PREGLEDNI RAD / REVIEW PAPER 3

DOI 10.2298/VETGL1602059C UDC 615.28.06
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THE SAFETY OF ANTIMICROBIAL DRUGS
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Otkrice i uvodenje antimikrobnih lekova u kliniCku praksu
zabelezeno je kao jedno od najvecih dostignuca u istoriji razvoja
medicine. Primenom ovih lekova, napravijen je veliki, gotovo
revolucionarni preokret u le¢enju brojnih infektivnih bolesti. Koliki je to
znacaj za Covecdanstvo, najbolje govori podatak da je na stotine hiljada
ljudi, do tada osudeno na sigurnu smrt, sada bilo spaseno.

Medutim, s vremenom se pokazalo da antimikrobna terapija nosi
sa sobom i odredeni rizik od moguce pojave neZeljenih i toksi¢nih
efekata, kao Sto su: direktno toksi¢no delovanje, razvoj rezistencije,
uticaj na normalnu mikrofloru ili poremecaj metabolicke funkcije
mikropopulacije u digestivnhom traktu preZivara, neZeljene interakcije
sa drugim lekovima, ostecenje ili nekroza tkiva na injekcionom mestu,
rezidue u namirnicama namenjenim za ishranu ljudi, supresija imunog
sistema, odnosno odbrambenih mehanizama organizma, te oStecenje
fetalnih ili neonatalnih tkiva. Svi oni na direktan ili indirektan nacin, u
manjem ili ve¢em stepenu mogu da umanje bezbednost primene ovih
lekova.

Kljuéne reci: antimikrobni lekovi, neZeljeni | toksi¢ni efekti,
bezbednost primene antimikrobnih lekova.

Uvod / Introduction

Antimikrobni lekovi se koriste za leCenje i preveniranje bolesti kod ljudi i
zivotinja (Adams, 2001; Cupi¢ i Zivanov, 1988; Cupi¢ i Zivanov, 1990; Katzung,
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2012; Varagi¢ i MiloSevi¢, 2012; Giguere i sar.,, 2013). Osnovni cilj njihove
primene je da pomognu specifiénim i nespecificnim odbrambenim mehanizmima
makroorganizma u eliminaciji patogenih mikroorganizama. Sa $3to brZim
postizanjem terapijske koncentracije na mestu delovanja, te odrZzavanjem iste u
dovoljno dugom vremenskom periodu, raste i efikasnost antimikrobnih lekova, a
kao posledica toga prestaje infekcija i moguéi poremecaiji u funkciji tkiva, te se
ubrzava oporavak zivotinje (Giguere i sar., 2013).

Medutim, antimikrobna terapija nosi sa sobom i odredeni rizik od moguce
pojave nezeljenih i toksi¢nih efekata. Naime, pokazalo se da prvobitna definicija
kojom se smatra da antimikrobni lekovi u organizmu ljudi i Zivotinja deluju samo na
mikroorganizme i da pri tome ne ostec¢uju ¢elije makroorganizma nije u potpunosti
tacna. lako postoje razlike u funkciji i gradi izmedu bakterijskih i ¢elija sisara (na
¢emu se i zasniva selektivno delovanje antimikrobnih lekova) €esto puta to nije
dovoljan razlog da bi ovi lekovi ispoljili u pravom smislu reci selektivho delovanje
(Classen, 2003; Giguere i sar., 2013; Varagi¢ i MiloSevi¢, 2012; Adams, 2001). Ako
se ovom doda i Cinjenica da se antimikrobni lekovi danas prili€éno neracionalno
koriste, onda su moguénosti nastajanja gore navedenih pojava jos i vece.

Zato se danas stalno insistira na racionalnoj primeni antimikrobnih lekova,
narocito kod Zzivotinja Ciji se proizvodi koriste za ishranu ljudi. Ovakva primena
podrazumeva da se antimikrobni lekovi primenjuju u pravo vreme, u pravoj dozi,
na pravi nacin i samo onda kada su indikovani, tj. kada su uzrocnici infekcije
bakterije, osetljive na odredeni lek (Katzung, 2012; Varagi¢ i MiloSevi¢, 2912;
Giguereisar., 2013). Isto tako, veoma je znacajno da prilikom izbora antimikrobnog
leka za terapiju izaberemo onaj, koji ima odgovarajuci (Sto bolji) farmakolosko-
toksikoloski profil, tj. da se u organizmu zadrzava $to kra¢e, da u navedenom
vremenskom periodu ostvari $to veci efekt, kao i da pri tome ne izazove, ili pak da
izazove prilicno beznacajne nezeljene efekte. Ispunjavanjem navedenih uslova
postize se vec¢a bezbednost i efikasnost antimikrobnih lekova (Varagi¢ i MiloSevi¢,
2012; Giguere i sar., 2013).

InaCe, bezbednost i efikasnost, (zajedno sa kvalitetom) su tri najvaznije
karakteristike, koje svaki lek mora da poseduje pre njegovog pustanja u promet.
Nazalost, danas ne postoji nijedan lek koji je apsolutno bezbedan i u potpunosti
efikasan, pa medu njima postoje razlike kada su u pitanju napred navedena
svojstva. Zato, prilikom primene antimikrobnih lekova (ukoliko postoji moguénost),
uvek treba dati prednost bezbednijem i efikasnijem leku (Savi¢, 2007; Classe,
20013; Giguere i sar., 2013; Varagic i MiloSevi¢, 2012; Adams, 2001).

Nabezbednostantimikrobnih (idrugih) lekova uti¢eimogucéa pojavanezeljenih
reakcija nakon pustanja leka u promet. Upravo iz tog razloga, danas je u svetu
razvijena posebna disciplina poznata pod imenom farmakovigilanca. Ona se bavi
pracenjem i belezenjem nezeljenih reakcija na lekove posle njihovog pustanja u
promet, tj. nakon zavrSene trece faze klini¢kih ispitivanja. Ona propisuje da svaki
proizvodac lekova, ali i oni koji iste primenjuju (doktori humane i veterinarske
medicine) moraju izveStavati odredene centre (formirane za tu svrhu) najpre
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na lokalnom, a potom i medunarodnom nivou o pojavi neke neZeljene reakcije.
Tako su u SAD izvestaji o pojavi aplasticne anemije, (uzrokovane primenom
hloramfenikola) doveli do stvaranja sistema pracenja, belezenja i izveStavanja o
nezeljenim reakcijama na lekove (Classen, 2003).

Danas se c¢esto umesto bezbednosnog profila nekog leka, koristi termin
podnosljivost. lako ova dva termina na prvi pogled opisuju sli€ne pojave, odnosno
imaju isto znacenje, treba naglasiti da se podnoSljivost odnosi na pojavu klinicki
najceSce neznacajnih, (ali ometajucih) dogadaja povezanih sa primenom
odredenog leka kod jedne ili grupe ispitivanih, odnosno posmatranih Zivotinja.
S druge strane bezbednosni profil nekog leka predstavlja meru i €ine ga svi
moguci dogadaji povezani sa primenom leka, bez obzira na vreme pojavljivanja
reakcija (dogadaja) u odnosu na period primene leka. Otuda se lekovi iz jedne
farmakodinamske grupe mogu razlikovati u podnosljivosti kod jedne zivotinje, ali
(Cesto) ne i u bezbednosti (Gallagher, 2004).

Specifi€nosti bezbednosnog profila — rizici vezani za primenu antimikrobnih
lekova u veterinarskoj medicini / The specifics of the safety profile — risks
related to the use of antimicrobial drugs in veterinary medicine

Neracionalna primena antimikrobnih lekova je dugogodisnji problem, kako u
humanoj, tako i u veterinarskoj medicini. | pored stalnog ukazivanja na sve Stete
koje ova terapija nosi sa sobom, ona je nazalost i dalje prisutna (Rang i sar., 2012;
Morlej i sar., 2005; Giguere i sar., 2013; Adams, 2001). Koliko se ovi lekovi koriste,
najbolje govore podaci da se danas u svetu godisSnje potrodi izmedu 100 000 i 200
000 tona antimikrobnih lekova (Dancer, 2004), od ¢ega 50% u humanoj medicini,
a druga polovina u veterinarskoj medicini i poljoprivredi (Sarkar i Gould, 2006;
Savi¢, 2007). Stoga, nije nikakvo ¢udo da se u zemljistu i vodenoj sredini mogu
naci pojedini predstavnici ovih lekova i u kolic¢inama reda veli€ine, g/l (Dancer,
2004). Takode, utvrdeno je da otpadne vode iz bolnica ili pak otpadni materijal
(koji potice sa farma Zzivotinja) moze da sadrzi odredene lekove u koli¢inma,
koje su iste ili veCe od minimalne inhibitorne koncentracije za osetljive patogene
bakterije (Kummerer, 2003).

lako su ovi lekovi primarno namenjeni za le¢enje bakterijskih infekcija kod
zivotinja, oni (kada su u pitanju zivotinje Ciji se proizvodi koriste za ishranu ljudi)
mogu preko svojih rezidua (tj. zaostataka u namirnicama) ugroziti i zdravlje ljudi,
potencijalnih konzumenata takvih namirnica (Cupié i Dobrié, 2002; Cupié i Dobri¢,
2003; Cupié i sar., 2004). Zato, antimikrobna terapija, odnosno antimikrobni lekovi
u veterinarskoj medicini zauzimaju posebno mesto (u odnosu na druge lekove)
kada je u pitanju bezbednost njihove primene. Naime, ona je bitna ne samo
za zivotinje kojima se ovi lekovi aplikuju, vec i za ljude, ali i za Zivotnu sredinu,
odnosno Zivi svet koji u njoj zZivi (Zinner, 2007; Kummerer, 2003; Classen, 2003).

Primena antimikrobnih lekova u veterinarskoj medicini je vezana za citav
niz rizika, koji ukljuuju brojne Stetne i toksicne efekte ovih lekova, kao Sto su:
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direktno toksi¢no delovanje, razvoj rezistencije, uticaj na normalnu mikrofloru ili
poremecaj metaboli¢ke funkcije mikropopulacije u digestivhom traktu preZivara,
neZeljene interakcije sa drugim lekovima, oStecenje ili nekroza tkiva na
injekcionom mestu, rezidue u namirnicama namenjenim za ishranu ljudi, supresija
imunog sistema, odnosno odbrambenih mehanizama organizma, te oSteéenje
fetalnih ili neonatalnih tkiva. Svi oni na direktan ili indirektan nacin, u manjem ili
veéem stepenu mogu da umanje bezbednost primene ovih lekova. U tom smislu,
posebno se po vaznosti mogu izdvojiti direktna toksi¢nost, razvoj rezistencije
i promena mikroflore (Trailovi¢ i Cupi¢, 2005; Cupi¢ i sar., 2006; Cupié, 2009;
Giguere i sar., 2013; Morlej i sar., 2005).

Direktna toksi¢nost za ¢elije domacdina je jedan od najvaznijih ograni¢avajucih
faktora za primenu antimikrobnih lekova, a posledica je razliCite selektivne
toksi¢nosti antimikrobnih lekova. Pojedine grupe ovih lekova mogu oStetiti
funkciju odredenih organa i tkiva, a naroc€ito bubrega (aminoglikozidi, amfotericin
B), nervnog sistema (aminoglikozidi, polimiksini), jetre (tetraciklini, hloramfenikol),
srca (aminoglikozidi, monenzin i tetraciklini) itd. (Plumb, 2008; Plumlee, 2004;
Cupié i sar., 2014; Giguere i sar., 2013).

Takode, ne manje znacajna je i sve veca pojava rezistencije mikroorganizama,
kojoj je svakako doprinela neracionalna primena antimikrobnih lekova. Sve ¢eSée
smo svedoci da odredeni mikroorganizmi koji su “do juce” bili osetljivi na neke
lekove, sada vise nisu. Ovo je veliki problem, kojim se svakodnevno susrecu
kolege i u humanoj medicini, narocCito kod bolesnika, koji se le€e u bolnicama
(Anonimus, 2003; Morlej i sar., 2005; Savi¢, 2007; Giguere i sar., 2013; Adams,
2001).

Pored stimulacije razvoja rezistencije, antimikrobni lekovi mogu delovati
Stetno i na normalnu mikrofloru u digestivnom ftraktu zivotinja, te dovesti
do superinfekcije. Najbolji primer za to je bakterija Clostridium difficile, Ciju
proliferaciju najvise stimuliSu linkozamidi i beta-laktamski antibiotici. Inace ova
bakterija (odnosno njen toksin) izazivaju nastajanje enteritisa (kolitisa), koji moze
biti Cak i fatalan. Zato se ovi lekovi ne preporucuju (bolje reci kontraindikovani su)
pre svega kod glodara (hr¢ak, zamorgic, ¢incila), kuni¢a, ali i kod konja (Giguere i
sar., 2013; Plumb, 2008; Cupi¢ i sar., 2014; Adams, 2001).

Antimikrobni lekovi u graviditetu i tokom laktacije /
Antimicrobial drugs in pregnancy and during lactation

Glavni problem u primeni antimikrobnih lekova kod zivotinja tokom graviditeta,
jeste moguca pojava nezeljenih i toksi¢nih efekata na fetusu. Naime, vecina lekova
aplikovana majkama (iako u razli¢itom stepenu prolaze placentalnu barijeru),
fetus nije u moguénosti da eliminiSe. U kom stepenu enzimi lokalizovani u placenti
(kao Sto je: mikrozomalni metaboliCki sistem) u€estvuju u inaktivaciji, stvaranju
aktivnijih ili pak potencijalno toksi¢nih metabolita nije u potpunosti utvrdeno kod
domacih vrsta zivotinja (Giguere i sar., 2013). Isto tako, treba naglasiti da je za
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vecinu lekova u veterinarskoj medicini, procena o njihovoj primeni u graviditetu i
laktaciji zasnovana na rezultatima laboratorijskih ispitivanja. Cesto je i sam doktor
veterinarske medicine u situaciji da mora sam (na osnovu procene odnosa:
potencijalni rizik-eventualna korist) doneti konaénu odluku, da li ¢e se neki lek
aplikovati Zivotinjama u graviditetu (Giguere i sar., 2013).

Stoga, svako razmatranje primene nekog antibiotika u periodu graviditeta ili
u toku laktacije zahteva konsultovanje najnovije stru€ne literature koja se odnosi
na konkretni antibakterijski lek. Ovo podrazumeva da uopsStena informacija o
jednoj terapijskoj grupi lekova €esto nije dovoljna (Savi¢, 2007), a nekad postoje i
razlike izmedu humane i veterinarske medicine. Najbolji primer za to su penicilini,
za koje se Cesto navodi da su “bezbedni u graviditetu® i to kako u humanoj, tako i
u veterinarskoj medicini. Ipak, samo je za prirodni penicilin (u humanoj medicini),
kao Sto je benzilpenicilin, utvrdeno da ne poseduje teratogeni potencijal, te se
moze aplikovati (ukoliko je neophodno) gravidnim zenama, u bilo kojem periodu
graviditeta (Archer i Polk, 2004; Nahum i sar., 2006; Rang i sar., 2012; Savic¢,
2007). S druge strane, zbog nedostatka definitivnih podataka kod ljudi (gravidnih
Zena), smatra se da teratogeni potencijal amoksicilina na primer “nije verovatan”
(ali ne nuzno i da ne postoji) (Savi¢, 2007). Nasuprot, kod gravidnih Zzivotinja
amoksicilin se (kao i ostali penicilini) moze koristiti u graviditetu i laktaciji (Savic,
2007; Adams, 2001).

Sto se tite drugih antimikrobnih lekova, kao $to su: aminoglikozidi,
amfenikoli, fluorohinoloni, nitroimidazoli, nitrofurani, sulfonamidi, tetraciklini, i
trimetoprim, u literaturi postoji neujednacenost u misljenju, kada je u pitanju
njihova primena kod zivotinja u graviditetu i laktaciji. Prema vecini podataka iz
literature, ovi lekovi su kontraindikovani u graviditetu i laktaciji (Plumb, 2008;
Plumlee, 2004; Giguere, 2013). Medutim, ima i onih izvora, prema kojima se,
bez obzira na dokazane toksi¢ne efekte (aminoglikozidi-ototoksi¢nost; amfenikoli-
aplasticna anemija, sivi sindrom, odnosno sivo prebojena koza kod prasadi
stare 2-3 dana; fluorohinoloni-atropatije kod mladih Zzivotinja; nitroimidazoli-
karcinogenost kod glodara?; nitrofurani-hemoliticka anemija kod novorodencadi;
sulfonamidi-povecan rizik od nastajanja neonatalne zutice, u nekim studijama
dokazana teratogenost; tetraciklini-prebojavanje zuba, inhibicija rasta kostiju
fetusa, hepatotoksi¢nost kod gravidnih Zivotinja i smanjena funkcija bubrega;
te trimetoprim-usled antagonizovanja stvaranja folata uzrokuje kongenitalne
anomalije) vecina ovih lekova (uz odgovarajuci oprez i ukoliko nema adekvatne
zamene) ipak preporucuje za primenu kod zivotinja u graviditetu i laktaciji. Prema
istom izvoru, jedino su fluorohinoloni i tetraciklini kontraindikovani kod Zivotinja u
graviditetu i laktaciji (Giguere i sar., 2013).

Penicilini / Penicillins

Penicilini su najmanje toksi¢ni antibiotici i samim tim smatraju se bezbednim
ili prilicno bezbednim lekovima. Zahvaljujuci velikoj terapijskoj Sirini, ovi lekovi
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se mogu primeniti i u nekoliko puta ve¢im dozama od preporu€ene, a da se ne
pojave nezeljeni, odnosno toksi¢ni efekti (Adams, 2001; Katzung, 2012; Varagi¢
i MiloSevi¢, 2012; Savi¢, 2007). Najznacajniji nezeljeni efekti svih penicilina su
alergijske reakcije. Od svih antibiotika penicilini su najjaci alergeni. Kod Zivotinja
se najCesce javljaju promene na kozi, kao Sto su crvenilo, svrab i urtikarija. Uz
to, moze se javiti hemoragi¢ni enterokolitis i poremecaji u disanju. Tu su jo$
imunski posredovana hemoliti¢ka anemija, Zutica, tahikardija i trombocitopenija.
Treba istaci da se alergijske reakcije i anafilakti¢ki Sok, kao najteZi oblik alergijskih
reakcija rede javljaju posle peroralne primene, a mnogo ¢e3ce posle parenteralne
i lokalne primene (Adams, 2001; Giguere, 2013; Plumb, 2008).

Pored toga, nezeljeni i toksicni efekti penicilina mogu nastati i usled prisustva
prokaina. Naime, utvrdeno je da prokain-benzilpenicilin, moZe prouzrokovati
nervne poremecaje, kao $to su: ekscitacija, inkoordinacija, inapetenca, povracanje,
pa ¢ak i smrt, narocCito kod konja (Bishop, 2005; Anonimus, 2014; Plumb, 2008;
Giguere i sar., 2013). Zato se ovaj lek ne sme koristiti kod konja bar dve nedelje
pre trke. Takode, kod gravidnih krmaca prokain-benzilpenicilin moze uzrokovati
nastajanje vaginalnog praznjenja i eventualno abortusa, a uginu¢e kod prasadi
(Giguere i sar., 2013, Plumb, 2008).

Penicilini (narocito oni proSirenog spektra delovanja kao $to su ampicilin
i amoksicilin) kod kuni¢a i glodara (hréak, zamorc¢i¢, Cincila) mogu izazvati i
nastajanje klostridijalnog kolitisa (pa €ak i smrti), usled prerastanja bakterije
Clostridium difficile (Cupi¢, 2015; Plumb, 2008; Anonimus, 2014).

Cefalosporini /| Cephalosporins

Cefalosporini spadaju u grupu prili€éno bezbednih antibiotika. Ipak, odredeni
poremecaji u koagulaciji krvi, nastali usled hipoprotrombinemije ili smanjene
agregabilnostitrombocita, mogu biti pogorSani od strane nekih novijih cefalosporina.
Takode, cefalosporini Sireg spektra delovanja (predstavnici od druge do Cetvrte
generacije) mogu uzrokovati superinfekciju, nastalu usled prerastanja rezistentnih
bakterija kao Sto je Clostridium difficile (Plumb, 2008; Giguere i sar., 2013).

Gastrointestinalni poremecaiji se €esto javljaju, narocito posle primene lekova,
koji se u vecoj koli€ini izlu€uju putem zuci. Alergijske reakcije na cefalosporine
se retko javljaju. Bez obzira na hemijsku slichost sa penicilinima, antigene
karakteristike cefalosporina se razlikuju od antigenih svojstava penicilina. Zato
je moguce da Zivotinjama preosetljivim na peniciline aplikujemo cefalosporine
(Giguere i sar., 2013). Iz humane medicine se zna da se kod jednog manjeg broja
ljudi (6-8%) ipak javlja ukrStena alergija prema penicilinima i cefalosporinima
(Varagi¢ i MiloSevi¢, 2012). Na mestu intramuskularnog aplikovanja pojedini
cefalosporini (druge i tre¢e generacije) mogu prouzrokovati bol (cefalotin), pa
se zbog toga moraju aplikovati i.v.. Posle peroralne primene cefalosporina kod
monogastri¢nih Zivotinja mozZe nastati povracanje i proliv (Giguere i sar., 2013).
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Pored toga, predstavnici prve generacije mogu ostetiti bubrege (tubularna
nekroza), ukoliko se aplikuju u visokoj dozi. Zato se neki od njih (narocito
cefaloridin) ne koriste viSe u klini¢koj praksi (Giguere i sar., 2013).

Aminoglikozidi / Aminoglycosides

Svi aminoglikozidi deluju na 8. kranijalni nerv i u razli€¢itom stepenu mogu
oS8tetiti centar za sluh (kohlea) i ravnoteZu (vestibulum) u unutraSnjem uhu.
Pored ototoksi¢nosti, ovi lekovi su i nefrotoksi¢ni (Varagi¢ i MiloSevi¢, 2012;
Giguere i sar., 2013; Plumb, 2008; Bishop, 2005). Tendenciju veéeg oStecenja
vestibuluma imaju streptomicin i gentamicin, a oSteé¢enja kohlee, amikacin,
kanamicin i neomicin. Tobramicin podjednako o$tecuje kohleu i vestibulum
(Giguere i sar., 2013). Ototoksi¢ni efekt ovih lekova potenciraju diuretici Henleove
petlje (furosemid, etakrinska kiselina). Smatra se da ototoksi¢nost aminoglikozida
(vestibularna i kohlearna) nastaje usled osobine ovih lekova da se zadrzavaju 5-6
puta duze u perilimfi i endolimfi unutradnjeg uva, nego u plazmi. Pokazano je da
aminoglikozidi dovode do progresivne destrukcije senzornih Celija kohlearnog i
vestibularnog organa uva (Chambers, 2006; Savi¢, 2007).

Nefrotoksi¢nost (akutnu tubularnu nekrozu) aminoglikozidi izazivaju posle
primene u veéim dozama i u duzem vremenskom periodu. Ona je posledica
akumulacije antibiotika u peritubularnom prostoru i oste¢enja éelija proksimalnih
tubula, $to dovodi do smanjenja brzine glomerularne filtracije. lako mehanizam
ove sprege nije u potpunosti jasan, smatra se da aminoglikozidi (kao katjoni)
stupaju u interakciju sa anjonskim fosfolipidima u ¢elijama proksimalnih tubula, $to
za posledicu ima poremecaj sinteze prostaglandina i drugih parakrinih medijatora,
koji deluju na okolne ¢elije glomerula. Uprkos smanjenoj funkciji glomerula (5to se
klinicki prati preko nivoa kreatinina u serumu), posle nekoliko dana se zapremina
izlu€enog urina vra¢a na normalne vrednosti. Ovo se objasSnjava delovanjem
aminoglikozida na distalne delove nefrona, koji postaju manje osetljivi na
delovanje antidiuretickog hormona. Za razliku od efekata na nivou unutrasSnjeg
uva, bubrezne efekte aminoglikozida karakteriSe znacajna, naj¢eSc¢e kompletna
reverzibilnost po prekidu terapije (Chambers, 2006). Od svih aminoglikozida,
neomicin i gentamicin imaju najizrazeniji nefrotoksi¢ni efekt, a streptomicin i
dihidrostreptomicin su najmanje nefrotoksi¢ni. Dodavanje kalcijuma, te hrane
bogate proteinima umanjuje nefrotoksi¢nost aminoglikozida (Giguere, 2013).

Pored toga, aminoglikozidi (u visokim dozama) mogu uzrokovati i
neuromuskularnu blokadu, a usled nje muskularnu paralizu i apneu (Adams, 2001;
Giguere i sar., 2013; Plumb, 2008). Ova pojava je posledica inhibicije oslobadanja
acetilholina iz nervnog (motornog) zavrSetka na nivou neuromuskularne veze i
obi¢no je utvrdena kod zivotinja i ljudi, koji su (pored aminoglikozida) dobijali i
miorelaksanse (Rang i sar., 2012; Chambers, 2006; Plumb, 2008).
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Makrolidni antibiotici / Macrolide antibiotics

Eritromicin je jedan od najbezbednijih antibiotika. Ipak, posle peroralne
primene moze prouzrokovati anoreksiju, dijareju, povracanje i intestinalni bol,
a kada se primeni intramuskularno na mestu aplikacije iritaciju i bol (Varagic i
MiloSevi¢, 2012; Giguere i sar., 2013; Plumb, 2008). Posle i.v. aplikacije moze
nastati tromboflebitis i periflebitis, dok je inflamacija moguca nakon intramamarne
aplikacije. Moguce su i alergijske reakcije (Giguere i sar., 2013). Od svih zivotinja,
kod konja su gastrointestinalni poremecaji najtezi, zato $to se eritromicin u velikoj
koli€ini izluCuje preko zuci u creva. Kao posledica toga u digestivnhom traktu dolazi
do prerastanja bakterije Clostridium difficile, zbog ¢ega odrasle jedinke mogu
ak i uginuti (Plumb, 2008; Cupi¢ i sar., 2014). Sli¢ne promene su zapazene i
kod kuni¢a. Peroralna primena eritromicina moze uzrokovati ozbiljnu dijareju i
kod teladi sa funkcionalnim predzelucima. Zbog toga, ali i slabe apsorpcije,
ne preporuCuje se peroralna primena eritromicina kod goveda. Eritromicin je
bezbedan za pse i macke (Giguere i sar., 2013).

Tilozin je relativno bezbedan lek. Kod tretiranih svinja na mestu aplikacije
tilozin moze prouzrokovati lokalnu reakciju, edem i svrab, a posle peroralne
primene edem rektalne mukoze i blagu analnu protruziju. Kod konja tilozin
prouzrokuje fatalnu dijareju, pa se kod ovih Zivotinja ne koristi, dok kod goveda
koja se hrane koncentratom koji sadrzi tilozin i dimetridazol, mozZe do¢i do
pojave sivkasto-zelenog fecesa, veoma neprijatnog mirisa, zatim preosetljivosti,
impakcije rumena i pada produkcije mleka (Giguere i sar., 2013). Intravenska
injekcija tilozina kod krava izaziva S0k, dispnoju i depresiju. Kod pasa tilozin moze
uzrokovati nastajanje ventrikularne aritmije (Giguere i sar., 2013; Plumb, 2008).
Takode, poznato je da tilozin i spiramicin mogu uzrokovati kontaktni dermatitis kod
doktora veterinarske medicine (Plumb, 2008).

Derivat tilozina, tilmikozin je potencijalno toksic¢an za kardiovaskularni sistem.
simptomi toksicnosti, ako se tilmikozin istim aplikuje i.m. u dozi od 10 mg/kg t.m.,
a smrt moze nastati ukoliko se ovaj lek aplikuje i.m. u dozi od 10 do 20 mg/kg t.m.
(Giguere i sar., 2013). Kod goveda se takode mogu javiti toksi¢ni efekti, ukoliko im
se aplikuje ovaj lek u dozi od 150 mg/kg t.m. (petnaest puta vecoj od terapijske).
Utvrdeno je da tilmikozin aplikovan i.v. u dozama od 5 do 10 mg/kg t.m., uzrokuje
smrt kod goveda, konja, ovaca i koza (Giguere i sar., 2013; Plumb, 2008).

Novi makrolidni lekovi imaju slabije izrazene gastrointestinalne nezZeljene
efekte u odnosu na eritromicin i ljudi ih dobro podnose (Varagi¢ i MiloSevi¢, 2012).
Za razliku od ljudi, kod pasa i macaka za sada postoji malo iskustva o neZeljenim
efektima ovih lekova. Ipak, novi makrolidni lekovi (kao i stariji) mogu uzrokovati
ozbiljan enterokolitis kod konja (odrasle jedinke) (Giguere i sar., 2013). Pored toga,
klaritromicin moze biti fetotoksi¢an, pa se ne sme aplikovati gravidnim zivotinjama.
Tulatromicin je bezbedan za svinje i goveda i za sada kod ovih Zivotinja nisu
primeceni ozbiljniji nezeljeni efekti. Medutim, kada se primeni u deset puta vecoj
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dozi od preporucene kod Zivotinja se mogu javiti bol, otok i diskoloracija tkiva na
mestu aplikacije leka (Giguere i sar., 2013; Plumb, 2008).

Linkozamidi / Lincosamides

Najosetljivije Zivotinje na toksiCno delovanje linkomicina su koniji, kunici,
zamordciéi, hr¢kovi i prezivari. Kod navedenih Zivotinja (narocito posle peroralne
primene) linkomicin i klindamicin redukuju mikrofloru u crevima, i na taj nacin
omogucuju kolonizaciju i proliferaciju bakterija vrste Clostridium (Clostridium
difficile, Clostridium spiroforme). Nakon toga navedene bakterije oslobadaju
toksine i uzrokuju nastajanje pseudomembranoznog kolitisa, koji mozZe biti i
fatalan (Giguere i sar., 2013; Plumb, 2008; Bishop, 2005; Anonimus, 2014).

Takode, kod goveda, linkomicin posle peroralne primene, moze uzrokovati
inapetencu, dijareju, ketozu i smanjenje produkcije mleka, dok kod svinja moze
nastati otok anusa, dijareja, razdrazljivost i crvenilo koze (Giguere i sar., 2013).
Svi ovi efekti sami spontano prolaze za 5 do 8 dana.

Linkomicin je relativno malo toksiCan antibiotik za pse i macke. Ponekad posle
peroralne primene kod ovih Zivotinja mozZe prouzrokovati dijareju i povraéanje, a
alergijske reakcije posle intramuskularne aplikacije. Takode, ovi lekovi kod pasa i
macaka mogu uzrokovati neuromuskularnu blokadu i delovati depresivno na srce,
pa ih zbog toga ne treba aplikovati zajedno sa anesteticima ili brzo i.v. (Giguere i
sar., 2013; Plumb, 2008; Bishop, 2005).

Amfenikoli (hloramfenikol, tiamfenikol, fluorfenikol) /
Amphenicols (chloramphenicol, thiamphenicol, florfenicol)

Hloramfenikol kod pasa i macaka ponekad moze prouzrokovati anafilakticke
reakcije, povracanje i dijareju. Dijareja moZe nastati i kod teladi posle peroralne
primene ovog antibiotika. Aplikovan sporo intravenski, hloramfenikol kod koza
ispoljava hepatotoksi¢ni efekt. Kod svinja hloramfenikol izaziva letargiju, ataksiju,
nevoljne pokrete, paralizu i komu, kao i sivo prebojenu koZu, kod prasadi stare
dva do tri dana. Ukoliko se daje Zivini u vodi za pi¢e, kod mladih tovnih Curi¢a
dovodi do ubrzanog disanja, nemoguénosti stajanja na nogama i smrti (Giguere i
sar., 2013; Plumb, 2008; Cupié, 2014).

Kod ljudi hloramfenikol prouzrokuje mnoge nezeljene efekte, od kojih neki
mogu biti veoma ozbiljni, pa ¢ak i fatalni. Najvazniji toksi¢ni efekt hloramfenikola
kod ljudi jeste depresija kostne srzi, koja se moze razviti u dva oblika. Prvi oblik
je dozno-zavisna reverzibilna depresija aktivnosti kostne srzi, koja moze nastati
prilikom primene hloramfenikola u terapijskim dozama. Prekidom terapije,
aktivnost kostne srzi se normalizuje. Ovaj tip depresije kostne srzi je zabelezen i
kod macaka (Chambers, 2006; Rang i sar., 2012; Giguere i sar., 2013; Varagic¢ i
MiloSevi¢, 2012; Katzung, 2012).
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Drugi oblik depresije kostne srzZi je jedino do sada jasno viden kod ljudi i
ne zavisi od unete koli¢ine hloramfenikola. Ovo stanje nastaje kao posledica
uzimanja malih koli¢ina hloramfenikola, koje prouzrokuju ireverzibilnu depresiju
kostne srzi, pa ¢ak i aplasti€nu anemiju (Chambers, 2006; Rang i sar., 2012;
Varagic i MiloSevi¢, 2012; Giguere i sar., 2013).

Reverzibilna supresija kostne srzi zasniva se na inhibiciji sinteze
mitohondrijalnih proteina u prekursorskim c¢elijama, ali mehanizam razvoja
aplasticne anemije nije jasan. Moguce je da nastaje usled konverzije nitro
grupe u toksi¢ni intermedijer aktivnhoS¢u crevnih bakterija. U svakom slucaju,
postoji genetska predispozicija za pojavu aplasti¢ne anemije, jer je utvrdena kod
jednojajcanih blizanaca (Archer i Polk, 2004; Chambers, 2006). Zbog ovog oblika
depresije kostne srzi, u mnogim zemljama u svetu je primena hloramfenikola
smanjena ili potpuno zabranjena kod Zivotinja Ciji se proizvodi koriste za ishranu
ljudi (Payne i sar., 1999; Cupi¢, 2009; Trailovié i Cupié¢, 2005). Medutim, (i pored
svega navedenog) ovaj lek se danas u nekim zemljama i dalje koristi u humanoj
i veterinarskoj medicini i to ne samo za leCenje lokalnih, ve¢ i sistemskih infekcija
(Adams, 2001; Giguere i sar., 2013; Rang i sar., 2012).

Posto je utvrdeno da hloramfenikol moze izazvati aplastiénu anemiju kod
ljudi (nekoliko slu€ajeva) i nakon lokalne primene ili kontakta (o€na mast, sprej ili
rukovanje), doktorima veterinarske medicine i vlasnicima zivotinje se preporucuje
da prilikom aplikovanja leka nose zastitne rukavice, kao i masku za lice.

Pored svega navedenog, hloramfenikol moze delovati i imunosupresivno, pa
se ne preporucuje njegova primena za vreme vakcinacije (Giguere i sar., 2013).

Tiamfenikol (i florfenikol) ne izazivaju ireverzibilnu depresiju kostne srzi kod
ljudi i Zivotinja, ali ¢eS¢e od hloramfenikola mogu izazvati reverzibilni (dozno—
zavisni) oblik depresije kostne srzi (Varagi¢ i MiloSevi¢, 2012; Giguere i sar.,
2013). Zato se ovi lekovi mogu Koristiti kod Zivotinja Ciji se proizvodi koriste za
ishranu ljudi (Giguere i sar., 2013, Plumb, 2008; Anonimus, 2014).

Tetraciklini / Tetracyclines

Sa farmakoloske tacke glediSta tetraciklini su relativno bezbedni lekovi.
Nezeljeni efekti su najéeS¢e posledica njihovog veoma izrazenog iritativnog
delovanja i izazivanja poremecéaja mikroflore u digestivnom traktu (Giguere
i sar.,, 2013; Varagi¢ i MiloSevi¢, 2012). Stoga, posle peroralne primene kod
malih zivotinja mogu prouzrokovati nauzeju, povracanje i dijareju (kod prezivara
indigestiju), dok posle parenteralne aplikacije oStecuju tkiva na mestu injiciranja
leka. Pored toga, usled vezivanja jona kalcijuma u organizmu, ovi lekovi mogu
izazvati promene u funkcionisanju kardiovaskularnog sistema (depresija), ili se
pak deponovati u zubima (zuta boja zuba) i kostima (Giguere i sar., 2013; Varagi¢
i MiloSevi¢, 2012; Plumb, 2008). Takode, tetraciklini mogu delovati toksi¢no na
Celije jetre i bubrega. Ozbiljna oStecenja jetre su obiCno posledica predoziranja
ovih lekova, i uglavnom se javljaju kod Zivotinja sa vec postojecim oStecenjem
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bubrega, odnosno kod jedinki u kasnom graviditetu. lako, u veterinarskoj medicini
nije dobro dokumentovano, smatra se da su oStec¢enja tubula bubrega, takode
dozno-zavisna i lakSe nastaju (mogu se pogorSati) u prisustvu dehidracije,
hemoglobinurije, mioglobinurije, toksemije ili prisustva drugih nefrotoksicnih
lekova (Giguere i sar., 2013).

Brza i.v. aplikacija ovih lekova (ispod 5 minuta) kod goveda moze izazvati
kolaps. Kod konja (mada u malom procentu) ovi lekovi prouzrokuju fatalni enteritis,
odnosno enterokolitis (superinfekcija uzrokovana bakterijama Clostridium difficile)
, bez obzira na nacin primene. Kod istih Zivotinja doksiciklin moZe uzrokovati
kardiovaskularni kolaps i smrt, bez obzira na brzinu aplikacije. Tetraciklini se ne
primenjuju kod Stenadi i macica (Giguere i sar., 2013; Plumb, 2008; Bishop, 2005;
Anonimus, 2014).

Fluorohinoloni / Fluoroquinolones

Fluorohinoloni se smatraju relativno bezbednim lekovima. Kada se aplikuju
u terapijskim dozama, nezeljeni efekti su blagi i generalno se javljaju samo u
gastrointestinalnom traktu (nauzeja, povracanje i dijareja). Medutim, primenjeni
u vrlo visokim dozama (ve¢im od 50 mg/kg t.m.) u duZzem vremenskom periodu,
fluorohinoloni mogu prouzrokovati artropatije (erozije hrskavice u zglobovima)
kod mladih pasa (Giguere i sar., 2013; Plumb, 2008). Slicne promene nisu do
sada zapaZene kod teladi, svinja i Zivine, ali jesu kod dve nedelje stare Zdrebadi,
koji su tretirani enrofloksacinom peroralno u dozi od 10 mg/kg t.m. (Giguere i sar.,
2013). Zbog erozije hrskavice, ovi lekovi se ne smeju davati zivotinjama u razvoju
(a narocito psima mladim od 8 meseci-male rase, odnosno 18 meseci-velike rase
i mladoj zdrebadi), te gravidnim Zivotinjama (Giguere i sar., 2013; Plumlee, 2004;
Cupié, 2015).

Sulfonamidi i diaminopirimidini (trimetoprim) /
Sulfonamides and diaminopyrimidines (trimethoprim)

Najce8¢i toksi¢ni efekti sulfonamida su poremecaji u urinarnom traktu
(stvaranje kristala u bubreZnim kanali¢ima, hematurija, oligurija, anurija) i
hematopoezi (trombocitopenija, anemija i leukopenija) (Adams, 2001; Varagi¢
i MiloSevi¢, 2012; Giguere i sar., 2013; Plumb, 2008). Takode, kod Zivotinja se
mogu javiti poremecaji u koagulaciji krvi (produzeno protrombinsko vreme),
odnosno produZeno vreme krvarenja rana. Kod pasa moZe nastati bolest
keratokonjunktivitis sicca, Ciji su osnovni simptomi smanjena produkcija suza,
blefarospazam, ulceracije kornee i pove¢ana osetljivost na svetlost. Ovi lekovi su
i hepatotoksi¢ni, pa se usled toga kod Zivotinja mozZe javiti depresija, anoreksija i
povraéanje (Giguere i sar., 2013; Plumb, 2008).

Sve vrste Zivotinja su osetlive na delovanje sulfonamida. Hronicna
primena ovih lekova, povec¢ava rizik ka nastajanju toksi¢nih efekata. Kod mladih,
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dehidriranih Zivotinja, (narocito teladi), postoje veé¢e Sanse za stvaranje kristala
u bubrezima. Sli¢no se deSava i kod mladih pasa, kada je u pitanju nastajanje
keratokonjunktivitis sicca. Kod pasa je utvrdena i hepatotoksi¢nost posle
primene kombinacije sulfonamida i trimetoprima u dozi od 18 do 53 mg/kg t.m..
Sulfametazin kod glodara izaziva stvaranje adenoma tireoidne Zlezde. Moguce su
i reakcije fotosenzitivnosti (Giguere i sar., 2013; Plumb, 2008).

Diaminopirimidini su relativho malo toksi¢ni za Zivotinje. Njihov glavni toksicni
efekt, (koji mogu izazvati u visokim dozama) jeste deficijencija folne kiseline u
organizmu. Uz to moguca je i hiperkalijemija (Giguere i sar., 2013).

Polimiksini / Polymixins

Polimiksini su prili€no bezbedni lekovi, nakon peroralne ili lokalne primene.
Medutim, ukoliko se aplikuju parenteralnim putem kod Zivotinja mogu prouzrokovati
oStecenje bubrega, nervnog sistema i izazvati neuromuskularnu blokadu. Kolistin
je manje toksi¢an od polimiksina B. (Adams, 2001; Giguere i sar., 2013; Plumb,
2008).

Jonoforni antibiotici / lonophore antibiotics

Kada se primene u dozama koje su 5 do 10 puta vecCe od terapijskih ili
kada se u hrani daju zajedno sa tiamulinom, monenzin i ostali jonofori su visoko
toksi¢ni pre svega za konje, a zatim preZivare, svinje i ostale Zivotinje (Giguere i
sar., 2013). Kod Zivine, ¢urke su osetljivije od kokoSiju. Oni uzrokuju poremecaj
ravnoteze elektrolita u éelijama, te povecCavaju koncentraciju ekstracelularnog
kalijuma i intracelularnog kalcijuma, nakon ¢ega nastaje ozbiljno oStecenje ¢éelija
i smrt. Naj¢eSce se kod Zivotinja javljaju anoreksija, ataksija, slabost, osteéenje
sréanog misic¢a i skeletne muskulature, blaga dijareja i dispnoja (Plumb, 2008).
Generalno, celije sréanog misi¢a i skelethe muskulature su najosetljivija tkiva na
toksi¢no delovanje jonofora. Medutim, osetljivost navedenih tkiva nije ista kod svih
Zivotinja. Na primer skeletna muskulatura je osetljivija kod pasa, nojeva, ovaca i
¢uraka, dok je sréani misi¢ primarno napadno mesto kod goveda (Giguere i sar.,
2013). Na oba tkiva deluju jonofori kod konja. Obi¢no su mlade jedinke (izuzev
Zivine) osetljivije na jonofore.

Prema stepenu toksicnosti (od najmanje do najvece) jonofori imaju slededi
redosled: salinomicin < lasalocid < narazin < monenzin < maduramicin (Giguere
i sar., 2013; Plumb, 2008).

Zakljuéak / Conclusion
KoriS¢enjem svakog leka, samo onda kada je on zaista neophodan
(indikovan), u pravoj dozi, u pravo vreme i na pravi nacin, ne samo da bi se

smanijila potencijalna Stetnost takvog leka po samu zivotinju, ve¢ bi i efikasnost
njegove primene bila znatno veéa. Takode, smanijila bi se i eventualna moguénost
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izazivanja neZeljenih efekata kod ljudi konzumenata, proizvoda koji poti¢u od
tretiranih Zivotinja. Drugim rec¢ima postigla bi se ve¢a bezbednost i efikasnost
ovih lekova.

Samo primenom antimikrobnih lekova na gore navedeni nacin, mi mozemo
doprineti naporima, €iji je osnovni cilj da se sacuvaju antimikrobni lekovi kao jedno
od najdragocenijih oruda savremene medicinske prakse.
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ENGLISH '

THE SAFETY OF ANTIMICROBIAL DRUGS

Cupié V., Jezdimirovi¢ Milanka, Dobric Silva, Ivanovi¢ S.,
Cupi¢ Miladinovi¢ Dejana

The discovery and introduction of antimicrobial drugs in clinical practice has
been recorded as one of the greatest achievements in the history of medicine. The
application of these drugs, made a big, almost revolutionary upheaval in treatment
of many infectious diseases. Its significance for the humanity lies in the fact that
hundreds of thousands of people, until then condemned to a certain death, has
been saved now.

However, it was shown that antimicrobial therapy carries some risk of possible
occurrence of undesirable and toxic effects, such as direct toxic effects, development of
resistance, the impact on the normal microflora or disorder of micropopulation metabolic
functions in digestive tract of ruminants, unwanted interactions with other drugs, damage
or necrosis of the tissue at the injection site, residues in foodstuff intended for human
consumption, suppression of immune system or defense mechanisms of the body, and
damage of fetal or neonatal tissue. All mentioned, directly or indirectly, to a greater or lesser
degree can reduce the safety of these drugs.

Keywords: antimicrobial drugs, unwanted and toxic effects, safety application of
antimicrobial drugs.
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PYCCKUM '

BE3OMNACHOCTb NPUMEHEHUA AHTUMUKPOBHDbIX JIEKAPCTBEHHbIX
NPENAPATOB

Butomup Yynuy, Munanka EagumupoBud, Cunea [lo6puy,
Cawa UeaHoBuY, flesHa Yynuy MunaguHoBuy

OTKpbITUE W BBEOEHME B KIMHUYECKYID MPaKTUKY aHTUMMKPOGHBIX NpenapaTtoB
cYMTaeTCs OOHUM M3 BENMUYaLLUMX [OOCTUMXKEHUA B UCTOpPUM MeauuuHbl. C Havanom
NPUMEHEHNSA STUX NTEKapCTBEHHbIX NPpenapaToB Obln COBEPLUEH 3HAYMTENbHbIN, CBOEMO poaa
PEBOMIOLMOHHBIV NEPENOM B NIEYEHNN MHOTOUUCTIEHHBIX MHAEKLMOHHBIX 3abonesaHuii. O
TOM, KaKoe 3Ha4yeHue 3TO MMENO Af1s YenoBevecTBa, Jyylle BCero CBMAETENbCTBYET dhakT
cnaceHust COTEH ThICAY YernoBeK, paHee 06peYEeHHbIX Ha BEPHYHO CMepTb.

OpHako co BpeMeHeM Obino oBHapy)XeHo, YTO aHTUMMKPOBHas Tepanusi HeceT C
coboli onpeaeneHHbl PUCK BO3MOXXHOIO BO3HWKHOBEHWST HEXXeNnaTernbHbIX U TOKCUYECKNX
3P heKTOB, TAKUX Kak NPSIMOE TOKCUYECKOE AENCTBUE, Pa3BUTUE PE3UCTEHTHOCTU, BIUSIHNE
Ha HopMarnbHYH MUKPOMIIOpY UMK HapyLLIeHWEe MeTabonmnyeckomn dyHKLMM MUKPONONYNsSLum
B MULLEBapUTENbHOM TpPaKTe XBaudHblX, HEXenatenbHoe B3auMOAENCTBME C APYrMU
NeKapCTBEHHbIMU MpenapaTtamu, NOBPEXAeHNe UIN HEKPO3 TKaHel B MeCTe MHBbEKLMU,
ocTaTkv penapaTtoB B NPOAyKTax NMTaHusl, NpeaHa3HadYeHHbIX Ans ynoTpebneHns B nuLLy
NoAbMU, NoAaBMNeHNe MMMYHHOW CUCTEMbI U, COOTBETCTBEHHO, 3aLLMTHBIX CUIT OpraHn3mMa,
a Takke nopaxeHue etanbHbIX U HEOHaTanbHbIX TKaHel. Bce OHM HenocpeaCcTBEHHO UNn
KOCBEHHO B MeHbLUEl unu 6orbLuel CTENEHN MOrYyT CHU3WUTL 6e30NacHOCTb NPUMEHEHUSI
3TUX NIEKapCTBEHHbIX NpenapaTos..

KntoyeBble Croea: aHTUMUKPOGHbLIE NEeKapCTBEeHHbIe Mpenaparbl, HexenartesribHble
N TOKcUYeckne adpdpekTbl, 6e30MacHOCTb NPUMEHEHUST aHTUMUKPOBHbBIX NEKapCTBEHHbIX
npenaparos.
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