA
MART APRIL MAJ JUNL

124 98 60 86
182 150 78 86
69 67 44 61
105 89 85 22
60 59 56 31
78 53 34 6
21 27 9 12

Tabela 2. Broj izdatih antibiotika u apoteci Ibn Sina Gradacac
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Dom zdravlja Tuzla Dom zdravlja Gradacac
Broj propisanih antibiotika

Amoksicilin 1256 889
Amoksicilin+klavulanska

kiselina 1356 901
Ciprofloksacin 787 657
Doksiciklin 256 128
Azitromicin 178 103
Sulfametoksazol+trimetopri

m 167 220

Tabela 3. Antibiotici propisani u SHMP Tuzla i Gradacac

U posmatranim mjesecima zabiljeZen

je pad trenda propisivanja antibiotika, S$to
pokazuje da ljekari Hitne medicinske pomoci
pokusavaju na
svaki moguéi nacin izbjeéi  propisivanje

antibiotika i1 propisati iste samo kada je to nuzno.
Razlog tome su, prema rije¢ima ljekara, stalne
edukacije 1 povecanje svijesti o rezistenciji
antibiotika koja je zadnjih godina znacajno
povecana.

U kooperaciji sa ljekarima navedenih
Sluzbi, doslo se do zakljucka da pacijenti vrlo ¢esto
uzimaju samoinicijativno antibiotike  koji
su im ostali od prethodne upotrebe. Ovo je
pogresno iz dvarazloga. Prvi, §to tokom prvobitnog
koriStenja nije iskoriSten antibiotik u cjelosti,
odnosno terapija nije zavrSena. A drugi, Sto se
taj isti antibiotik koristi ponovo, i to vrlo Cesto
kada upotreba antibiotika nije indicirana. Sve to
vremenom dovodi do bakterijske rezistencije, i
upravo su to pacijenti kojima je potrebno
propisati jaci antibiotik jer uobiCajeni antibiotici
kod njih viSe nemaju povoljan efekat na upalu.

5. Zakljucak

Pravilnom  primjenom antimikrobnih
lijekova sacuvat ¢e se njihova aktivnost,
pojacati klinicka efikasnost i smanjiti potencijal
za razvoj rezistencije §to ¢e, na kraju, dovesti do
smanjenja morbiditeta i mortaliteta zbog infekcija
uzrokovanih rezistentnim bakterijama.

Antibiotici  su  namijenjeni
bakterijske infekcije, ali ne i virusne.

Na odjelu porodicne medicine Doma
zdravlja  Gradacac nije  zabiljezen  pad
p r o p i1 s 1 v a n j a
antibiotika u posmatranom periodu, dok na
odjelima Hitne medicinske pomo¢i Gradacac i
Tuzla jeste. Razlog tome su kontinuirane
edukacije, ali i preporuke ljekara SHMP da se
pacijenti jave svom porodicnom ljekaru kako
bi se obavio detaljniji pregled i uradile potrebne
laboratorijske ~ analize  prije  ukljucivanja
antibiotika.

lijecenju
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USE AND MISUSE OF ANTIBIOTICS

Arnela Moranjki¢', Amar Habibovi¢?
"Mr.ph., PZU Apoteke Ibn Sina, Prve tuzlanske brigade br.5, 75000 Tuzla, BiH
’Dr.med., Dom zdravlja dr.Mustafa Sehovi¢, Albina i Franje Herljevica 1, 75000 Tuzla, BiH

Abstract:

Antibiotics are drugs that are used to kill or inhibit the growth of bacteria in order to treat infections
in humans. It is believed that the bacteria have become resistant to antibiotics when antibiotics lose the
ability to kill or inhibit the growth of certain bacteria that had previously been sensitive to that antibiotic.
There is an inherent (intrinsic) resistance and acquired resistance, which is much more dangerous and
occurs as a result of genetic mutations within the bacterial cells.

Pharmacist must recognize the inadequate use of antibiotics, such as the use of antibiotics to
treat viral infections (self-medication), and to correct such irregularities in close collaboration with a
physician. Also, counseling patients about drug interactions with food can be of great importance in the
prevention of bacterial resistance. Some antibiotics, such as tetracycline, show interaction with calcium,
so that the concomitant administration of tetracyclines and dairy products can significantly decrease the
absorption of the drug. After prolonged use of antibiotics, they can cause disturbance of bacterial flora
in the body, which consequently leads to reduced synthesis of vitamin K and changes blood coagulation.
It is therefore necessary to assess whether the patient takes the right medicine, right dose, whether the
patient is taking some other drugs with antibiotics, and based on that, make certain recommendations.

Keywords: antibiotics, resistance, the role of pharmacists.
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1. Introduction

The discovery of antibiotics is one of the
most important discoveries in the history of
mankind. Antibiotics are drugs that kill or
inhibit the growth of bacteria aiming at the

treatment of infections in humans
(Milosevic, Varagic, 2012).
Unfortunately, antibiotics are drugs whose
excessive use reduces their effectiveness.

Bacteria can change their “identity” with different
biochemical mechanisms to become resistant to
antibiotics, which enables them to continue
breeding and spreading infection. In order to
combat bacterial resistance to antibiotics and
the preservation of the efficiency of antibiotics,
pharmacists need to be aware of the problem of
excessive use of antibiotics and be actively
involved in resolving this issue.

Patients often go to the pharmacy to request
advice related to the infection they have. The role
of pharmacists is to recommend OTC products
for the treatment of viral infection or to refer a
patient to a doctor if they find it is inflammation of
bacterial origin. It is therefore essential that each
pharmacist knows the difference between bacterial
and viral infections. Avoiding unnecessary visits to
medical office can reduce the pressure that doctors
feel when patients constantly insist on prescribing
antibiotics.

1.1. The importance of distinguishing be-
tween bacterial and viral infections

Sore throat, for which most patients want an-
tibiotics, are viral in origin, have a gentle stream
and a favorable outcome.

Bacterial infection Viral infection

Swollen uvula

Whitish spots

Red
swollen
Red swollen tonsils

tonsils.

Throat

redness R RIS edness

Gray furry
tongue

Picture 1. Difference between viral and bacterial
throat inflammation

Viral pharyngitis compared to bacteria, has a
milder clinical picture with headache, sore throat,
fever and malaise. On the mucous membranes
of the throat, we can see redness, swelling of the
mucous membranes and whitish deposits on
mucous membranes which are much milder
compared to those that occur with bacterial
infections. For viral infections is essential to
recommend bed rest, plenty of fluids and take
symptomatic treatment that involves the use of
sprays for throat, drugs for lowering fever and
nasal decongestant (table 1).

Unlike viral, bacterial infections have a
sudden flow, with fever and headache. The cause
is most commonly streptococcus, so it’s called
“streptococcal angina.” During examination we
can see very red mucous membranes with the
presence of dung clusters. It may also be an
increase of neck lymph nodes that are
painful on palpation. By further development of
infection in the throat, there can be hoarseness and
difficultieswithbreathingasaresultofblockageofthe
airways. Such infections are treated with
antibiotics only (Mayo Clinic, 2014). The
pharmacist should advise the patient to take the
antibiotic in the right dosage, at the right time
and for as long as it takes to get the inflammation
completely withdrawn (table 1).

1.2. Giving the right advice to patients

Once it is determined that the
inflammation is
bacterial origin, the doctor prescribes the
appropriate  antibiotic for treatment.. The

pharmacist, as the last line between the patient and
the drug is obligated to give specific guidelines
for proper use of the drug. It is often that bacterial
resistance occurs as a result of irregular use of
antibiotics. It is important to know at what time
to take certain antibiotics, wheather you drink it
before, during or after a meal, which food you
can’t eat while taking certain antibiotics, etc. We
must also be aware of population who is taking
antibiotic. The elderly, children, patients with liver
and kidney diseases require a special approach.

Doxycycline should not be combined with
dairy products and foods rich in calcium and iron
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as it comes to chelating in the intestines and thus
the inability of drug absorption. Patients should
also avoid direct contact with sun because of
photo-sensitivity reactions.

Taking antibiotics in combination with
alcohol can lead to accelerated elimination of
a drug (acute use of alcohol) or to the slow
elimination (chronic alcoholism).

Vitamin C deficiency can occur when
taking tetracycline antibiotics, and during therapy
patient should eat a diet rich in vitamin C (an
antibiotic causes an accelerated elimination of
vitamin O). Penicillin is best
taken on an empty stomach,
because it apsorbs better. This drug can cause
a deficiency of vitamin B3 and B6. Food-drug
interaction is common in other antibiotics
too, like for example, decreased absorption
of folic acid and vitamin B12 during usage of
sulfonamidesandneomycin. Individualstreatedwith
antibioticshavereducednumberofpositiveor“good”
bacteriaintheintestinalmicroflora. Therefore,during
antibiotic therapy it is recommended to take
fermented milk products containing ‘“good”
bacteria, or probiotics. These fermented milk
products should be consumed several hours before
or after taking the drug.

2.Material and methods

A retrospective analysis was done cov-
ering the period from January to June 2016.
Prescriptionofantibiotics was followed inthe Health
Center Tuzla and Gradacac. The research included
patients of all ages. The data were obtained on the
basis of personal records of doctors and records
run by employees of pharmacy Ibn Sina.

3. Aims

The aim of this study was to analyze the
consumption of antibiotics in primary care, and
to prove whether antibiotics were prescribed
rationally.

4. Results and discussion

According to the Agency for Medicines and
Medical Devices BiH, in 2009. money spended
on antibiotics amounted to 42.6 million and 31.6
million in 2013. When antibiotic consumption
expresses in units that are independent of the
cost of the drug and the number of inhabitants,
remains the number of daily defined doses per 1,000
inhabitants per day, then it is seen that the
consumption of antibiotics was 18.5 defined
daily doses per 1,000 inhabitants per day in 2009,
and in 2012, it was 18, 1 (Agencija za lijekove i
medicinska sredstva BiH). Amoung top ten drugs
prescribed during the last three years for which
reports were made was combination of amoxicillin
and clavulanic acid, which certainly indicates the
irrational use of this antibiotic.

Table 2 shows the number of prescribed
antibiotics in the pharmacy Ibn Sina Gradacac, at
the expense of ZZO of Tuzla Canton in the period
from January to June 2016. Those antibiotics are
prescribed at high rate for the treatment of acute
inflammation of the throat (70%), inflammatory
bladder (10%), acute bronchitis (5%) and other
(15%).

From the data obtained, we can conclude
that the most commonly prescribed drugs are beta-
lactam antibiotics and ciprofloxacin. In the
observed months there hasn’t been a decline in
the trend of prescribing antibiotics by a doctor of
family medicine. Antibiotics are mostly prescribed
to middle aged people and children of preschool
and school age.

In the Accidents and Emergency Health
Center Tuzla and Gradacac, antibiotics are most
often prescribed to treat respiratory tract
infections, urinary tract infections and in a small
percentageskininfections. Thesearemainly,asinthe
previous case, the beta-lactam antibiotics,
tetracyclines, and ciprofloxacins. Table 3 shows
the number of antibiotic prescriptions in the
Emergency Department of Gradaac and Tuzla
in the period of six months. Every third patient
who had some respiratory or urinary difficulties
was precribed with antibiotic. Other patients were
prescribed drugs for symptomatic treatment.
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Generic name of the drug

Amoxicillin 67 101

Amoxicillint+clavulanic acid 113 133
+

Ciprofloxacin 64 75

Cefalexin 25 36

Azithromycin 38 39

Clarithromycin 10 11

Number of given antibiotics

JANUARY FEBRUARY MARCH

Table 2 Number of antibiotics given in pharmacy Ibn Sina Gradacac

APRIL MAY JUNE

124 98 60 86
182 150 78 86
69 67 44 61
105 89 85 22
60 59 56 31
78 53 34 6

21 27 9 12

Amoxicillin 1256
Amoxicillin+clavulanic acid 1356
Ciprofloxacin 787
Doxycycline 256
Azithromycin 178
Sulfamethoxazole+

trimethoprim 167

Health Center Tuzla

Number of prescribed antibiotics

Table 3 Antibiotics prescriped in Health Center Tuzla and Gradacac

Health Center Gradacac

889

901

657

128

103

220

As for the child population, mainly
antibiotics are prescribed to treat inflammation of
the respiratory tract and middle ear infections. Most
patients are recommended amoxicillin-clavulanic
acid (Panklav) or trimethoprim-sulfamethoxazole
(Esbesul).

For infections that require the use of
antibiotics broader spectrum, doctors opt mainly

for azithromycin (Hemomycin).

In the observed month there was a decrease
of antibiotics precribing trend, indicating that
doctors in the emergency department are
trying in every possible way to avoid antibiotics
prescription and prescribe them only when
necessary. The reason for that are, according to
doctors, continuous education and increasing
awareness of antibiotic resistance which has in
recent years significantly increased.
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In cooperation with physicians of those
services, it was concluded that patients often take
antibiotics on their own initiative. This is wrong
for two reasons. First, that during the initial use
of antibiotics the whole package was not used
entirety, and therapy is not completed. And the
second, the same antibiotic is used again, and very
often when antibiotic usage is not indicated. All of
this eventually leads to bacterial resistance, and
these are the patients who need a prescription for a
stronger antibiotic, because the usual antibiotics no
longer have a favorable effect on their body.

5. Conclusion

Proper usage of antibacterial drugs will
keep their activity on high level, reinforce clinical
efficacy and reduce the potential for development
of resistance which will, eventually, lead to a
reduction in morbidity and mortality due to
infections caused by resistant bacteria.

Antibiotics are used for treatment of a
bacterial infection, not viral.

At the department of family
medicine Gradacac antibotics prescribing was not
declined in the reporting period, while at the
EmergencyUnitofGrada¢acandTuzlais. Thisisdueto
continuing education, as well as
recommendations of doctors of
EMS that patients contact their
family doctor to accomplish a more detailed
overview and do the
necessary laboratory analysis before
antibiotic is prescribed.
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