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1.UvOD

1.1. Prikaz problema

ILMHpHQMH LERBNWWYQIBSRPRGMBH R W N hritikhiRrobSiky Y L
kemoterapeutikaBitanje mehanizam djevanja antimikrobnih ljekovd/ HOHNWLY QD WRN
pLMD MH ]QDpDMND §étdgad,QaR n& iMEGARARDRINEEIONQIMA uporaba
antibiotika dovodi do otpornosti mikroorganizama na antibiotike te antimikrobna rezistencija
SULSDGD PHYyX Q@DWIQVWMQHMHDIRAY.H GDQD&aQMLFH

Globalnije teret antimikrobne rezistencije u porastu i povekdaidi V SR Y HEidt€dnPi PR U
mortalitetomtepLQL MHGDQ RG QDMYDAQLMLK NOLQLpPNLK HSLG
GDQDAQMLFH L VuMiestplingbakphidtud HBYDQRA&QX UDFLRQDOL]DFL
DQWLELRWLND SRER OMi@EduQiMdkcijss Wpbtelbh@ el keireljito  ibpitati
mehanizame rezistencije mikroorganizama, ali isto tako treb® B8t WL QRYH DQWLF
lijekove i aktivhe supstance D WDNRYHU LteWijé] postGokd/i \photakal&ya) D

Posljednjihsmo 20 god QD V XA [stdl@iiln padom u otkrivanju i registriranju novih
DQWLELRWLND XQDWRp PQRIJIRVWUXNRM SRWSRUL JODYQL
SRWLpX RWNULYDQMH QRYLK OLMHNRYD $PHULPNR GUXa
centar za prevenciju i kontrolu bolesti (ECDC) i Euska medicinska agencija (EMA)

pokrenulisuinicijativu za otkrivanje i stvaranje 10 novih sistemshittibiotika do 2020.gdine

(6).

Svjetskaje zdravstvena organizacijid DSLGQR UDVWXuX EDNWHULMVNX UL
X SRVOMHGQMRM GHNDGL VYUVWDOD PHyX MHGQX RG W
SULMHWQMH pRYMHPDQVWYX 3RVHEQX ]DEEhte@OMERVW L]
faecium, Staphylocoos aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginogayrste iz porodicd&nterobacteriaceaekoji su izbjegli postupcima
kontUROH 4LUHQMI X FOGMHPRHOMD] WK HULQX WHANLK QR]RN
svijeta(6 - 8).
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1.2. Pentadekapeptid BPC 157

Pentadekapeptid BPC 157 je pluripotentan organoprotektivni p&uidstitutivnose stvarai
VOX]QLFLNéA&iGOFAHOXPDQRROMRINDXQ MH L] OMXGVNRJ L &L)Y
VRND SULMH YLaH RG JIB T RAQ\DProteldting T QnpdwhdYoMdekularna

je masa ovog prirodnog peptidd HOLND L LJQRVL RNR “ GDOWI
VDPR GMHORPLBRERSRIGPWDHYHQR aLURNL VSHNWDU ELRORA&NI
PRIXUQRVW GD VX SRVOMHGLFD QHRGUHYHQH VWUXNW
izoliranog spoja BP@57(9 - 11).

BPC157 NRML MH GRELYHQ VLQWH]RP 3DWHQW 6LNLULG 3 L
prirodnog spoja BP@57 DOL VD SRYHUDQRP VHOHNWLYQRAauX $PL
od 15 aminokiselingGly, Glu, Pro, Pro, Pro, Gly, Lys, Pro, Ala, Asp, Asp, ARy, Leu, Val)

I glavni je nositelj njegove aktivnostl 2, 13).

Kemijsko je ime Glycyl-L-glutamytL-prolyl-L-prolyl-L-prolyl-glycyl-L-lysyl-L-prolyl-L-
alanyl L-aspartylL-aspartyiL-alanylglycyl-L-leucylL-valine. Molekularna je formula
Ce2HosN 16022 (slobodni peptid), a molekid U Q D ¥ 19A35@AItond 9).

Slika 1 Strukturna formula aminokiselinske sekvence BB<Z 3DWHQW 6LNLULU

1.21. Sastav i sinteza pentadekapeptida

Sintezase pentadekapeptid@ URYRGL SRVWXSNRP VWXSQMHYLWH NR
(fluoren9-LOPHWRNVLNDUERQLO |DaWLUHQLK DPLQRNLVHOL
DPLQRNLVHOLQRP YDOLQRP NRMD MH YH]DQD X] 8RIOLPHL
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je reagendiisopropLONDURGLPLG 6YDNLP VWXSQMHP NRQGHQ]DI
JUXSD |]DPLMHQL VH SLSHULGLQRP D MelfsupapfimhjedjRie Q R N L \
]D VYDNX QDUHGQX DPLQRNLVHOLQX VYH GRN VH VLQWH]
trifluorooctene kiseline/trifluormetansulfonske kiseline/anizola u omjeru 2:17:52. Sseva
PMHBQY SHQWDGHN Dswi2MWwrh GRonSHFRE L {&Ng..- high pressure liquid
chromatographySUL pHPX VH NRULVWL VWXSDF [ -18PHyra@ijpnd XQ M H
eluiranjem u sustavu otapanja: 0,1 trifluorooctena kiselina u vodi/acetonitrilu. U svim se

pokusima koristi pentadekapeptid-péstotnep L VW R.U H

2G LIROLUDQMD GR GDQDV QLMH XRpHQR SRVWRMDIQMH SF
peptidima. Prednossepentadekapeptida BPC 157 prema drugim pgtiP D R XLWRRIEK &4 W R
MH VWDELODQ L X XYMHWLPD NRML LQDpH GRYRGH GR EU
SULPMHQMLYDWL EH] QRMD2ZHD L AWR MH QHWRNVLPDQ

Lakojetog LY X YRGL L ILJLRORANRM RWRSLQL SUL S+ SHC

mikrogramskim i naagramskim terapijskim dozama (25

3 U R G Xs& iif@Rotektivno djelovan@®@ JOHGD X FLMHOMHQMX UD]OLpLWL
LVWUDALY D ékibeptiba BRCQB7 Dp@ je tako u primjeru gastrointestinalnog sustava

GRND]DQ QMHJRY WHUDSLMVNL XpLQDN X FLMibStdhdZaM X JLC
FULMHYD LOHRLOHDOQH (B6BRI3JRNROLPpQH LOHRMHMXQDOQ

U procesuje cijelienja istDALYMDQQWLLQIODPDWRUQL XpLQDN RYRJ
primjena BPCGD SHQWDGHNDSHSWLG %3& VPDQMXMH VH
]1QDpDMQR VPDQMXMH HNVXGDFLMX SROLPRUIRQXNOHDU
PRQRQXNOHDUDRPO MRGH X[pMPH MH UHGXFLUDQD DNWLYQ
produkcija citokina u mononuklearnim fagocitima bitnih za kegdib procegijeljenja (25-

34).

8pLQDN %3& MH GREUR RSLVDQ X FLMHOMHQMX UD]OLp
NR&QH UDQH UDQH X GLMDEHWLpPDUD SVHXGRDUWUR]H ¢
ALYFH RWNLGDQMH WHWLYD RG NRVWLMX RAWHUHQMD
NRORGMR MLYPD VW R P&ijé¢i(355 O X 1 Q H

U svimje ovim terapjskim djelovanjima pentadekapeptid efikasan bez oheiligprimijenjen
lokalno ili sistemski % XGXXL QDYHGHQD VWDQMD SRGORAQD LQIH
SDWRIL]JLRORANLK SURFHVD X LVKRGLPD V NRPSOLNDFLMI

3
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ovog peptida. Antibakterijsko djelovanje pentadekapeptida BPC 157 kao i njegova interakcija

s konvencionalnim antibioticimaedovoljnoje SR]QDWD L LVWUDaHQD 2YD V
GDOMQMD LVWUDALYDQMD XpLQNRYLWRVWL X QWIVGEMRBS
EL PRIJOR UH]XOWLUDWL QRYRP PRJIJXU@¥RVWL SULPMHQH X

1.3 Antimikrobni peptidi

1.31. Rasprostranjenost antimikrobnih peptida

Antimikrobni peptidi(AMP) VX aLURNR UDVSURVWUDQMH Q Lobxar® U L UR ¢
SURWLY SDWRJHKND MBRPHDQL QDX X OUigh i QjkovoPrispdrjelv
WNLYLPD RVLJXUDYDMX L O Logdnizmato@® padgenBOIIR OREMD O Q X | D

1.3.2. Struktura antimikrobnih peptida

Antimikrobni peptidisu oligopeptidi LPDMX UD]JOLPpLW E UeRokd) QPMPORIIA UM H O
pet pa do50 aminokiseling2, 3).

. O M X @dga u akivnosti antimikrobnih peptiddD PILSDWLPpQRVW OHKDQL]PL
PLNURRUJDQL]JPH RYLVQL VXNRPLWD/|OLPLYWRPMMWIYNPOQ RS
naboju, hidrofobnosti, strukturi, koncentraciji peptida i sastavu membkdensficiraju se na
temeljusekundarne sikture isastava¥, 38 - 40).

AMP ribosomalno VLQWHWL]LUDQL NRML VDGUA&Hdi¢®BRNSULUR
OLQHDK®GBLP.QH SHSWLGH NPRJ®WRLQX EHFHWRGLWLQL S
RERJDULYDQMHP X MHGQRM L @&rgifiy hddat PEBD, Li@&ithL)éd O L Q H
peptdeNRML VDGUAH GLVXOILGQH YHI#H-43SU 'HIHQVLQL SU

Isto tako, postoje peptidv MDNRP DQWLPLNUREQRP DNWLYQRAaGX N
ULERVRPDOQR LOL Vitaad@hcgskehQdikabijel obutipép¥dida (polimixin,
dermaseptin) i lantibiotici NR M L \Aiat/hedarhir@kiselingd1 - 44).
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1.3.3. Mehanizam djelovanja antimikrobnih peptida

,VWUDALYDQMD XS XakX antinikpddniPpe@idiMdiLlQrdhanizam djelovanja u
SRWSXQRVWantibidik®ON B UWaRG QL K X ,NtOdappkthjNvaiki infeke®O2dV L
QMLKRY UD]YRM &N R HE b HROMMRHDXa@hNBh Rhktobtdanizmima rezistentnim
na antibiotike(39, 40, 45).

Selekivnost se antimikrobnih peptida za prokariotske stanic®jvjeroptnije temelji na
SUHSR]QDYDQMX RSULK VYR M \PojeditiDs 0\8W R QW Y@H XRHKP ERUGED
interakcijusa stanpQRP PHPEUDQRP E DN WdtndtajWipgradnfy minwabnge iliQ D p L (
vanjske DNWHULMVNH PHPEUDQH awWR UH]XOW LdwBi péiidl i X VW
PRJX SURUL NUR] VWDQLpPpQX PHPEUDQX L GMHOXMX QD
SHSWLGD V ELRORARV.PPPR B ED»YSSiKBMinE®MRMH VDGUAaDYD
VWDQLpQD. uk&ladx@@,Dazumijevanje peptidne interakcije membrana izuzetno je
YDADQ pLPEHQLN ]D SREROMADQMH G,B8A@d) L UD]YRMD $i

=D SHSWLGH VD -XPYIRMDN¥RRPSRVWRWLL RFEME B aRRVEHYM™M X RQ |
GMHOXMX PRGHO EDpYDVWH &SRdblicaXtvir® bkbhiite péYé Lk W V N

membranu, ili se stvaraju toroidalpere(49, 50).

Aktivnost je peptida humanog poriga YLAHVWUXND Y Hrati Qdb b&kiedjstoL Q K L E
kako Gampoativnih, tako i Gamnegativnih | sasvim male varijacij@& strukturi peptida
mogu utjecati na njihovu aktivnoil, 52).

1.4. Antibiotici

Moderngje terapija antimikrobnim lijekow. P D ] D SRWHIQ BaktdiRa 28 godine kada
je SOH[DQGHU )OHPLQJ REMDYLR VY R 8thphyldoacoud awradtsmQ MH R
SORpL DIJDUD NR QW DMPehi@lliunhDhQdauiizkatursl¢ve/m@ljednin940. godine
&KDLQ L )ORUH\ SURL]JYHOL VX SUYX YHUMHNR®DR L QX NITH(
uporabu desetak godina kasnfeDGD MH VPDWUDQ ARBDSBFLPpQLP OLMHNRP

GlavnojeobilieaMH DQWLEDNWWYHOMN WILK @D MVHRNRMD QRVW aWR S
]D EDNWHULMH D QHWRNVLpPpQRVW RGQRVQR SULKYDWON

5
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SULURGQL SURL]YRGL QHNLK EDNWHULMD L JOMLYD D LV
Prirodni antELRWLFL NRML VH G R WDI§boNbErijl ilLPoizvBdR@nddgBriul) D M
QDJLYDMX VH ADQWLEDNWHULMVNL NHPRWHUDSHXWLFLS3

stanicu, dijele se u nekoliko skupina (5).

Betalaktamski antibiotici imaju u svojatrukturi -laktamski prsten, na kojemu se temelji
njihovo djelovanjeOni RPHWDMX VLQWH]X SHSWLGRJOLNDQD D RQ
EDNWHULMVNH VWDQLFH GDMH MRM pYUVWRUX L RWSRUC
AWLWL RG QHSRY RO M ddktamskhpkster-iDaktibiotiiu poNstRuGt e afalogan
alankFDODQLQX VDVWRMNX 1 DFHWLOPXUDPLQVNH NLVHOL
SHSWLGQLK ODQDFD L SHSWLGRJOLNDQVNRJ VORMD 1D W
VWDQLpQH VWLMHQNH EORNLUDMEURHDYQ&®RISNNVUR BHIYR
peptidoglikan {, 5, 56).

SRUHPHUHQD VLQWH]D VWLMHQNH RQHPRJXUDYD EDNWHL
VWDQLFH L QMHQH RNROLFH SD VWDQLFD EXEUL L SXFD
peptidoglikan, KML MH RVQRYD VHOHNMWNWRPIDWRNVLDQRVWILRYV

bakterije, a pri tome ne djeluju na ljudske stanice (1).

U humanojse L YHWHULQDUVNRM HEBDGMWH QILMX NLIKMARHHNEL M D
laktamski antimikrobni lijekovi ERJ VQDAaQRJ DQWLPLNUREQRJ GMHORYI
(57).

Fizikalno kemijska svojstva-laktama mogu se mijenjati supstitucijom vodika u karboksilnoj

VNXSLQL SHQLFLOLQD RGQRVQR PRGLILNDFLMRP ERPpC
polusirtetskih -ODNWDPD SRVWLJQXWD VX SREROMAaDQMD SULUR
L FHIDORVSRULQD & WH SRYHUD®DNWIBRLGRY W UREALEM
GMHORYDQMD 7DNR MH PRGLILNDFLMRP ERpPQRIJji,ODQFD
]IDKYDOMXMXuUL LJUD]LWR M GRIMNNS/RILRIRDW 5 RINDD BXMMHD R B D@ MU
RG VYLK FHIDORVSRULQD 3HQLFLOLQL VX YDAQL ]D DQWL

kombinaciji s drugim antimikrobnim lijekovim3).
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,QKLELFLMD VLQWH]H Inhibicija DNA replikacije
Ampicilin Ciprofloksacin
Ceftazidim
Imipenem

Vankomicin

|

Inhibicija sinteze proteina (30 S ribosomi) Inhibicija sinteze proteina (50 S ribosomi)
Amikacin Eritromicin

Gentamicin

Slika 2. Ciljna mjesta djelovanja testiranih konvencionalnih antibiatikeakterijskoj stanici
(po uzoru na% H G FR2QDR)X1).
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1.41. Ampicilin

Ampicilin je uz amoksicilin glavni predstavnik skupine aminopenicilina. Njihgea
djelotvornost QDURpPLWR L]UD aH Q MHatddphilus YnflHeQAMH.URNRND L

Ampicilin spada u penicilinsku skupifetalaktamskih antibiotika. Razlikuje se od penicilina
G, ili benzilpenicilina, sam@o amino skupiniTa amino skupina, prisutna na ampicilinu i
DPRNVLFLOL Q rodietPkbaz porévanjske membrane Granegativnih bakterija
(56).

Ampicilin djeluje kao ireverzibilan inhibitor enzima transpeptidaze, koji jerghan
EDNWHULMDPD ]D L] JUDG@QMXKEMWDQLPERY ILSRVQRMHGQMX
V W DhQstijeriXi u binarngj fizii aWR X NRQDPQLFL GRYRGAam@®RnVYWDQL
RELPpQR BENMNHVOMNMEROLWLpPpNL

Slika 3 Strukturna formula ampicilinreuzeto iz wikipedip

1.4.2. Ceftazidim

&HIWD]LGLP SULSDGD WUHURM JHQHUDFGMXJHHLPORYSRAIL

spektar na @Gamnegativnebakterijske sojeve 1

&HIDORVSRULQL VX pHVWR NHiEWHakteijskd inf¢krij@dlaMiomp BQAM H L S
ALURNRJ VSHNWUD GMHORYDQMODHLy XN VN RR GMPINMKN PR ERIQW R
javlja UH]LVWH Q HaktsintskeQadntilotike, odnosno, javlaVH VYH pHauD SR
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multiresistatnih bakterijskih sojeva. 1z tog& X U D] O R J DnapuSilir@ibhgkD fprimjenu
cefalosporinaWUHUH JKB@Q 6O DFLMH

&HIDORVSRULQL VH RELPQR SULPMHQMPM R MNP R QDH NAHQD ]
Gram QHJDWLYQLP EDNWHULMDPD WH X GOQ.RILODNVL SUL NL

Slika 4 Strukturna formula ceftazidim@reuzeto iz wikipedin

1.4.3. Imipenem

,PLSHQHP SULSDGD VNXSLQL NBRRBEEKBHD@MPLCE NRRWM IDF MHD P WL
spektrom djelovanja, efikasni su i protiv Grgozitivnih i Gramnegativnih bakterijagl).

Karbap@emi imaju peniciine VOLPpDQ SHWHURPODQL SUVWEHE®G uDOL N
SHWH UR p O D Q RjEnjens\igliko@rixai®®P L XYHGHQD MH GYRVYWUXN
2iC 5D ] Gé katbapenem DJOLNXMX GRPLQDQWQR X NRQILJIJXUD
C-6 poziciji (62, 63).

2YDNYD VWUXNWXUD RPRJXUDYD L]X]HWDQDXNWWP B D XR\OWI ;
Amp C enzime i -ODNWDPD]H SURALUHQRJ VSHNW Ur2gatiibeJ ED S H
bakterije kroz porine, proteine vanjskeembrane. Nakon ulaska u periplazmatski prostor
NDUEDSHQHPL VH Y-F&XXMXiSHGIURWHQQH HQJLPH NRML
peptidoJ OLNDQD FHQWUDOQH VWUXNWXUH EMNWB UM DQMNRIY A
karbapenemaaWR VH PRJX YH]DWL ]D YY&HXMBIQKpSWRKV IBIH®MD
peptidoglikana i prskanje bakterijskog zida uslijed osmotskog pritiskegics je njihovog

djelovanja (@).
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Karbapenemis& HAX ]D 3%3 L 3%3 -rRRGOVHIN)GaEMpozithdiR bakterija
L X]JURNXMX HORQJDFLMX L OL]X VWDQLFD 6WDELOQL VX
ODNWDPD]D RWSRUQiOMVXWDPPDHDGHBREIXHQRJI VSHNWUL
karbapenemazén viro GMHORWYRUQRVW MH Y U Oicije JKlo2 aahigkDd JERJ
membranu @&m-negativnih bakterija i visokog afiniteta za PBf®lekule.Imipenem ima
dobru djelotvornost proti mnogih GamQHJDWLYQLK &aWDSDUNDE WX KX MK N

Pseudomonas aerugingsali isto tako i protiv Gam pozitivnih te anaerobnih bakterffh, 65).

6 REJLURP QD 4LURNL VSHNWDU @avhhogeri¥terQiMaite keAiswriziel O Q F
NDUEDSHQHPL SUHGVWDYOMDMX UHJHUYQH DQWLELRWLNI
OLMHpHQMH WHANLK EDNWHULMVNLK LQIHNFLMD 3RND]XN
na druge rezervne antibiotik@l).

Mehanizmi su rezistend MH QD NDUED S H® méhdnidandid Qaxidt¢gnQje na

laktamske antibiotike, a to su:

- Produkcija - laktamaza, dominantno karbapenemaza.

- Smanjenje produkcije ili mjena proteina vanjske membrarala se ovaj mehanizam
kombinira sa drugim mehanizmima rezistencije poput produke2DNWDPD]D QDM
se javljaju rezistentni fenotipovi.

- Efluks pumpe koje mogu eksportiratiaktame iz stanice kroz vanjsku membranu, isto
WDNR GRYR G lh KerRemr@dijé dntbidtika u periplazmi.

- Produkciju penicliRYH]XMXULK SURWHLQD QLYVKaRJredkdijuQLWHYV
WUDQVSHSWLGDFLMH aWR SUHGVWDYOMD ](]QDpDMD
pozitivnih bakterija. Izmjena peniciitY H] X MXURKVHLQD LPD PDOL ]QDp
rezistencije na-laktame kod GrarnQHJDWLYQLK EDNWHULMD(EB DR aw
65).

5HILVWHQFLMD QD NDUEDSHQHPH NRG HQWHUREDNWHULI
preuzimanija lijeka zbog gubitka iimjene porina zajedno sa prekomjernom ekspresijom Amp
C cefalosporinazaii-ODNWDPD]D SURGBYUHQRJI VSHNWUD

,PLSHQHP MH SUYL NDUEDSHQHP XYHGHQ X-fodmrhi@llpNX S
derivat tienamicina. Zbog osjetljivosti na deaktivacijuXEUHAaQRP GHKLGURSH

LPLSHQHPX MH ELOR QHRSKRGQR GRGDWL LQKLELWRU FL(

10
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RWNULGD GUXJLK VW DELWHILOM MjSdhmas & BrSper@ri, Fopenem,

ertapenem i doripenemgq).

Slika 5 Strukturna formula imipenemi@reuzeto iz wikipedin

1.4.4. Vankomicin

Vankomicin je antibiotik koji proizvodé&treptococcus orientalisAmycolatopsis orientalis

BULSDGD VNXSLQL JOLNRSHSWLGDLKRNRLIGV® DX NI PNRW
VNXSLQD DQWLELRWLND YHOLNH PROHNX®DD]EWR JNYHRQ LMW
stijenku Gam-negativnih bakterija. 1z tog@ razloganjihov spekar vrlo uzak i djeluju samo

na Gampoziivne EDNWHULMH 'M HVOEKAMDX BMDQ RIEWR MQUPpQH VWLN
SHQWDSHSWLGD X FLWRSOD]PL YHaX-aahHinR-&arjib t¢ thidi W D N
VSULMHpPpDYDMX QMHJRYX XJUDGQMX X SHSWLGRJOLNDQVN

Djelotvoran je samo na@m SR]JLWLYQH EDNWHULMBke @DithRnfplk WR Q
flavobakterija. NjegovM H X [bakfebichian. Stafilokoke relativno sporo ubija i to samo ako

su u fazi dijeljenjain vitro V. JHQWDPLFLQRP L VWUHSWRPLFLQRP G
Enterococcus faeciumEnterococcus faecalisojeva koji ne pokazuju visoku rezistenciju na
aminoglikozide(67).

9DQNRPLFLQ LQKLELUD VLQWH]X VWDQLDpQlavrh-ishHQNH W
]JDYUAHWDN SHSWLGRJOLNDQVNRJ SHQWDSHSWLGD 1D W
spiMHpDYD HORQJDFLMX SHSWLGRJOLNj® @akciomQabljsR YR X
SHSWLGRJOLNDQ &WR LPD ]Djestav @EWE i A)X I VW D/A\LD Q DF Pl
SRMDpDYD DQWLEGNHULMVNL XpLQDN

11
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Slika 6.Strukturna formulavankomicinapreuzeto iz wikipedip

1.45. Gentamicin

Gentamicin je aminodlNR]LG daLURNRJ VSHNOWPOR ,86 8 HCHRFPIDQMH W
UD]JOLNRP aWR JHQWDPLFL Qertdf®OVERBROMHVEEUDRIYBLGMM HQ B
Pseudomonaaeruginosa Osjetliv MH QD PRGLILFLUDMXUH HQ]JLPH NRML

bakterija( 6-acetiltransferaza,-ddeniltransferaza) (1).

Prvi je aminoglkozid, streptomicin, otkriverd943. godine. Aminoglikozidni su antibiotici
GRELYHQL wtd@Eahepbptivivihib&kterija rod&treptomyces spgMicromonospora
spp i Bacillus spp. U glavhom djeluju na am negativne aerobne bakterije. U skupinu
antibiotika aminoglikozida tAl Ry HU S eram(@ib, Maxiamicin, neomicin, tobramicin i

amikacin(69).

Aminoglikozidi se sastoje od aminociklitolskog prstena za koji su vezani a@idai HUL 2QL \
ED]LPpQL L]JUD]JLWR SRODUQL SROLNDWLRQVNL ROLJRVDKL

12
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SRGMHGLQLFX ULERVRPD 6QWBPLGRRWHMRIDGX EBNM UL
PHKDQL]DPD L UHPHWH WUDQVORNDFLMX DPLQRNLVHOLQTE
FLWRSOD]PLQX PHPEUDQX =D EZiplLdu@pomeYsR dirkkopbe DP L Q R
GRN VX KLGURNVL GIQHPONKSLQXaQB $BIGREUX WRSOMLYRYV
WHENR SUROD]H N idpadé SRigUtRNHoM) QBY N H

Inhibicija sinteze proteina je primarni mehanizam djelovanja aminoglikozida. Oni
RQHPRJIJXUXMX SUDYLOQR NRG LSUHSRHQ®AMIS D YWBNRNGU LY L
XJUDGQMH SRJUHAQLK DPLQRNLVHOLQD X UDVWXiuL SR
QHIXQNFLRQDOQLK LOL WRNVLPpQLK SURWHLQD 'UXJL PHK
DPLQRJOLNR]JLG QHUPRAHOREDM X WPBWE WLMHNRP VLQWHI]H
XJLQXUD EDNWHULMVNHjeVS/RD @ WTHN  @ifiekiaRieDr & MtBciiE dbyeo

GR VWDOQRJ SDGD QMLKReYYHHN D EQIRIW N dEBHRANADHOTE FBURNY S
zanimanje] D LVWUDALYDQMH QRYLK VSRMHYD N®&®NB.EL VH RQF

Slika 7. Strukturna formula gentamicirfgreuzeto iz wikipedip

1.4.6. Amikacin

$PLNDFLQ MH SROXVLQWHWUdoikebljazHde L2ADWHNBDQR AL EIQQ B
uzrokovanih Gam-negativnim bakterijama koje su rezistentraeostale aminoglikozide (3,

12).

J)DUPDNRNLQHWLND DPLNDFLQD MH VOLPpQD IDUPDNRNLQI
Koristi se sam ili u kombinaciji s drugim antibioticima ZaLMHpHQMH UD]JQLK R]JEL
uzrokovanih aerobnim Gramegativnim bakterijama, kao i mikakterijama i nokardijama.
9DADM® X OLMHPpHQMX LQIHNFLMD QDVWDOLK NRG QRYRUR!

13
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NRML VX ]DMHGQLpNRE WR LR ROVRAVRRINGALPM RVW L QHIURWR
UHJLVWHQFLMH QD DPLNDFLQ R JrifeRoalp MR RPKGPNRFDER V \

Slika 8 Strukturna formula amikacingpreuzeto iz wikipedin

1.4.7. Ciprofloksacin

Ciprofloksacin pripada skupini kinolona.LQRORQL VX YHOLND VNXSLQD ¢
antibiotika koji djeluju na sintezu nukleinskih kiselina i na bakterijsku girazu te tako ne
GRSXawDMX VWYDUDQMH SRWSXQH EDNW éldtaniweVWikbval $ & W

je djelovanjebrzo baktericidno (2).

Imaju VQDAQR DQWLEDNWHULMVNR G N Heriginbsq, Mehetbartey LY H
spp, H. influenzaei gram QHJDWLY QLK N RN onddeae W.Rmeviikgitidis i
Moraxellacatarrhalis ,VWR WDNR LPDMX LJUDAHQX DNWLYQRVW S
MRSA, ali je njihovo djelovanje slabije prema streptokokima i enterokokima. Nisu djelotvorni
SURWLY DQDHUREQL KB.EragNsVE YiffiteDEnteopRta@ihRarknegativni

bacili su osjetljivi prema kinolonima (2).

Ciprofloksacin je najaktivniji od svih kinolona prerffa aeruginosagdok suB. cepacia i S.
maltophilia UH]JLVWHQWQL QD NLQRORQH 'MHOXiamydiED &QR
trachomatisi Mycoplasma hominisa slabije naUreaplasma urealyticumCiprofloksacin

inhibira izolateRickettsia conori, Rickettsia rickettsiCoxiellaburneti D XWYUVYHQR MH G

i na Plasmodium falciparun2).

14
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Kombinacija ovih antibiotika s-laktamima i DPLQRJOLNR]JLGLPD LPD DGLWLY
djelovanje. Baktericidni VH XpLQDN NERRIORMDYD X SULVXVWYX

kloramfenikola (2).

Slika 9 Strukturnaformula ciprofloksacingpreuzeto iz wikipedin

1.4.8. Eritromicin

Eritromicin je prototip makrolidne skupine lijekova. Makrolidi su velike molekule,
NDUDNWHUL]JLUD LK RARNUWRFWNQLIK R M 12 ol eI Kkl atgrbeG U & L
nakoje suYH]DQL GHRNMUGHIHUL

Makrolidi su bakteriostatski antibioticNRML VH SULpYUVWH QD UHFHSWRU
50S bakterijskog ribosomé VSUMHpPDYDMX NRQWDNW W51. QD NRM>
P51. WH QD WDM QDpLQ RPHW@RIM X QKLEW H PM E MH @QMNH X YL

reakcije translokaadg i formiranje inicijacijskih kompleksa (3).

Slika 10. $rukturna formula eritromicingpreuzeto iz wikipedin
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Eritromicin je dobiven 1952.g. Btreptomyces erythreus6 DVWRML VH RG GYDMX
na laktonski prsten s 14 ugljikovih atonsabo je topljiv u vodi, ali se dobro otapa u organskim
RWDSDOLPD (ULWURPLFLQ LPD DQWLEDNWHULMVNX DNWL
QDURpPLWR SUL YLALP NRQFHQWUDFLMDPD $ONDOQL S+ S
GRIDMMDYH]DQMHP QD 6 SRGMHGLQLFX ULERVRPVNH 518%
IfTRUPLUDQMH SRpHWQRJ NRPSOHNVD

1.5. Bakterijske vrste

1.5.1.Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureysripada roduStaphylococcus, porodici Staphylococcacced® .je
Gramypozitivan kok u nepravilnim nakupinama, poput grozdova. Nema sporu niti kapsulu i

nepokretane. Fakultativni je anaerob (.2

S. aureusMH YHRPD UDVSURVWUDQMHQ X SRILWRQLVIWQ PNWLY B.
okviru rodaStaphylococcué73). On predstavlja jednog od najzastupnijih mikroorganizama u
PRYMHND NRML JD PRa4H NRORQL]JLUDWL NOLFRQRAWYR
LID]YDWL YUOR(MH&NH LQIHNFLMH

S. aureusnodaH DGKHULUDWL QD UD]J]QH SRYUALQH PHGLFLQVNI
formiranja biofilma, predstavljaju veoma zjagne uzrdmike infekcija u bolnicama, koje se
dovode u vezu sa uporabom medicinskih aparata i instrumenata.Formiranjem hpofiiaja

slabije osetljivi na antibiotikedezinficijensg75, 76).

6WDQLPQL JLG VL\WDHQRWRMNMLDHWHAQR RG SHSWLGRJOLND
acetilglukozamin i Nacetilmuraminske kiseline koji su naizmjemd vezani. Lancisu
acetiliranihglikana popreno povezani tetrapeptidnim lancima kao i pentaglicinskim mostom

koji je specifian zaS. aureug77).

Meticilin rezistentniStaphylococcus aureus056$% JDX]LPD J]QDpDMQR PMHVW

mikrobiologiji i postupcima kontrole infekcija (3Broj infekcija, koje uzrokuje MRSA iznosi

16
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JRGLAQMH X |HPGNDWMB (MORDBY®X L 1RUYH&ANRM 7D
svih infekcija povezanih sa zdravstvenom skrbftHt VSRPHQXW L. |[HPOMDPD

056 NRORQL]DFLMH L LQIHNFLMH QHGDYQR VX SUHQHAHQ
postoje MRSA izolatiuizvanROQLpNRM SRSXODFLML &$ 056% WH X X]
(LA MRSA) (74).

1.5.2 Enterococcus faecalis

Enterokokisu Gam-pozitivne, katalaz@egativne bakterije. Ne stvaraju spore i fakultativni su
anaerobi.Nastanjuju gastrointestinalni trakk VQX &XSOMLQX L YDJIO@X OMXG
lako se ranije smatralo da su enterokokiie UXOHQWQL GDQDV MH iSR]QDW

nozokomijalnh infekcija (81).

8 EROQLPNRP RNROL&X PRJX SUHALYMHWL L SUL WRPH PR.
LQIHNFLMD PRNUBQ@GRNIVXEMWDND KHSDWRELOLMDUQH \
bakteremija i neonatalne sep€eijevnaje kolonizacip enterokokoml QDpDMDQ pLPEHQL!
]ID HQWHURNRNQX EDNWHUHPLMX NRMD MH SRYH]DQD
imunokompromitiranih pacijenataz2 - 85).

3ULVXWDQ MH VYH YHUL EURM -ldikiaWiazl) R Nt NaRo |é Riislitnss U R G
rezistencija na vankomicin. Proeme X SUHNXUVRULPD SHSWLGRJOLNDQL
stijenke, imaju za posljedicu rezistenciju na vankomicin. Infekcije izazvane vankomicin
UHILVWHQWQLP HQWHURNRNRP 95( QDMpHaséHsukledid DY OM
tome, izazivaju epidemijske infekcije. U Republici Hrvatskoj u 2011. godini na vankomicin je

bilo rezistentno 1%E.faecalis(86 - 88).

1.5.3.Escherichia coli

Escherichia colje Gramnegativan bacil koji pripada porodiEnterobacteriaceaipredstavlja
QDM]DVWXSOMHQLMX IDNXOWDWLYQR DQDHUREQX YUVW X

17
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ALYRWLQMD .DR NRPHVDO FULMHYQRJ WUDNWD aLYL X X]I
takva rijetko uzrokuje oboljenja. Par&komensalnifEscherichia coli postoje sojevi koji su
HQWHURYLUXOHQWQL L XJURNXMX UD]OL D Ev¢herihd oW H G LN
uzrokuju ekstraintestinalna oboljenja kod osoba kod kojih su prvobitno asimptomatski
kolonizirali crijevnitrakt. Takvi sojevEscherichiacoliVX ILORJHQHWVNL L HSLGHF
X RGQRVX QD NRPHQVDOQH L SDWRJHQH VRMHYsbievd D RVC
Escherichia colidijelimo na komensalne, enterovirulentne i ekstraintestinalne pstoge
Escherichia col(89).

Ekstraintestinalne patogeriescherichia coliVX ]QDpDMDQ XJURPQLN EROQLPp
LQIHNFLMD L PRJX L]D]YDWL REROMHQMD UD]JOLpPpLWLK RL
WUDNWD L}IDILPNMXREOLFLUDQLK FLVWLWLVD L SLMHORQ
Escherichia colijepHVW XJURPQLN DEGRPLQDOQLK L SHOYLpPpQLK L
RNYLUX PLMHADQLK LQIHNFLMD -DYOMD VH NDR X]JURDPOQL
meningitisa i septikemije,aRaH X]JURNRYDOW®2)L SQHXPRQ

Virulentni potencijalekstraintestinalndescherichia colizavisi od pisustva specijaliziranih
pLPEH®PLNROHQFLMH NDR aWR VX ILPEULMH DGKHILQL W
LQYD]LQL 1DYHGHIQUXPHREHMHIRPRIJXUDYDMX EDNWHULM
REUDQH GRPDULQD NRORQL]DFLMX ]QDpDMQLK DQDWRP
RGJRYRUD am sopvinosi rdbydju-bGlesti 1D

SRVOMHGLFD YLVRNH SODVWLPpQRVWL JHQRPD VWMHFDQN

prijenosa (8).

Utjecaj Escherichia coi QD PRUWDOLWHW L PRUELGLWHW NRG OM
rezistencijeEscherichia colina antimikrobne lijekovelsta je prisutna diljem svijeta, sa
prisutnim razlikamau G QRVX QD JHRJUDIYINR SRGUXpPpMH

-HGDQ RG GRPLQDQWQLK pLPEHQLND FEsiteNdbia]®liferndH Q M H

rezistencije jeste selektivni pritisak koji nastaje kao pdslge prekomjerne uporabe

antibakterijskih lijekova u humanoj medici veterini i poljoprivredi (8).

18
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Do 90 WLK JRGLQD SU RdgeW EEScherdhR @il poledzivali su visoku razinu
UHJLVWHQFLMH SUHPD SHQLFLOLQX L WULPHWRSULPX D Q
i nitrofurantoin. Od kraja 9@ih godina svge prisutnjaUDVW XuD UH]JLVWHQFLMD C
i produkcija -ODNWDPD]D SUR a Litir¢zitéhthih/ssjevd Wbojd Be RiXja samo

PHYyX EROQL pvdribBIQQNR R L]RODWLPD

OXOWLUH]LVWHQWQL VRMHYL QLVX SULV X WjQilkoW BfaiRe X E R (
populacije 95, 96).

Pojava sojeva sa produkcijorAlaktamazaSUR&ALUHQRJ VSHNWUD J]QDpDMQR
PRIXUQRVWL 5H]LVWHQFLMD QD VNRUR VYH FHIDORVSRUL
posljednje linije obrane. Novi problem predstavljaju sojscherichia colirezistentnih na

karbapeneme kojiesza sada javljaju uglavid PHY X EROQLpPNLP7/,S®PFLMHQWLPL

1.5.4 Klebsiella pneumoniae

Klebsiella pneumoniage Gramnegativan bacil koji pripada porodi&interobacteriaceae
6SDGD X RSRUWXQLVWLpPpNH SDWRJHQH LSQDWRMQDOMMGL F
medicinskmur¢g DMLPD L X EROQLpPNRM VUHGLQL

2SRUWXQLVW LilébkiellaV Pohetinohiae QDMpHEUH L]D]JLYDMX REF
LPXQRNRPSURPLWLUDQLK RVRED 1HNDGD MH ELOD ]QDpD!
adanasjpHVW XJURPQLN LQIHNFLMD XtébRiglitisa Neptixerj (1QQL MD U Q|

Postoji najmanje 78 kapsularnih serotipdilabsiella pneumoniadr G NRMLK QDURpPLWHF
SRND]XMX KLSHUPXNRLGL KLSHUY LU Krodukeij€ kapsuta@dgW L S
polisaharida. Kapsularnse polisaharidVPDWUD QDM]QDpDMQLMLP pLPEL
Hipervirulentni sojeviKlebsiella pneumoniageomasu LQYD]JLYQL L PRJX X]JURNI
oboljenja kod prethodno zdravih osoba poput piogenog apsgese, meningitisa,
QHNURWL]LUDM X (tadnditis®1V FLHEIND S € B)BGIRR Q L M H

Epidemiologija infekcija izazvaniKlebsiella pneumonigegoromijenjena je uslijed primjene
antimikrobne terapije, te su dan@@ DMpH&aUH E R O QNdpbdskedioQurieNdejawe H

19



UuvoD

EROQLPNLK LQIHNFLMD GROD]L GR NRORQL]JDFLMH JDVWU
respiratornog trakta pacijenta. Isto takdebsiella pneumoniae PRaH VWYDUDWL EL
PHGLFLQVNLP VUHGVWYLPDWINDWXBXWR VERFARD®ANWW B K® DI
infekcije (102, 103).

% R O (8L mfieltije uzrokovane sojevimilebsiella pneumoniap HVWR NURQLPQH ]E
glavna razloga:biofilm koji Klebsiela spp. stvarga aWLWL EDNWHULMX RG LP Xt
GRPDULQD L RG GMHORYDQMD D QW L BijuRMtiréristenbfdnoBdR O Q L p |
(104, 105).

Klebsiella pneumoniaeMH VYUVWDQD X WDNR]YDQX 3(6.$3(° JUXS.
Enterococcus faeciumStaphylococcusaureus Acinetobacter baumannij Pseudomonas
aeruginosai Enterobacter spp NRML ]DMHGQR SUHGVWDYOMDMX QD
LQIHNFLMBIJONDMKIE HQJ HVFDSH DQWLEDNWHULMVNH O
antimikraone agese (1®).

Sojevi Klebsiella pneumoniagpHVWR SRVHGXMX SOD]JPLGH UD]OLpPpLW
UH]JLVWHQFLMH aWR GRSULQRVL UDVWXURM UH]JLVWHQFLN

penicilini, cefalosporini, karbapenemi, amglikozidi i fluorokinoloni (1Q).

OHY X QDUR G Quiebsidlla) Hi@Whdniadoje produciraju karbapenemaze predstavlja

jedno od najurgentnijih javnozdravstvlmitanja(108).

1.5.5.Acinetobacter baumanii

Acinetobacter baumangripada rodwAcinetobacteri QDMpHAauH MH.I¢RGerbbbiQD YU
GramQHJIJDWLYQL QHSRNUHWQL L QHIHUPHQWDWLYQL NRNR
X WOX L YRGL yHVWL VX XJURpPQLFL LQIHNFLMD SRYH]DQL
radi o najrezistentnijoy UVWL PHYVX SUL SDdg §dbE péhBtrddife @z membranu i

velikog broja efluks pumpi, prirodno je rezistentan na mnoge antibi(t08- 111).

Ne producira difuzibilne toksine i citolizine, posjeduje polisaharidnu kapsulu, fimbrije i pile

SRPRUX NRMLK DGKHULUD QD OMXGVNH HSLWHOQH VWDQ

REUDPEHQLP LPXQRVQLP PHKDQL]PLPD =DtinBNwistiY DFLM
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siderofore. Lipopolisaharid sudjeluje u pot