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SaZetak. Zbog sve vece rezistencije bakterija na poznate antibiotike u novije vrijeme provodi
se niz istrazivanja s ciliem pronalaZenja prirodnih tvari, posebice biljaka, koje bi mogle
pomodi u prevenciji i lije¢enju urinarnih infekcija koje se tretiraju antibioticima. Urinarne
infekcije su upalne bolesti kojima su podlozne sve dobne skupine i ¢ine druge najcesce
bakterijske infekcije kod ljudi. Ce$ce se javljaju u Zena i uglavnom ih uzrokuju gram-negativne
bakterije. Najées¢i uzrocnik je Escherichia coli. Uz lijeCenje antibioticima, ¢esto se koriste i
pripravci ljekovitog bilja. Cilj rada je dati pregled istraZivanja ucinkovitosti zimzelene
medvjetke, obicne planike i brusnice u lijecenju urinarnih infekcija.

Kljuéne rijeci: brusnica; liekovito bilje; obi¢na planika; urinarne infekcije; zimzelena medvjetka

Abstract. Due to the increasing resistance of bacteria to antibiotics, a number of studies have
been conducted to find natural substances, especially plants, which could help prevent and
treat urinary tract infections. Urinary infections are inflammatory diseases that are
susceptible to all age groups and are the second most common bacterial infections in
humans. They are more likely to occur in women and are generally caused by gram negative
bacteria. The most common cause is Escherichia coli. With the treatment of antibiotics,
medicinal herbs are often used. The aim of the paper is to give an overview of the study of
the efficacy of bearberry tree, the strawberry tree and cranberries in the treatment of
urinary infections.

Key words: bearberry tree; cranberry; medicinal herbs; strawberry tree; urinary infections
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uvoD

Koristenje biljaka u prevenciji i lije¢enju urinarnih
infekcija odavno je poznato u narodnoj medicini,
a postalo je izuzetno aktualno u novije vrijeme
zbog pojave rezistencije patogenih mikroorgani-
zama urinarnog sustava na antibiotike. U svakod-
nevnoj borbi za opstanak na stanistima s
nepovoljnim uvjetima, poput manjka vode ili hra-
njivih tvari u tlu ili ostrih klimatskih uvjeta, biljke
proizvode sekundarne bioaktivne metabolite koji,
uz osnovne nutritivne vrijednosti, mogu imati i
zastitni ucinak u smanjenju rizika od razli¢itih bo-
lesti. Biljni ekstrakti imaju kompleksan kemijski
sastav te je vrlo tesko odrediti koji specificni spoj
ili koji specificni mehanizam je u najvecoj mjeri
odgovoran za antimikrobni ucinak®.

URINARNE INFEKCIJE

Urinarne infekcije su medu najces¢im bakterijskim
infekcijama kod odraslih osoba i ¢ine 40 — 60 %
svih bolnickih infekcija. Nastaju ascedentnim pu-
tem i najcesce su uzrokovane bakterijama koje su
dio fizioloske crijevne mikrobiote (slika 1). Prema
Europskom udruzenju klinicke mikrobiologije i in-
fektivnih bolesti (engl. European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases, ESCMID) uri-
narne infekcije dijele se u pet kategorija: akutne
nekomplicirane infekcije donjeg mokra¢nog susta-
va u Zena, akutni nekomplicirani pijelonefritis,
komplicirane urinarne infekcije koje ukljucuju sve
urinarne infekcije u muskaraca, asimptomatska
bakteriurija te rekurentne urinarne infekcije (infek-
cije koje se javljaju dva ili viSe puta u Sest mjeseci,
odnosno tri ili viSe puta u jednoj godini i Ceste su u
mladih Zena)®. Escherichia coli naj¢eséi je uzrocnik
akutnih urinarnih infekcija, dok se kao uzrocnici
kompliciranih urinarnih infekcija javljaju i druge en-
terobakterije poput Proteus spp., Klebsiella spp.,
Enterobacter spp., te nefermentirajuce gram-nega-
tivne bakterije, Pseudomonas spp. i Acinetobacter
spp.*. Gram-pozitivne bakterije rjede uzrokuju uri-
narne infekcije.

Lije¢enje urinarnih infekcija primjenom
antibiotika

LijeCenje urinarnih infekcija provodi se antimi-
krobnim lijekovima. Terapija treba pokrivati spek-
tar ocekivanih uzroc¢nika urinarne infekcije i treba
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se temeljiti na rezultatima urinokulture, kojom se
jedino objektivno moze procijeniti djelotvornost
provedene antimikrobne terapije infekcija mo-
kra¢nog sustava. Urinarna infekcija smatra se izli-
jeCenom ako su uz nestanak klinickih simptoma
svi nalazi mokrac¢e nakon pocetne terapije steril-
ni. Smatra se da je nastala perzistencija ako se u
urinu uzorkovanom 48 — 72 sata nakon pocetne
terapije dokaZe bakteriurija. Ako se u urinu uzor-
kovanom pod navedenim uvjetima dokaze zna-
Cajna bakteriurija, radi se o neprikladnoj terapiji,

Zbog znacajno smanjene ucinkovitosti antibiotske tera-
pije pri lijeenju urinarnih infekcija, sve se ¢esce pot-
porno koristi i lijeCenje prirodnim putem, uzimanjem
pripravaka od ljekovitog bilja.

preniskoj koncentraciji lijeka ili rezistenciji uzroc-
nika urinarne infekcije na primijenjeni lijek.

Cesta i prekomjerna uporaba antibiotika dovela
je do rezistencije uzrocnika urinarnih infekcija na
ove lijekove. Zbog znacajno smanjene ucinkovito-
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Slika 1. Patogeneza urinarnih infekcija. llustrirao: Darko
Rodi
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Biljni ekstrakti imaju kompleksan kemijski sastav te je
vrlo tesko odrediti koji specifi¢ni spoj ili koji specificni
mehanizam je u najvecoj mjeri odgovoran za antimi-

sti antibiotske terapije, pri lije¢enju urinarnih in-
fekcija sve se ceSce potporno koristi i lijecenje
prirodnim putem uzimanjem pripravaka od ljeko-

vitog bilja.

ANTIMIKROBNO DJELOVANIJE BILINIH
PRIPRAVAKA

Poznato je da niz biljka i biljnih pripravaka ima an-
timikrobni ucinak za koji su zasluzni polifenoli, se-
kundarni biljni metaboliti. Neki od njih pokazuju

krobni ucinak.

264

Siroki spektar bioloskih ucinaka, ukljucujuéi protu-
upalna, antimikrobna i antikancerogena svojstva.
Najc¢eséi mehanizmi djelovanja antimikrobnih tvari
na bakterijsku stanicu su poremedaj transmem-
branskog stani¢nog transporta i inhibicija aktivhog
transporta kroz stanicnu membranu, inhibicija ka-
taboli¢kih/anaboli¢kih reakcija, poremecaji repli-

kacije, gubitak integriteta stanicne membrane,
direktna liza stanice i ometanje procesa stvaranja
energije u respiratornom lancu®®.

S obzirom na to da se antimikrobna aktivnost bilja-
ka i biljnih pripravaka pripisuje visestrukim meha-
nizmima, potencijal bakterija da razviju otpornost
na antimikrobne tvari biljke je relativno maniji u us-
poredbi s antibioticima. Antimikrobni ucinak biljnih
ekstrakata definira se kao minimalna inhibitorna
koncentracija (MIK), odnosno kao najniza antimi-
krobna koncentracija ispitivane tvari koja ¢e sprije-
¢iti vidljivi rast mikroorganizma. Pri tome je ucinak
snazan, ako je MIK < 0,4 mg/mL; umjeren, ako je
MIK 0,4 — 0,8 mg/mL te slab, ako je MIK > 0,8 mg/
mL®.

U lije€enju urinarnih infekcija Cesto se koriste pri-
pravci od zimzelene medvjetke, obi¢ne planike i
brusnice.

KEMIJSKI SASTAV | BIOLOSKI UCINCI
PRIPRAVAKA OD LJEKOVITOG BILJA

Obicna planika (Arbutus unedo L.)

Korijen i osuseni list ove biljke koriste se u medi-
teranskim zemljama kao pomo¢ kod odredenih
oboljenja, pa tako i kod urinarnih infekcija (slika

Slika 2. Obi¢na planika, Orebi¢, 2017. Autor fotografije: Karlo Jurica
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Slika 3. Razgradnja arbutina

2). List obicne planike bogat je polifenolima, medu
kojima dominira glikozid arbutin (0,1 — 1,2 %)”%.
Arbutin je fenolni glikozid koji je svojevrsni prekur-
sor za antimikrobni u¢inak u urinarnom sustavu jer
on sam, naime, nema zapazena antimikrobna svoj-
stva (MIK > 25,6 mg/mL), ali se u prisutnosti enzi-
ma B-glukozidaze pretvori u hidrokinon koji ima
zapazen antimikrobni ucinak (slika 3)”2.
Dominantni antimikrobni ucinak u urinarnom su-
stavu ima hidrokinon, koji je pokazao MIK vrijed-
nosti od 0,2 — 1,56 mg/mL na ispitivane uzro¢nike
urinarnih infekcija (E. coli, P. aeruginosa, P. mira-
bilis, K. pneumoniae i E. faecalis)®*°. Vodeni ek-
strakt lista obi¢ne planike u kojem je bio prisutan
kompleksniji polifenolni profil pokazao je snazan
ucinak s MIK vrijednostima od 0,1 — 0,2 mg/mL za
E. faecalis, te izmedu 12,8 i 25,6 mg/mL za ostale
ispitivane uropatogene (tablica 1). Zanimljivo je
da je metanolna ekstrakcija aktivnih tvari iz lista
obi¢ne planike pokazala bolja antimikrobna svoj-
stva na sve ispitivane uropatogene, Sto ukazuje
na eventualnu prisutnost nekih drugih spojeva s
antimikrobnim svojstvima u listu obi¢ne planike
koji se bolje ekstrahiraju s metanolom?.

B — glukozidaza
R

OH
WOH
“OH
OH L]
hidrokinon glukoza

Za antimikrobna svojstva lista zimzelene medvjetke i
obicne planike kod lijecenja urinarnih infekcija vjerojat-
no je najzasluznija komponenta fenolni glikozid arbutin.

Mehanizam djelovanja brusnica u urinarnom sustavu
temelji se na sprjecavaju adherencije bakterija za uroe-
pitelne stanice.

Od fenolnih spojeva koji su pronadeni u obi¢noj
planici antimikrobno djelovanje su pokazali slje-
dedi spojevi: arbutin (antibakterijsko); betulinska
kiselina (antibakterijsko, antimalarijsko, antiviru-
sno); galna kiselina (antibakterijsko, antivirusno);
elaginska kiselina (antibakterijsko, antivirusno,
antifungalno); miricetin (antibakterijsko, antiviru-
sno); tanini (antibakterijsko, antivirusno)®.

Zimzelena medvjetka [Arctostaphylos uva ursi
(L.) Spreng]

Zimzelena medvjetka koristi se u ljekovite svrhe u
obliku osusenog lista (Uvae ursi folium), te se nala-

Tablica 1. Minimalne inhibitorne koncentracije (MIK) ekstrakata lista obi¢ne planike, zimzelene medvjetke, arbutina (ARB) i

hidrokinona (HQ)®°

Minimalne inhibitorne koncentracije (MIK) / (mg/mL)
Voda Metanol (20 %) Etanol (30 %)
Klinicki izolati Ekstrakt Ekstrakt obiéne Ekstrakt

obicne ARB HQ . ARB HQ zimzelene ARB HQ

planike plagiie medvjetke
E. coli 25,6 > 25,6 0,4 6,4 > 25,6 0,8 7,3 25,0 1,6
P. aeruginosa 25,6 > 25,6 0,4 1,6-6,4 >256 |04-0,8 3,1 25,0 1,6
K. pneumoniae 12,8 -25,6 > 25,6 0,8 3,2 > 25,6 0,8 10,4 25,0 1,6
E. faecalis 0,1-0,2 >256 | 02-04 <0,05-0,1 >256 |0,2-04 2,6 12,5 0,8
S. aureus NT NT NT NT NT NT 8,3 25,0 1,6
P. mirabilis NT NT NT NT NT NT 5,2 25,0 1,6

* NT — nije testirano
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zi u Hrvatskoj i Europskoj farmakopeji®. U susenom
listu nalaze se fenolni glikozidi — dominantno arbu-
tin, te metilarbutin u manjoj kolicini, Sto ovisi o
podrijetlu medvjetke (srednja i istocna Europa
uglavnom sadrzi arbutin, dok juzno Sredozemlje
sadrZi oba spoja u omjeru 1 : 1)°. Arbutin i metilar-
butin su zastupljeni u listu medvjetke u koli¢ini od
5 do 10 %. U listu su u znatnijoj koli¢ini prisutni ga-
lotanini (10 — 15 %), flavonoidi poput hiperozida,
kvercetina i miricetina (1 — 2 %) te triterpeni (0,4 —
0,8 %)°. Kinoni prisutni u ovoj biljci poznati su po
antibakterijskim svojstvima jer su po molekulskoj
strukturi vrlo sli¢ni poznatim antibioticima, tetraci-
klinima. Arbutin pomaZze biljci u borbi s bakterija-
ma i jedan je od glavnih sastojaka zimzelene
medvjetke koja se koristi u lije¢enju bakterijskih
upala mokra¢nog sustava i to kao sastavni dio bilj-
nog uroloskog Caja.

Etanolni ekstrakt medvjetkinog lista pokazao je
najbolja antimikrobna svojstva na uropatogene E.
faecalis (MIK 2,60 mg/mL) i P. aeruginosa (MIK
3,13 mg/mL)° (tablica 1). Kosalec i suradnici utvr-
dili su da arbutin ima od dva do osam puta veéu
vrijednost MIK-a za ispitivane uzro¢nike urinarnih
infekcija (S. aureus, E. faecalis, E. coli (p-fimbrija
pozitivni sojevi), P. aeruginosa, P. mirabilis i K.
pneumoniae) u usporedbi s ekstraktom medvjet-
kina lista®. No, biotransformacijom arbutina u hi-
drokinon u luznatoj sredini mokraénog mjehura i
bubrega dobiva se snazan antimikrobni ucinak
(0,78 — 1,56 mg/mL) (tablica 1).

Mehanizam djelovanja obicne planike i
zimzelene medvjetke

Za antimikrobna svojstva lista obicne planike kod
lijecenja urinarnih infekcija vjerojatno je najza-
sluznija komponenta fenolni glikozid arbutin??.
Neki autori smatraju da se reakcija pretvorbe ar-
butina u hidrokinon ve¢ odvija u listu biljke!2. Ar-
butin se metabolizira u crijevnim resicama uz
pomoc¢ crijevnih bakterija i enzima 8-glukozidaze
u aktivni spoj hidrokinon®. Osim $to nastaje raz-
gradnjom arbutina pod utjecajem B-glukozidaze
u crijevnim resicama, hidrokinon mogu stvoriti iz
arbutina i pojedine bakterije mokraénog sustava
te imamo potencijalni autocidni ucinak, bududi
da hidrokinon pokazuje dobar antimikrobni uci-
nak na bakterije uzroénike upala u mokra¢nom
sustavu®®!, S obzirom na to da hidrokinon djeluje

http://hrcak.srce.hr/medicina

antisepticki u luznatom urinu, tijekom terapije
medvjetkom ne preporucuje se konzumacija kise-
lih namirnica®. Zbog mutagenih, kancerogenih i
citotoksic¢nih svojstava koje posjeduje hidrokinon
u odredenim koncentracijama, Europska agencija
za lijekove (engl. European Medicine Agency,
EMA) propisala je da se terapijski dnevni unos ar-
butina treba ograniciti na 400 — 800 mg uz napo-
menu da terapija ne smije trajati dulje od dva
tjedna®*4,

Brusnica (Vaccinium Macrocapron)

Brusnice (Vaccinium Macrocapron) su najcesée
koristili sjevernoamericki Indijanci za tretiranje
urinarnih infekcija. U kemijskom smislu brusnice
sadrze flavonoide, antocijanidine, katehine i tri-
terpenoide, a kemijski spojevi koji su odgovorni
za okus brusnica su iridoidni glikozidi. Antocijani-
dini i proantocijanidini su tanini koji pomazu biljci
u obrani protiv mikroorganizama®®’.

Bobice se konzumiraju kao svjeZe, susene, u so-
kovima, ili kapsulama®*8. Sok od brusnice je do-
sta kiseo (pH < 2,5), a opcenito je preporuceno
da se brusnice konzumiraju dva sata prije ili posli-
je jela, te je vazino da se pije dosta tekudine,
posebno nakon konzumacije dehidriranih soko-
val®®, Pozeljno je da napitak sadrzi prosjec¢no oko
25 % soka od brusnice, u smislu tradicionalnog iz-
bora za terapiju urinarnih infekcija.

Mehanizam djelovanja brusnice

Kako bi se objasnio nacin djelovanja brusnica u
terapiji urinarnih infekcija, potrebno je razjasniti
mehanizam djelovanja naj¢eséeg uropatogena, E.
coli. Naime, ova bakterija ima sposobnost adheri-
ranja na tkivo domadina. Ovaj fenomen omogu-
Cuje protein adhezin, koji je ugraden u pile ili
fimbrije E. coli*®. Nacin djelovanja brusnica u mo-
kra¢nom sustavu je taj da brusnice sprjecavaju
adherenciju bakterijskih pila (tip 1), te lanaca p-
fimbrija za uroepitel stanice?*?2. Bez moguénosti
adhezije na stanice mokra¢nog sustava bakterije
ne mogu inficirati povrsSinsku mukozu. Kod bru-
snica je dokazano da dvije tvari djeluju na sprje-
Cavanje adhezije: fruktoza inhibira adheziju
bakterijskih fimbrija tip 1, a proantocijanidini in-
hibiraju adheziju bakterijskih p-fimbrija?>23.
Vezanje bakterijskih proteinskih pila na povrsinu
mukoze epitela mokra¢nog sustava dogada se
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prema specificnom procesu receptor-ligand koji
je potpomognut hidrofobnom interakcijom. Je-
dan mogudi mehanizam je da se spojevi iz bru-
snice ponasaju kao analozi te se natjecu za
vezanje s E. coli za stanice domacina poveziva-
njem s fimbrijama. Prema istrazivanjima in vitro,
antiadhezivni ucinak brusnice ovisan je o
dozi?*?*?*, Drugi mehanizam aktivnosti brusnica
in vitro je smanjenje ekspresije p-fimbrija kod E.
coli tako da se promijeni sastav povrsinskih mo-
lekula?22¢,

ZAKLJUCAK

Velika ucestalost urinarnih infekcija i razvoj rezi-
stencije uzrocnika urinarnih infekcija na antibioti-
ke pridonosi da se biljke sve cesce koriste kao
osnova za razvoj novih lijekova. 1z prikazanih
istraZzivanja moZze se zakljuciti da pripravci od lje-
kovitog bilja, koji se ve¢ dugo koriste u narodnoj
medicini, mogu predstavljati dobar izvor antimi-
krobnih spojeva koji se mogu koristiti u prevenciji
i lijecenju urinarnih infekcija.

Izjava o sukobu interesa: autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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