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Антимикробни лекови или хемотерапеутици су супстанције које после апсорпције у организму животиња уништавају бактерије и друге штетне микроорганизме, а да при томе не делују токсично на организам домаћина.

Идеја о могућем уништавању микроорганизама у макроорганизму, уз помоћ хемијских супстанција, потиче од Pola Erliha, који се сматра оцем модерне хемотерапије. Он је синтезом салварзана (једињења арсена) успео да у живом организму уништи узрочнике сифилиса, што је записано као први успешан покушај у лечењу једне инфективне болести.
 

Нешто касније (1935), у Немачкој су произведени сулфонамиди, први антимикробни лекови широког спектра деловања, а открићем пеницилина (A. Fleming, 1828) и његовим увођењем у терапију (Florey i Chain, 1941) започела је ера антибиотика, који чине највећи део антимикробних лекова. 

Антибиотици су природни продукти раста различитих врста гљивица, плесни и бактерија, који у ниским концентрацијама изазивају смрт (бактерицидно дејство) или инхибирају раст (бактериостатско дејство) микроорганизама. Овим именом обухваћена су и једињења, која су структурно и по начину деловања врло слична природним продуктима, а која се потпуно или делимично добијају синтетским путем.

У хемијском погледу, антибиотици, односно антимикробни лекови представљају хетерогену групу једињења. Међутим, већина њих се, с обзиром на структурне сличности, може сврстати у неколико група, које карактерише исти механизам деловања, и сличан спектар антимикробне активности (таб. 1).

Табела 1.- Најпознатије групе антимикробних лекова и механизам дејства
	Антимикробни лекови

	Место деловања
	Процес кога инхибирају или оштећују
	Основни начин деловања

	(-лактамски антибиотици
    - пеницилини  

    - цефалоспорини
    - монобактами
    - карбапенеми,

    - трибактами
	ћелијски зид
	синтеза основне градивне јединице ћелијског зида пептидогликана муреина
	бактерицидно


Табела 1.- Наставак
	Антимикробни лекови

	Место деловања
	Процес кога инхибирају или оштећују
	Основни начин деловања

	Полимиксини
           - полимиксин Б
           - полимиксин Е 

             (колистин)
	цитоплазматска мембрана
	интегритет мембране
	бактерицидно

	Амфениколи
          - хлорамфеникол
          - флорфеникол
          - тиамфеникол
	рибосоми -

 (50С субјединица)
	синтеза протеина
	бактериостатско

	Макролиди
          - еритромицин
          - олеандомицин
          - спирамицин
          - тилозин
          - азитромицин
          - кларитромицин
          - рокситромицин
          - тулатромицин
	рибосоми -

 (50С субјединица)
	синтеза протеина
	бактериостатско

	Линкозамиди
          - линкомицин
          - клиндамицин
	рибосоми -

 (50С субјединица)
	синтеза протеина
	бактериостатско

	Тетрациклини
        - окситетрациклин
        - хлортетрациклин
        - тетрациклин
        - доксициклин
        - метациклин
        - миноциклин
	рибосоми- 

30С субјединица
	синтеза протеина
	бактериостатско

	Аминогликозиди
     - стрептомицин
     - дихидрострепто-  

       мицин
     - неомицин
     - канамицин
     - гентамицин
     - тобрамицин
     - амикацин
     - паромомицин
	рибосоми- 

30С субјединица
	синтеза протеина
	бактериостатско


	Плеуромутилини
    - валнемулин
     - тиамулин
	рибосоми — 

(50С субјединица)
	синтеза протеина
	бактериостатско



Табела 1.- Наставак
	Антимикробни лекови

	Место деловања
	Процес кога инхибирају или оштећују
	Основни начин деловања

	Флуорохинолони
        - енрофлоксацин
        - ципрофлоксацин
        - норфлоксацин
        - офлоксацин
        - данофлоксацин
        - дифлоксацин
	нуклеинске киселине
(ДНК -гираза)
	“суперувијање” ланаца ДНК
	бактерицидно

	Рифамицини
        - рифамицин
        - рифампицин
	нуклеинске киселине
(ДНК-зависна РНК-полимера-за)
	синтеза м-РНК
	бактерицидно


	Сулфонамиди
     - сулфадиазин
     - сулфадоксин
     - сулфаметоксазол
     - сулфадиметоксин
     - сулфагванидин
     - сукцинилсулфа- 

       тиазол
     - фталилсулфати-

        азол
     - сулфацетамид
	дихидроптероат синтетаза 
	синтеза фолне киселине
	бактериостатско

	Диаминопиримидини
       - триметоприм
	дихидрофолат редуктаза
	синтеза фолне киселине
	бактериостатско


АНТИМИКРОБНИ ЛЕКОВИ САДАШЊОСТИ
Последњих 50 година, сада већ прошлог века, може да се означи као “златно доба” у развоју антибиотика. У том периоду дошло је до открића, синтезе и увођења у праксу свих до сада познатих антибиотика. То је резултирало револуционарним променама у лечењу многих инфекција код животиња и људи, која су у “предантибиотској ери” била пропраћена високим процентом смртности. Примера ради, смртност од пнеумоније у хуманој медицини кретала се до 1940. године у распону од 30 до 40%, а после увођења пеницилина у клиничку праксу њена учесталост пала је на мање од 5% (1).

Највећи број антибиотика откривен је после другог светског рата, што је и разумљиво, ако се узме у обзир да је управо у том периоду дошло до снажног развоја хемијске индустрије. Међутим, убрзо се показало да су истраживања у овој области веома сложена и изузетно скупа. Сматра се да просечна цена развоја новог лека прелази 300 милиона долара, а како од открића лека до почетка лечења њиме, прође најчешће око 15 година, онда не чуди што постепено долази до заостајања у развоју нових антибиотика. 
У последње две деценије, у клничку праксу хумане, а потом у одређеном степену и ветеринарску медицину, уведени су углавном препарати са побољшаним фармакокинетичким својствима и ширим антимикробним спектром деловања, развијени, скоро по правилу, на бази матичних једињења са познатим механизмом деловања (1,2). Њих чине углавном представници цефалоспорина треће и четврте генерације, карбапенеми и најновији макролидни антибиотици.

Анализа домаће Материје медике  показала је да је у протеклој деценији код нас регистровано само неколико “нових антибиотика” и то пре свега у хуманој медицини. То су цефалоспорини IV генерације: цефепим, цефпиром и цeфкином, затим гликопептидни антибиотик теикопланин, макролидни антибиотик кларитромицин и као нови представник карбапенемских антибиотика, меропенем (3,4). Неки од ових лекова, као и представници цефалоспорина треће генерације (цефтиофур, цефподоксим, цефиксим) данас се користе и у ветеринарској медицини (5,6,7,8,9,10,11).

Поменути антибиотици су релативно нови и у светским размерама, па се може сасвим слободно закључити да, упркос свих потешкоћа и проблема, које смо имали у протеклом периоду, колико толико успевамо да одржимо корак са развијеним светом, нарочито када су у питању антимикробни лекови који се користе у хуманој медицини (12).  

Цефалоспорини III и IV генерације
Цефалоспорински антибиотици су класификовани у четири “генерације”. Прва генерација поседује дејство на грампозитивне и умерено дејство на грамнегативне бактерије. Представници II генерације цефалоспорина у поређењу са првом имају шири спектар и снажније делују на грамнегативне бактерије, као и неке анаеробе, III генерација делује слабије на грампозитивне бактерије од представника II генерације, а снажно на већину грамнегативних бактерија, док последња, IV генерација има шири спектар дејства на грамнегативне бактерије, добру антипсеудомонасну актвност и већу отпорност на бета-лактамазе у односу на цефалоспорине из претходних генерација (таб. 2) (12).

Табела 2.- Упоредна ин витро активност цефалоспорина III и IV генерације 

      према сојевима E. coli и Klebsiella pneumoniae којe продукују ( - 

      лактамазе широког спектра
	Антибиотик

	МИК* ((g/ml)
	% осетљивих сојева


	цефтазидим (III)
	> 64,0
	12

	цефотаксим (III)
	> 64,0
	19

	цефепим (IV)
	32,0
	77


Цефепим је први цефалоспорин “четврте генерације”. Делује на Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, Hemophylus influenzae, Neiseria gonnorrhoeae (далеко снажније од цефотаксима), затим на стафилококе (али не и на метицилин-осетљиве Staphylococcus aureus), као и на стрептококе. На стрептококе и метицилин-осетљив златни стафилокок снажније делује од цефтазидима, а слично цефотаксиму. Добро продире у ЦНС. На основу досадашњих клничких испитивања препоручује се као лек првог избора код најтежих инфекција респираторног и урогениталног тракта, сепсе изазване грамнегативним узрочницима и других тежих инфекција. Посебно је индикован код оних инфекција, које су проузроковане узрочницима резистентним на цефалоспорине III генерације. Код мешаних аеробно-анаеробних инфекција најбоље резултате постиже у комбинацији са метронидазолом и клиндамицином, а код псеудомонасних инфекција у комбинацији са аминогликозидима и флуорохинолонима (13-15). Овај антибиотик још није регистрован у ветеринарској медицини.

Цефпиром је други представник цефалоспорина IV генерације. Има сличан антибактеријски спектар као и цефалоспорини треће генерације (цефотаксим), али бар у in vitro условима, има активност јачу од њега против стафилокока, етерокока, неких сојева Enterobacteriaceae и Pseudomonas aeruginosa. Као и цефепим, цефпиром се користи за лечење тешких бактеријских инфекција и сепсе (15). Још није регистрован у ветеринарској медицини.

Цефкином је први антимикробни лек из четврте генерације цефалоспорина, развијен за примену у ветеринарској медицини. Овај новији цефалоспорински антибиотик поседује широку антибактеријску активност и високу стабилност против хромозомалних и плазмид-посредованих бета-лактамаза (5). Цефкином у in vitro условима у малим концентрацијама веома ефикасно делује против бројних грампозитивних и грамнегативних бактерија као што су: Escherichia cili, Citrobacter spp., Klebsiella spp., Pasteurella spp., Proteus spp., Salmonella spp., Serratia marcescens, Haemophylus somnus, Actinomyces pyogenes, Bacillus spp., Corynebacterium spp., Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Bacteroides spp., Clostridium spp., Fusobacterium spp., Actinobacillus spp. и Erysipelothrix rhusiopathiae (16). 

Запажено је да цефкином има и високу in vivo активност против експериментално изазване септикемије код мишева, узроковане различитим грампозитивним и грамнегативним бактеријама (17). Висока ин виво активност цефквинома утврђена је и против бројних грампозитивних и грамнегативних узрочника маститиса код говеда укључујући и Enterobacteriacaeae spp. (18,19). 

Гликопептидни антибиотици
Теикопланин је гликопептидни антибиотик, хемијски веома сличан старијем ванкомицину. То је комплекс од пет сличних антибиотика, који по механизму деловања (инхибиција синтезе ћелијског зида у стадијуму полимеризације пептидогликана), фармакокинетичким особинама и антимикробном спектру одговара претходнику - ванкомицину, али у односу на ванкомицин поседује знатно јачу антимикробну активност, нарочито против ентерокока, Staphylococcus aureus (укључујући и метицилин-резистентне сојеве), као и стрептокока. Уз то боља му је подношљивост (знатно ређе изазива реакције преосетљивости, ототоксичност и нефротоксичност) и релативно се лако дозира (20,21). На осетљиве микроорганизме делује бактерицидно. Теикопланин се данас користи за лечење тешких стафилококних инфекција код људи, посебно оних узрокованих метицилин-резистентним сојевима (сепса, септични ендокардитис, остеомијелитис, септични артритис, инфекције коже и меких ткива, инфекције код болесника са неутропенијом). Апликује се i.m. или i.v., док се после p.o. примене слабо апсорбује. Овим путем се примењује само у случају псеудомембранозног колитиса изазваног антибиотицима, где долази до прерастања токсигених сојева Clostridium difficile (21). Међутим, после p.o. примене теикопланина веома брзо се може развити резистенција, па због тога постоји препорука да се ни он, као ни ванкомицин не користи пер ос (22,23). Ови лекови се данас ретко користе у ветеринарској медицини.
Макролидни антибиотици
Кларитромицин, заједно са азитромицином и рокситромицином чини новије представнике макролидних антибиотика. Он је структурни аналог еритромицина, (односно 6-О-метилеритромицин) од којег се разликује по ширем антимикробном спектру деловања, бољој гастричној подношљивости, бољој фармакокинетици и већој терапијској ефикасности. Активан је против већине грампозитивних и многих грамнегативних бактерија. Поседује око два пута јаче дејство од еритромицина против многих микроорганизама (Chlamydia pneumoniaе, Mycobacterium spp., и H. influenzae), те многих сојева стрептокока и стафилокока. За њега је карактеристичno да се концентрише у макрофагима и полиморфонуклеарним ћелијама, па због тога испољава посебно високу активност према интрацелуларно смештеним узрочницима (23). Управо из тог разлога он је посебно индикован за лечење плућних инфекција, тј. инфекција горњих и доњих респираторних путева. Такође, због високе ефикасности према Mycobacterium avium, кларитромицин све више постаје лек првог избора у лечењу инфекција изазваних овим узрочницима, посебно код људи који су ХИВ-позитивни (24). Примена овог макролидног антибиотика још увек није заживела у ветеринарској медицини, без обзира што постоје подаци о ефикасној примени кларитромицна у лечењу микоплазмалних инфекција, изазваних бактеријом Campylobacter spp., као и инфекција изазваних грампозитивним бактеријама (нарочито оним смештеним у макрофагима) код животиња (6). Међутим, јесте тулатромицин, који је једино и уведен у клиничку праксу ветеринарске медицине. То је полусинтетички макролидни антибиотик, који се састоји од две компоненте (изомера), компоненте А са 13–чланим прстеном (10%) и компоненте Б са 15–чланим прстеном (90%). Јединствена структура сврстава овај лек у нову класу (подкласу) или категорију макролида, познатих под именом триамилиди (6,10). 
Карбапенеми
Меропенем заједно са претходником имипенемом припада групи карбапенема, (-лактамских антибиотика, отпорних  на дејство (-лактамаза. Као и остали  припадници ове групе антибиотика, меропенем свој ефекат остварује везујући се за пеницилин-везујуће протеине (penicilin-binding-proteins - PBP) у ћелијском зиду бактерија. Међутим, за разлику од осталих (-лактамина (пеницилини и цефалоспорини), који се у ћелијском зиду везују примарно за PBP 3 грамнегативних бактерија, меропенем се везује и за PBP 2 и PBP 3, што му наравно омогућава знатно јачи литички ефекат, а самим тим изразито бактерицидно дејство. У односу на имипенем, меропенем има знатно шири  антимикробни спектар деловања. Високо ефикасно делује на грампозитивне коке (ентерококе), анаеробне бактерије, (укључујући B. fragilis), а најјаче од свих (-лактамских антибиотика делује на грамнегативне бактерије, (укључујући и оне које продукују (-лактамазе, Enterobacteriaceae и већину сојева P. aeruginosa). Посебан квалитет лека чине повољна фармакокинетика и мања могућност настајања гастроинтестиналних поремећаја, а нарочито конвулзија, које су се досада јављале после примене имипенема у лечењу нервног система код људи. Поред тога, меропенем је отпоран и на дејство бубрежне дехидропептидазе-1, која разграђује карбапенеме, па се не мора као имипенем користити у комбинацији (1:1) са циластином инхибитором овог ензима. 

Најновији лекови из групе карбапенама, (а који су још у фази клиничких испитивања) имају висок афинитет за PBP 2, па се претпоставља и очекује да ће њихов спектар обухватити и оне отпорне грампозитивне микроорганизме, као што су метицилин-резистентне стафилококе, мултирезистентне пнумококе и ентерококе (25). Нема података о примени ових лекова у ветеринарској медицини.

У оквиру пеницилинске групе (-лактамских антибиотика већу клиничку афирмацију за лецење инфекција узрокованих отпорним сојевима бактерија стекле су и комбинације пеницилина проширеног спектра деловања са инхибиторима (-лактамаза. Те комбинације испољавају знатно већу in vitro и in vivo (терапијску) активност, у односу на основни антибиотик, нарочито код инфекција проузрокованих метицилин-осетљивим стафилококама, H. influenzae, E. coli, Enterobacter spp., као и Bacteroides fragilis (26). Код нас су у хуманој медицини регистроване комбинације амоксицилина и клавуланске киселине, ампицилина и сулбактама, као и пиперацилина и тазобактама (4). У ветеринарској медицини засада постоје само препарати који садрзе комбинацију амоксицилина и клавуланске киселине.  

ДА ЛИ СЕ АНТИМИКРОБНИ ЛЕКОВИ КОРИСТЕ НЕРАЦИОНАЛНО ?
Одговор је позитиван, уствари нерационална примена антимикробних лекова је проблем, који већ дуго времена постоји, како у хуманој, тако и у ветеринарској медицини. Без обзира што је ова тема, већ много пута била предмет расправе и дискусије на многим симпозијумима, сматрамо да је изузетно актуелна, можда чак и више него раније. Имајући у виду, да су безброј пута већ истицани сви недостаци и штете, које оваква примена лекова носи са собом, а без значајне промене набоље, онда се више него оправдано намеће потреба за праћењем, односно контролом примене антимикробних лекова код животиња на терену (27).

Проблем нерационалне примене антимикробних лекова, па самим тим и потреба за контролом њихове примене још више добија на значају, када су у питању животиње, чији се производи користе за људску исхрану. У том случају постоји могућност да минималне количине лекова (резидуа) заосталих у животињским производима (месу, млеку, јајима, меду) изазову штете код људи потенцијалних конзумената такве хране (28).  

НЕЖЕЉЕНА ДЕЈСТВА АНТИМИКРОБНИХ ЛЕКОВА
Као што смо већ раније нагласили честа и нерационална примена антимкробних лекова, може изазвати читав низ нежељених ефеката, како код третираних животиња, тако исто и код људи, који конзумирају производе, који потичу од третираних животиња. Наравно, посебан проблем представља и могућа појава резистенције код одређених бактеријских врста. 

Нежељена дејства могу протећи сасвим неприметно у виду благих поремећаја, затим, могу се јавити непредвидиве, односно неочекиване реакције, као што су идиосинкразија или алергијске манифестације, па чак и анафилактички шок. Понекад, нерационална примена лекова, може довести и до појаве најтежих поремећаја, као што су мутагенеза, карциногенеза и тератогенеза. Због свега овога, данас се у клиничкој пракси мора максимално водити рачуна, не само о учесталости примене лекова, већ и о могућим нежељеним ефектима, које неки лекови могу да изазову, а посебно о оним лековима чија је употреба због доказане токсичности забрањена (29,30,8,9).
АНТИМИКРОБНИ ЛЕКОВИ, КОЈИ СУ ЗАБРАЊЕНИ ДА СЕ КОРИСТЕ КОД ЖИВОТИЊА НАМЕЊЕНИХ  ЗА ИСХРАНУ ЉУДИ
Због своје токсичности, како за саме животиње, (којима се апликују), тако и за људе, потенцијалне конзументе, производа, који потичу од таквих јединки, Америчка Управа за храну и лекове (Food and Drug Administration – FDA) је неке антимикробне, као и неке друге лекове забранила за употребу код животиња, намењених за исхрану људи. То су: хлорамфеникол, нитроимидазоли, нитрофурани, квиноксалини, флуорохинолони, сулфонамиди, гликопептиди, јонофори и цефалоспорини (29, 30).

Хлорамфеникол.- Овај лек је забрањен 1984. године због могућег изазивања идиосинкратске апластичне анемије код људи. Такође, и спољна употреба овог лека, укључујући и масти за очи, код животиња намењених за исхрану људи је забрањена. 

Нитроимидазоли.- Сви представници ове групе лекова као што су метронидазол, деметронидазол, ипронидазол су карциногена једињења. Иако се користе у хуманој медицини, употреба било којег представника из ове групе је забрањена код животиња намењених за исхрану људи.

Нитрофурани.- Ови лекови су такође забрањени због њихових карциногених и мутагених својстава. У хуманој медицини је употреба ових лекова за лечење системских инфекција забрањена 1974. године, а у ветеринарској да се користи у исте сврхе 1991. године. Касније су студије показале да се резидуе ових лекова и после локалне примене на очи, могу наћи у месу и млеку код говеда, оваца и коза. Од 2002. године ови лекови су забрањени и за локалну примену.

Квиноксалини.- За квиноксалине, односно за карбадокс, олаквиндокс и сајдокс, главне представнике ове групе лекова се већ одавно зна да су карциногена једињења. Због тога су многе земље избациле из употребе најтоксичније једињење из ове групе карбадокс. Неке земље га пак и даље користе, али само под одређеним условима.

Флуорохинолони.- Ови лекови су постали интересантни збогтога што се показало да подстичу развој бактеријске резистенције. Најбољи пример су резистентне салмонелозне инфекције код људи. Зато је употреба флуорохинолона намењених за људе забрањена да се користи код животиња намењених за исхрану људи. Тако је енрофлоксацин забрањен да се користи код свих других животиња намењених за исхрану људи, изузев телади и јунади у тову и свиња. Прецизније речено овај лек се не може користити код крава у лактацији и у засушењу, јуница, телади, оваца, коза и јелена. 

Сулфонамиди.- Употреба било којег сулфонамида изузев сулфадиметоксина код млечних крава старијих од 20 месеци је забрањена. Његова употреба је забрањена и када се користи код млечних крава, уколико су му дозе веће од прописаних или када се користи у облицима са спорим ослобађањем. Све ово не важи када су у питању овце и козе. 
Гликопептиди.- Америчка Управа за храну и лекове је 1997. године забранила употребу било којег гликопептидног антибиотика да се користи код животиња, које су намењене за исхрану људи.

Јонофори.- Употреба јонофорних антибиотика као што су монензин и ласалоцид је забрањена код крава у лактацији. Ово важи и за овце и козе у лактацији (29,30).

Цефалоспорини.- У јулу 2008. године, FDA је предложила забрану употребе цефалоспорина (као „Extra label“ лекова) код животиња чији се производи користе за исхрану људи. Наиме, показало се да ови лекови стимулишу развој резистенције код бактерија, а најбољи пример су салмонеле. Претпоставља се да је за ово одговоран цефтиофур, представник треће генерације цефалоспорина, који се користи (у облику ињекција) код говеда, оваца, коза и свиња, као и у облику интрамамарних формулација (30). 
АНТИМИКРОБНИ ЛЕКОВИ, КОЈИ СУ ДОНЕДАВНО БИЛИ ОДОБРЕНИ ДА СЕ КОРИСТЕ ЗА СТИМУЛАЦИЈУ РАСТЕЊА КОД ЖИВОТИЊА ЧИЈИ СЕ ПРОИЗВОДИ КОРИСТЕ ЗА ИСХРАНУ ЉУДИ
Према подацима ЕУ из 1998. године, одобрена су била само четири антибиотика за стимулацију растења код животиња које се користе за исхрану људи. То су авиламицин, монензин-На, салиномицин-На и флавофосфолипол. Међутим, и они су сада забрањени да се користе у ове сврхе. 
АНТИМИКРОБНИ ЛЕКОВИ БУДУЋНОСТИ
Према најновијим подацима, може се слободно претпоставити да ће антибиотици обележити период пред нама. Велики број ових лекова је већ синтетисан и тренутно се налази у употреби пре свега у хуманој медиицни, а неки се налазе у различитим фазама претклиничких и клиничких испитивања. Наравно постоје и они, који су тек у фази идејних пројеката и за које се још разматрају потенцијално нова “циљна места” дејства у бактеријској ћелији.
Флуорохинолони III и IV генерације су без сумње највише испитивани новији антимикробни лекови, тако да је група флуорохинолона у протекле две деценије највише обогаћена великим бројем нових представника. Према најновијој класификацији хинолони се деле у четири генерације. Флуорохинолони, који се данас најчешће користе у клиничкој пракси припадају II генерацији (31). Већина  представника ове групе као што су: ципрофлоксацин, енрофлоксацин, норфлоксацин, дифлоксацин, орбафлоксацин, флероксацин и офлоксацин регистрована је и у нашој земљи, и то како у хуманој, тако и у ветеринарској медицини. Такође и припадници III генерације флуорохинолона (спарфлоксацин, грепафлоксацин, тосулфлоксацин, гатифлоксацин и пазуфлоксацин) већином су клинички испитани и већ се примењују у пракси. Најпознатији представници IV генерације флуорохинолона, који се такође већ налазе у клиничкој пракси су тровафлоксацин, моксифлоксацин и клинафлоксацин. 
Поред основних (заједничких) особина, које важе за целу групу ових лекова (добра интрацелуларна активност, повољна фармакокинетика, прихватљива нежељена дејства), флуорохинолоне III и IV генерације карактерише широк спектар антимикробне активности, којим су поред великог броја грамнегативних, обухваћене и најчешће грампозитивне бактерије (стафилококе, пнеумококе, ентерококе), као и анаероби. Због оваквих својстава претпоставља се да ће се ови лекови у будућности користити у лечењу великог броја различитих инфекција, како животиња, тако и људи. Од новијих флуорохинолона, који су уведени у клиничку праксу ветеринарске медицине, треба споменути марбофлоксацин и прадофлоксацин.   

Оксазолидинони су такође новији антимикробни лекови. Поседују јединствену хемијску структуру и у пракси су се први пут појавили крајем 80-тих година. Свој антимикробни ефекат оксазолидинони остварају спречавањем везивања транспортне и информационе RNK за 30C и 50C субјединицу рибозома, односно спречавањем синтезе протеина. Током протеклих година били су предмет бројних истраживања, на основу којих је утврђено да поседују антимикробну активност против грампозитивних бактерија (стафилококе, ентерококе, пнеумококе), као и да делују на ванкомицин резистентне ентерококе. Једини представник ове групе антимикробних лекова, који се за сада користи у клиничкој пракси је линезолид. Он је испољио веома добру ефикасност у лечењу инфекција меких ткива, костно-зглобног система, као и у лечењу тешких дисеминираних бактеријских инфекција (32).

Стрептограмини су нова група антимикробних лекова, изолована из Streptomyces pristinaspiralis. Увођење у клиничку праксу ових лекова очекује се у скорој будућности. У бактеријској ћелији стрептограмини спречавају синтезу протеина, делујући на 50С субјединицу рибозома. Најпознатији представник ове групе антимикробних лекова се састоји из две компоненте квинупристина и дафлупристина. За овај лек или комбинацију две антимикробне супстанције је карактеристично да се у високој концентрацији накупља у макрофагним ћелијама, да испољава снажно бактерицидно дејство на многе грампозитивне и грамнегативне бактерије и да има значајно изражен постантибиотски ефекат. Имајући у виду да овај лек веома ефикасно делује на мултирезистентне стафилококе, ентерококе и пнеумококе, као и на грамнегативне и интрацелуларне патогене узрочнике, сасвим оправдано се очекује да ће представници ове групе антибиотика заузети значајно место међу новим антимикробним лековима (33).

Глицилциклини су нова група полусинтетичких антибиотика, хемијски слична тетрациклинима. Имају широк спектар антимикробне активности и делују на бројне ентеробактерије, мултирезистентне грампозитивне коке (стафилококе, ентерококе, пнеумококе) и различите друге бактерије (34). Главни представник ове групе лекова је тигециклин. 
Кетолиди су подгрупа нових полусинтетичких макролида са 14-чланим прстеном, којем је додата 3-кето група уместо шећера α-L-kladinoze. Два највише испитивана представника кетолида су телитромицин и цетромицин. Антимикробни спектар деловања им је сличан осталим новијим макролидима, и оба су развијена за пероралну примену. Поред тога, они делују и на бројне микроорганизме, који су резистентни на остале макролиде. Имају дуг полуживот, добро дистрибуирају у ткива (нарочито у плућа) и телесне течности. Главна индикација за њихову примену су респираторне инфекције узроковане еритромицин–резистентним грампозитивним бактеријама. За сада се кетолиди, као и представници оксазолидинона, стрептограмина и глицилциклина користе само у хуманој медицини. 
ЗАКЉУЧЦИ

1. Данас се у клиницкој пракси хумане и ветеринарске медицине, како код нас тако и у свету користи велики број антимикробних лекова. Многи од њих веома ефикасно делују на бројне узрочнике инфекција, међутим има и оних који нису довољно ефикасни, који се слабије ресорбују, на које се развила резистенција код бактерија, или пак оних који изазивају веома озбиљна нежељена дејства. Зато се у многим лабораторијама у свету данас интензивно ради на проналаску и синтези нових антимикробних лекова, са ширим антимикробним спектром, јачим (бактерицидним) дејством, односно лекова који имају што мање нежељених дејстава. Покушавају се наћи и одредити и нова нападна места у бактеријској ћелији на које би потенцијални антимикробни лек требао да делује. 

2. Антимикробни лекови се прилично нерационално користе. Због тога, микроорганизми постају све више резистентни, а самим тим и терапија неефикасна. Да би се сачувала терапијска вредност одређеног антимикробног лека, његова примена мора бити строго контролисана. Поред тога, предвиђа се да ће се у будућности антимикробни лекови у циљу постизања успешне терапије инфекција узрокованих најрезистентнијим микроорганизмима, морати примењивати у што краћем временском периоду, и  најчешће у комбинацији.

3. Најпознатији новији антимикробни лекови су: цефалоспорини IV генерације, новији макролидни лекови, карбапенеми, флуорохинолони III и IV генерације, оксазолидинони, стрептограмини и глицилциклини.
4. За примену код животиња чији се производи користе за исхрану људи забрањени су следећи антимикробни лекови: хлорамфеникол, нитроимидазоли, нитрофурани, квиноксалини, флуорохинолони, сулфонамиди, гликопептиди, јонофори и цефалоспорини.. 

На крају, сваки појединац, који професионално или на било који начин долази у контакт са антимикробним леком мораће да преиспита сопствене ставове о њиховој употреби, јер ће једино на тај начин моћи да допринесе напорима чији је основни циљ да се сачувају антимикробни лекови као једно од најдрагоценијих оруђа савремене медицинске праксе. 

ЛИТЕРАТУРА

1. Navashin SM. Science of antibiotics: past and future. Antibiot. Chemother., 1997; 

42, 3-9. 
2. Moellering RC. Past, present and future of antimicrobial agents. Am.J.Med., 99 

(Suppl. 6A), 1995; 1S-3S. 

3. Ковачић К. Регистар основних података фармакоинформатике, 34 издање 


Загреб:Удрузење здравства Хрватске, Секција за љекарне, 1990.

4. Ивановић Љ. Регистар лекова 2000. Центар за информације о лековима. 


Апотекарска 
установа “Београд”, 2000.
5. Chin NX, Gu JW, Fang W, Neu HC. In vitro activity cefquinome , a new 

cephalosporin, compared with other cephalosporin antibiotics. Diagn. 

Microbial. Infect Dis., 1992; 15, 331-337.
6. Giguere S, Prescott JF, Baggot JD, Walker RD, Dowling MP. Antimicrobial 

Therapy in Veterinary Medicine. Fourth Edition. Iowa State University 

Press/Ames: 2006.

7. Ћупић В. Remedia veterinaria Serbica, Галаксија, Ниш, 2012.

8. Ћупић В, Добрић Силва, Траиловић Д, Пејчић Зорица, Савремени правци 


развоја и употребе антимикробних лекова у ветеринарској медицини. 


Ветеринарски гласник 2004; 8 (5–6): 569–730.

9. Ćupić V, Arturo A, Dobrić S, Kobal S. Antimicrobial drugs in veterinary medicine 

– risks 
and benefits. 7th Xenobiotic Metabolism and Toxicity Workshop 

in Balkan Countries, 3-6th June, 2008., Novi Sad, 
Serbia. European Journal 

of Drug Metabolism and Pharmacokine
tics. Special Issue. vol. 33, 2008.

10. Ћупић В, Муминовић М, Кобал С, Велев Р: Фармакологија за студенте 


ветеринарске медицине. Научна КМД, 2014. 

11. Јездимировић М. Основи фармакотерапије и готови лекови у ветеринарској 


пракси. D & Grafika, Нови Сад, 1999.

12. Yakovlev SV. Cefepime, a fourth generation cephalosporin antibiotic. Antibiot. 

Chemother., 1999; 44, 32-37.

13. Beaucaire G. Clinical activity of cefepime in severe infections. Clin. Microbio. 

Infect., 5 (Suppl. 1), 1999; S6-S14. 

14. Kieft H, Hoepelman AIM, Rosenberg-Arska M et al.: Clinical evaluation of 

cefepime in severe bacterial infecions and sepsis. Antimicrob. Agents 

Chemother., 1993; 38, 415-421.

15. Yakovlev SV. Klinitsceskaja farmakologija cefalosporinov IV pokolenija. Russ. 

Med. Zhum. 1998; 6, 1449-1457. 

16. Bottner A, Schmid P, Humke R. Un vitro efficacy of cefquinome (INN) and other 

anti-infective drugs against bovine bacterial isolates from Belgium,  France, 

Germany, Netherlands and the United Kongdom. Zentralbl. Veterinamed. B. 

1995; 42, 377-383. 

17. Klessel N. Chemotherapeutic properties of S 81 1191 A against experimentally 

induced septicemia in mice. Hoechst, A.G., 1987. 
18. Shpigel NY, Levin D, Winkler M, Saran A, Ziv G, Bottner A. Efficacy of 
cefquinome for treatment of cows with mastitis experimentally induced using 
Escherichia coli. J. Dairy Sci. 1997; 80, 318-323.
19. Shpigel NY, Schmid P. Contribution to the treatment of acute bovine mastitis with 
cefquinome. Tierarztl. Prax. 1997; 25, 200-206.
20. Shea KW, Cunha BA. Teicoplanin. Med. Clin. North Am., 1995; 79, 833-844.
21. Fomina IP. Problem of antibiotic therapy of severe infections due to polyresistant 

gram positive microbes. Tecoplanin (Targocide): Comparative estimation of 

its antimicrobial activity, clinical significance. Antibiot. Chemother., 1999; 44, 

18-22.
22. Jeljaszewicz J, Mlynarczyk A. Present and future problems of antibiotic 
resistance in gram-positive cocci. Infections. 1998; 26, 6-10.
23. Yakovlev VP. New semisynthetic macrolides. Claritromycin and its 
significantion present chemotherapy of bacterial infections. Antibiot. 

 Chemother. 1999; 44, 22-27. 

24. Barradell LB, Piosker GL, McTavish D. Clarithromycin - a review of its 
pharmacological properties and therapeutic use of Mycobacterium avium - intracellulare complex infection in patients with acquired immune deficiency syndrome. Drugs. 1993; 46, 289-312. 

25. Norby RS. Carbapenems. Med. Clin. North. Am. 1995; 79, 745-759.
26. Sensakovic JW, Smith LG. Beta-lactamases inhibitor combinations. Med. Clin. 

North. Am. 1995; 79, 695-704.
27. Ћупић В, Живанов Д. Споредна и нежељена дејства лекова. Ветеринарски 


гласник, 1990; 46, 9, 513-517.

28. Ћупић В. Заостаци лекова у јестивим ткивима животиња, Београд, 1997.
29. Payne MA et al.: JAVMA, 1999; 215, 28-32.
30. Anonymous. Update on drugs prohibited from extralabel use in food animals. 


JAVMA, 2009; 235, 5.

31 Shellhorn C. Classification of quinolones by V.Andriole. Infection. 1998; 26, 64-

66.
32. Dresser LD, Rybak MJ. The pharmacologic and bacteriologic properties of 

oxazolidinones, a new class of synthetic antimicrobials. Pharmacotherapy. 1998; 18, 456-462. 

33. Pechere JC. Streptogramins. A unique class of antibiotics. Drugs. 1996; 51, 13-19.
34. Johnson DM, Jones RN. Two investigational glycilcyclines, DMG-DMDOT and 

DMG-MINO. Antimicrobial stidies against gram-positive species. Diagn. 

Microbiol. Infect. Dis. 1996; 24, 53-57.
12
11

