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Kratak sadrzaj

Kod osoba oba pola su vrlo cesti ,,simptomi donjeg urinarnog trakta” (LUTS) koji
predstavljaju veliki klinicki i javnozdravstveni problem zbog svog negativnog uticaja na brojne
aspekte kvaliteta zivota. Biljni lekoviti proizvodi (BLP) imaju znacajnu moguénost primene kod
leCenja akutnih nekomplikovanih infekcija urinarnog trakta (IUT) i benigne prostaticke
opstrukcije (BPO) kao uzroka LUTS.

Komitet za biljne lekovite proizvode Evropske agencije za lekove (EMA/HMPC) navodi
preko 20 biljnih droga koje se koriste za izradu tradicionalnih biljnih lekova (TBL) za leCenje
IUT, a spadaju u biljne uroantiseptike i biljne diuretike. U kontekstu aktuelnih naucénih
saznanja, smatra se da BLP predstavljaju korisnu dopunu savremenoj farmakoterapiji
nekomplikovanih infekcija urinarnog trakta.

Biljni lekoviti proizvodi imaju mesto i u terapiji BPO. Prema EMA/HMPC, status biljnog
leka imaju samo BLP na bazi mekog ekstrakta ploda sabal palme, dok se ostali primenjuju kao
TBL u indikacionom podrucju simptomatskog leCenja LUTS u vezi sa benignom hiperplazijom
prostate. Biljni lekoviti proizvodi imaju slabije dejstvo od sintetskih lekova i nisu deo
standardnih protokola za leCenje BPO. Medutim, imaju mnoge prednosti, od kojih je
najznacajnija da se mogu uzimati u rezimu samolecenja, uz konsultacije sa urologom, pa se
mogu primeniti znacajno ranije, u pocetnim fazama poremecaja.

Kljucéne reci: simptomi donjeg urinarnog trakta, infekcije urinarnog trakta,
benigna prostaticka opstrukcija, biljni lekoviti proizvodi, fitoterapija.
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1. Uvod

U humanoj populaciji je, kod osoba oba pola, vrlo ¢est sindrom koji se naziva
»simptomima donjeg urinarnog trakta” (Lower Urinary Tract Symptoms - LUTS). Ovaj
termin je uveden u praksu 1994. godine, kako bi se opisale tegobe vezane za sistem
organa donjeg urinarnog trakta, koje pacijenti ose¢aju bez obzira na njihov uzrok (1).
Skracenica ,,LUTS” je u poslednje vreme postala toliko odomaéena u medicinskoj
literaturi na svim jezicima, da se koristi kao izraz kojim se opisuje poremecaj kvaliteta
zivota, ucestalo mokrenje, oslabljena moguénost zadrZzavanja urina i ¢esto koriS¢enje
zdravstvene zastite (2).

LUTS direktno uti¢u na brojne aspekte uobicajenih dnevnih aktivnosti i na skoro
sve domene kvaliteta Zivota. Posredno ili neposredno, uticu na povecéanje troSkova
zdravstvenog osiguranja, odsustvovanje sa posla, smanjenu radnu sposobnost i
produktivnost, seksualnu disfunkciju, poremecaj sna, anksioznost i depresiju. Ovaj
sindrom ima i velike socijalne implikacije, budu¢i da izaziva nelagodu, stid 1 gubitak
samopouzdanja. Sve navedeno govori u prilog tome da LUTS predstavljaju veliki
klinicki 1 javnozdravstveni problem (1-3).

U LUTS se ubrajaju (2,3):

o simptomi skladiStenja (eng. storage symptoms): nokturija, hitnost, povecana

ucestalost mokrenja, inkontinencija urina

e simptomi praZnjenja (eng. voiding symptoms): slab mlaz, mokrenje sa

prekidima, ¢ekanje na mlaz, naprezanje i

e simptomi nakon mokrenja (eng. post-micturition symptoms): o0secaj

nepotpunog praznjenja besike, kapljanje urina i sl.

LUTS se tradicionalno dovode u vezu sa opstrukcijom izlaznog dela mokra¢ne
besike (eng. bladder outlet obstruction - BOO), koju Cesto (ali ne uvek) uzrokuje
benigno uvecanje prostate (eng. benign prostatic enlargement - BPE) a koje je posledica
benigne hiperplazije prostate (eng. benign prostatic hyperplasia - BPH), §to je termin
rezervisan za histoloski nalaz kojim se oboljenje definise.

Nasuprot prevazidenom shvatanju da su LUTS vezani samo prostatu, danas se zna
da su i druga stanja povezana sa LUTS, ¢ime je znacenje ovog termina proSireno. LUTS
mogu biti izazvani 1 disfunkcijom beSike, strukturnim ili funkcionalnim
abnormalnostima urinarnog trakta i okolnih tkiva, upalnim procesima, pa i ne-uroloskim
stanjima (Slika 1), od kojih oboljevaju 1 Zene. Urinarna inkontinencija je, cak,
visestruko ¢esca kod Zena, §to vazi i za infekcije urinarnog trakta. Kod muskarca, BPO
je Cesto jedini uzrocnik LUTS, ali moze da bude i konkomitentna patoloska pojava
(2,3).
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Slika 1. Uzroci LUTS (prema EAU Guidelines, 2019)
Figure 1. Causes of LUTS (according to EAU Guidelines, 2019)

Biljni lekoviti proizvodi (BLP) se cesto primenjuju u leenju akutnih
nekomplikovanih infekcija urinarnog trakta i benigne opstrukcije prostate kao uzroka
LUTS, pa ¢e prikaz vaznih novih informacija o BLP u ovim indikacionim podru¢jima
predstavljati teziste ovog preglednog rada.

2. Infekcije urinarnog trakta
a) Opste napomene

Infekcije urinarnog trakta (IUT) se ubrajaju u najcesc¢e bakterijske infekcije i
jedan su od najce$¢ih razloga propisivanja antibiotika (4). IUT su heterogena grupa
klini¢kih sindroma i bolesti koje se medusobno razlikuju po epidemiologiji, etiologiji,
lokalizaciji, tezini poremecaja opSteg stanja, opStim simptomima infekcije, izraZenosti
lokalnih simptoma infekcije, ucestalosti 1 sklonosti ka recidiviranju, komplikacijama,
ishodu, prognozi itd. (4).

Osnovni uslov za razvoj IUT je prisustvo mikroorganizama u urinarnom traktu.
Medutim, prisustvo bakterija u urinu, samo po sebi, nije pouzdan znak IUT, jer je
bakteriurija ¢esto asimptomatska. Asimptomatska bakteriurija se definiSe bakterijskim
rastom od > 10> cfu/ml &istog srednjeg mlaza urina u dva uzastopna uzorka kod Zena i
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jednog uzorka kod muskaraca, bez simptoma IUT (7). Asimptomatska bakteriurija je
obi¢no kolonizacija UT od strane simbiotskih bakterija. Ovo stanje se ne smatra
infekcijom 1 ne tretira se, osim u precizno definisanim slucajevima kao §to su planirano
izvodenje neke uroloske procedure kojom se narusava integritet mukoze, ili kod rizicnih
grupa kao Sto su trudnice i osobe sa neregulisanim dijabetesom (7).

Ukoliko je potrebno, vrSe se laboratorijske analize urina, koje zapocinju vizuelnim
pregledom gde zamucenost, neprijatan miris, sediment i vidni tragovi krvi mogu da
upute na IUT. Nalaz nitrita i/ili leukocitne esteraze i povecan broj leukocita u vidnom
mikroskopskom polju preparata sedimenta urina (>5) mogu da ukazu na piuriju (4,6-9).

Bakterijske IUT klasifikuju se prema slede¢im klini¢kim kriterijumima (8):

e Po nastanku: akutne, hronicCne.

e Po lokalizaciji: zahvataju donji (uretritis, cistitis, prostatitis) ili gornji urinarni

trakt (pijelonefritis, glomerulonefritis).

¢ Po tendenciji ponavljanja: recidivirajuce (rekurentne) ili povremene.

e Po simptomatologiji: simptomatske, asimptomatske.

¢ Po faktoru komplikacije: nekomplikovane ili komplikovane.

Akutne IUT prate karakteristi¢ni simptomi kao §to su ucestalo i bolno mokrenje 1
male koli¢ine urina, peckanje, osecaj neispraznjenosti besike, suprapubicni bol 1 sli¢no
(4,6-9).

Nekomplikovane IUT le¢i lekar opste prakse, a moguée je i samolecenje.
Komplikovane leci lekar - specijalista urologije. Svi oblici IUT kod muskaraca smatraju
se komplikovanim. Kod Zzena, infekcija se smatra komplikovanom ukoliko postoji
makroskopska hematurija, poviSena telesna temperatura i/ili pozitivan nalaz
ultrazvucnog pregleda (kamen, tumor, hidronefroza, retencija).

Ciljevi terapije IUT su usmereni na prevenciju ili saniranje sistemskih posledica
infekcije, eradikaciju izazivaca, prevenciju ponovne infekcije i prevenciju nezeljenih
efekata same terapije (pre svega, negativan uticaj na crevnu floru) (4). Kada se IUT
dijagnostikuje, pristupa se terapiji antibioticima, koja relativno brzo pruza ocekivane
rezultate. Medutim, zbog frekventne, a ¢esto neodgovarajuce ili neracionalne upotrebe
antibiotika u leCenju IUT 1 drugih infekcija, bakterije razvijaju mehanizme rezistencije,
koji u velikoj meri smanjuju efikasnost antibiotika i ograni¢avaju spektar njihovog
dejstva (10,11). U tim okolnostima primena BLP ima svoj puni smisao.

Komitet za biljne lekovite proizvode Evropske agencije za lekove (EMA/HMPC)
je objavio 39 monografija EU za biljne droge i preparate biljnih droga od kojih se
izraduju BLP koji se mogu koristiti u lecenju oboljenja organa urogenitalnog trakta. Od
ovog broja, vise od 20 su droge koje se mogu koristiti u le¢enju IUT, a spadaju u biljne
uroantiseptike i biljne diuretike. Od izvesnog znacaja su i profilakticka sredstva.
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b) Biljni uroantiseptici

List planike (medvedeg grozda), Uvae-ursi folium (Arctostaphylos uva-ursi L.,
Ericaceac) se koristi za izradu tradicionalnih biljnih lekova (TBL)’ (12), &ja je
indikacija ublazavanje simptoma nekomplikovanih rekurentnih infekcija donjeg
urinarnog trakta, kao Sto su osecaj pecenja tokom uriniranja i/ili ¢esto uriniranje kod
zena, nakon S§to je lekar isklju¢io postojanje ozbiljnih stanja. Prema odgovarajucoj
monografiji EU (13), koristi se usitnjena biljna droga za pripremu biljnog Caja za oralnu
primenu, ili drugi preparati droge u vidu te¢nih ili ¢vrstih doziranih oblika za oralnu
primenu.

Terapijsku primenu lista planike i njegovih preparata prate ozbiljna ogranicenja.
Primena je kontraindikovana kod osoba preosetljivih na sastojke i osoba sa oboljenjima
bubrega. Upotreba kod dece, adolescenata mladih od 18 godina i muSkaraca se ne
preporucuje, jer leCenje IUT u ovim kategorijama stanovniStva zahteva pracenje od
strane lekara. Primena tokom trudno¢e i1 dojenja se takode ne preporucuje, zbog
nedostatka dokaza o bezbednosti primene. Ukoliko tokom primene dode do pogorsanja
simptoma ili pojave poviSene temperature, disurije, spazma ili krvi u urinu, treba
konsultovati lekara (13).

Primenu droge Uvae-ursi folium 1 odgovaraju¢ih preparata ponekad prate
simptomi gastrointestinalnog diskomfora (muc¢nina, povracanje, bol u stomaku), koji
mogu da se razviju zbog visokog sadrzaja tanina kao sastojaka. Takode, primena
preparata droge Uvae-ursi folium moze da dovede 1 do promene boje urina u
zelenkastomrku, $to je prolaznog karaktera i ne utice na efikasnost terapije (13).

*Tradicionalni biljni lek je lek koji se upisuje u Registar tradicionalnih biljnih, odnosno homeopatskih
lekova ako ispunjava sledece uslove (12):

1) ima indikacije koje su karakteristi¢ne iskljucivo za tradicionalne biljne lekove koji su po svom
sastavu i nameni predvideni za primenu bez lekarskog nadzora radi postavljanja dijagnoze ili
izdavanja recepta ili radi pracenja toka leCenja;

2) predviden je isklju¢ivo za primenu u skladu s propisanom ja¢inom i doziranjem;

3) namenjen je za oralnu upotrebu, spoljnu upotrebu, odnosno inhalaciju;

4) istekao mu je period tradicionalne upotrebe, odnosno proteklo je najmanje 30 godina upotrebe
pre datuma podnoSenja zahteva za izdavanje dozvole za lek, od ¢ega najmanje 15 godina na
teritoriji Evropske unije;

5) postoji dovoljno podataka o tradicionalnoj upotrebi leka, odnosno pokazano je da nije Stetan pri
propisanim uslovima primene, kao i da se mogu oc¢ekivati njegovi farmakoloski efekti ili
njegova efikasnost na osnovu njegove dugotrajne upotrebe i iskustva.
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Tabela I Doziranje droge i preparata droge Uvae-ursi folium
Table I  Posology of Uvae-ursi folium herbal substance and preparations

Preparat droge Doziranje (odrasli)

PD**: 1,5-4 g na 150 ml kljucale vode kao infuz
Usitnjena biljna droga ili 150 ml vode kao macerat, 2-4 x dnevno.
DD**: najvise 8 g

Sprasena biljna droga PD: 700 — 1050 mg 2 x dnevno; DD: 1,75 g

Suvi ekstrakt (DER* 3,5 — 5,5:1, etanol 60% V/V); ' ' '
sadrzi 23,5 — 29,3% derivata hidrohinona, radunato kao PD: odgov?ra 100-210 mg hldf'OhIHO{ISklh
bezvodni arbutin, odreden spektrofotometrijski) derivata racunato kao bezvodni arbutin, 2-4 puta

dnevno; DD: odgovara 200—840 mg

Suvi ekstrakt (DER 2,5 —4,5:1, voda; sadrzi 20 - 28% hidrohinonskih derivata ra¢unato kao bezvodni
derivata hidrohinona, ra¢unato kao bezvodni arbutin, arbutin.

odreden spektrofotometrijski).

Tecni ekstrakt (DER 1:1, etanol 25% V/V) PD: 1,5-4 ml do 3 x dnevno. DD: najvise 8 ml

*DER: Drug to extract ratio (odnos mase droge i ekstrakta); **PD: pojedina¢na doza; DD: dnevna doza

¢) Biljni diuretici

Biljne droge sa diuretickim delovanjem obi¢no sadrze etarska ulja, flavonoide,
i/ili saponozide i povecavaju protok krvi u glomerulima, a samim tim i obim
glomerularne filtracije. Droge koje sadrZze etarska ulja ili saponozide, nadrazuju
bubrezni epitel, stimuliSu¢i tako glomerularnu filtraciju. Terapiji nekomplikovanih ITUT
doprinose povecanjem volumena i protoka izlu¢enog urina (efekat ispiranja) (14).

Komitet za biljne lekovite proizvode Evropske agencije za lekove (EMA/HMPC)
je izdao monografije EU veceg broja droga sa diuretickim delovanjem (Tabela 2) (15-
35). Za sve njih je karakteristicno da se primenjuju za izradu TBL ¢ija je indikacija
povecanje zapremine urina, radi ispiranja organa urinarnog trakta, kao pomo¢ i dopuna
terapiji kod blazih urinarnih tegoba. Primenjuju se oralno, najceSc¢e u obliku biljnog ¢aja
(infuz, dekokt, macerat) ili razli¢itih ekstrakata. Potrebno je savetovati pacijenta da,
tokom uzimanja droga i preparata droga sa diuretickim delovanjem, unosi povecane
koli¢ine tecnosti.

Duzina primene droga i preparata droga sa diureti¢kim delovanjem je ograni¢ena
najcesce na 2-4 nedelje, sa izuzetkom Ononidis radix (1 nedelja) i Juniperi pseudo-
fructus (Juniperi galbulus), koja se uzima tako S§to se prvog dana dobro sazvace 5
bobicastih §iSarica i njihov broj povecava svaki dan za po 1, do maksimalnih 15; onda
se njihov broj smanjuje za po 1, do 5 bobicastih SiSarica. DuZina tretmana je 21 dan.
Ako se droga Juniperi pseudo-fructus Koristi u obliku biljnog ¢aja, duzina primene je
kao u Tabeli II. Generalno, ukoliko se simptomi ne povuku tokom primene ili se
intenziviraju, potrebno je potraziti savet lekara ili farmaceuta. (15-35).
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Tabela IT Biljne droge i preparati biljnih droga sa diureti¢kim delovanjem

Table I  Herbal drugs and preparations with diuretic activity
Droga Bioloski izvor Primena* Uzrast Referenca
Agropyri repentis
rhizoma (Ph. Eur. Agropyron repens (L.) P. Beauv., Poaceae 2-4 nedelje >18 godina 15
Graminis rhizoma)
Arctii radix Arctium lappa L., Asteraceae 2 nedelje >18 godina 16
Betulae folium Betula pendula Roth; B. pubescens Ehrh., 2-4 nedelje >12 godina 17
Betulaceae
Equiseti herba Equisetum arvense L., Equisetaceae 2-4 nedelje >12 godina 18
Fragaria vesca L.; F. moschata Weston;
Fragariae folium F. viridis Weston; F. x ananassa (Weston) 2 nedelje >12 godina 19
Duchesne ex Rozier, Rosaceae
e Fraxinus excelsior L.; F. angustifolia . .
>
Fraxini folium Vahl, Oleaceae 2 nedelje >18 godina 20
Juniperi pseudo- . . . S .
fructus/aetheroleum Juniperus communis L., Cupressaceae 2 nedelje >18 godina 21,22
Levistici radix Levisticum officinale Koch., Apiaceae 2-4 nedelje >18 godina 23
Mate folium llex paraguariensis St. Hilaire, 2 nedelje >18 godina 24
Aquifoliaceae
Oleae folium Olea europaea L., Oleaceae 2-4 nedelje >18 godina 25
Ononidis radix Ononis spinosa L., Fabaceae 1 nedelja >12 godina 26
Orthosiphonis folium Orthosiphon stamineus Benth., Lamiaceae - >18 godina 27
Pha.'veolzfr uctus sine Phaseolus vulgaris L., Fabaceae 2 nedelje >18 godina 28
semine
f;i;iiﬂae herba cum Hieracium pilosella L., Asteraceae 2 nedelje >18 godina 29
;:}f)b/‘iom avicularis Polygonum aviculare L., Polygonaceae 1 nedelja >12 godina 30
Ribis nigri folium Ribes nigrum L., Grossulariaceae 2 nedelje >18 godina 31
Sglzdag s Solidago virgaurea L., Asteraceae 2-4 nedelje >12 godina 32
virgaureae herba
Taraxaci folium/radix | Taraxacum officinale Weber ex Wigg., 2 nedelje >12 godina 3334
cum herba Asteraceae
Urticae folium/herba Urtica dioica L.; U. urens L., Urticaceae 2-4 nedelje >12 godina 35
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* Primena” se odnosi na duzinu primene. U monografijama EU, ona je dvojako
oznacena: eksplicitno (2-4 nedelje) i frazom ,,ukoliko simptomi perzistiraju duze od _ nedelje
tokom primene lekovitog proizvoda, konsultovati lekara ili kvalifikovanog zdravstvenog
radnika”. Za drogu Ortosiphonis folium, u odgovarajucoj monografiji, duzina primene nije
navedena.

Primena droga 1 preparata droga sa diuretickim delovanjem, kontraindikovana je
generalno kod preosetljivosti na biljne sastojke i stanja kod kojih je preporucen
smanjeni unos tecnosti (teSka bubrezna ili sréana bolest) (15-35). Primena korena sa
herbom i lista maslacka (7Taraxaci radix cum herbal/folium) je kontraindikovana dodatno
1 kod preosetljivosti na maslacak ili druge vrste familije Asteraceae, opstrukcije Zu¢nih
puteva, akutne upale Zu¢ne kese ili zu¢nih puteva, bilo koje druge bolesti
hepatobilijarnog sistema, kao i u sluc¢aju aktivnog peptickog ulkusa.

Pored opstih kontraindikacija (preosetljivost, stanja kod kojih je preporucen
smanjeni unos tecnosti), primena Mate folium je kontraindikovana i kod gastrickog i
duodenalnog ulkusa, kardiovaskularnih bolesti (hipertenzija 1 aritmija) i
hipertireoidizma (15-35). Osobe na terapiji inhibitorima MAQO treba da uzimaju
preparate droge Mate folium sa oprezom. Kao droga koja sadrzi kofein, Mate folium
moze da smanji sedativno delovanje i poveéa nezeljena delovanja simpatomimetickih
lekova, pa se istovremena primena sa ovim lekovima ne preporucuje (24).

Kod ostalih droga i1 preparata droga sa diuretickim delovanjem, nisu opisane
interakcije sa lekovima (15-35).

d) Species diureticae - diureticki caj

Diureticki ¢aj je Cajna meSavina koja se primenjuje za povecanje koli¢ine
izluCenog urina, radi postizanja efekta ispiranja urinarnog trakta kod blazih urinarnih
tegoba (Slika 2) (36).

FormuliSe se tako da broj biljnih droga u finalnom proizvodu bude najvise 4. Za
pojedine kombinacije droga postoji dokaz o tradicionalnosti primene i one su adekvatno
oznacene (Slika 2). Mogu se koristiti 1 druge kombinacije droga iz popisa, iako nema
formalnog dokaza o tradicionalnosti njihove primene, u smislu perioda primene na
teritoriji EU (prim. aut.). Dodatne biljne droge, tj. droge van liste mogucih sastojaka
diuretickog ¢aja, mogu imati samo ulogu ekscipijensa, pri ¢emu njihov broj, koli¢ina i
uloga moraju biti opravdani (36).

Na Slici 2, krajnji desni red tabele ukazuje na uobicajenu koli¢inu pojedine biljne
droge u kombinaciji. Droge se kombinuju u koli¢inama koje obezbeduju efikasnost.
Zbir koli¢ina biljnih droga je 100%, pri ¢emu koli¢ina ekscipijenasa ne ulazi u proracun
(36).
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Slika 2. Diureticki ¢aj (36)
Figure 2. Diuretic herbal tea combinations (36)

Diureticki ¢aj se primenjuje kao infuz, prelivanjem 1,5-2 g ¢ajne mesavine sa 150
ml kljucale vode 1 uzima 3—4 puta dnevno (36).

Primena kombinacija koje sadrze (medu ostalim aktivnim sastojcima) Juniperi
galbulus (Juniperi pseudo-fructus), Levistici radix, Mate folium, Orthosiphonis folium,
Phaseoli fructus sine semine ili Uvae-ursi folium se ne preporucuje osobama mladim od
18 godina. Ostale kombinacije se ne preporucuju osobama mladim od 12 godina.
Ukoliko simptomi IUT potraju duze od 2 nedelje od pocetka uzimanja, treba potraziti
savet lekara (36).

Primena bilo koje formulacije diuretiCkog ¢aja je kontraindikovana kod
preosetljivosti na aktivne sastojke i1 stanja kod kojih se preporucuje smanjen unos
teCnosti (npr. teSka srcana ili bubrezna bolest). Kombinacije koje sadrze Betulae folium
dodatno su kontraindikovane kod preosetljivosti na polen breze. Kombinacije koje
sadrze Levistici radix dodatno su kontraindikovane kod preosetljivosti na druge biljke iz
familije Apiaceae, ili na anetol (36).

Ukoliko se, tokom primene simptomi pogorsaju, ili se jave poviSena temperatura,
disurija, spazam ili krv u urinu, potraziti pomo¢ lekara (36).
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Tokom trudno¢e 1 dojenja, primena diuretickog caja se ne preporucuje, jer
bezbednosni profil primene nije ustanovljen, a kombinacije koje sadrze Uvae-ursi
folium treba izbegavati (36). Ukoliko postoje, nezeljena delovanja su opisana u
pojedinacnim monografijama biljnih droga. (36).

e) Profilakticka sredstva

Plod americke brusnice, Vaccinii macrocarponi fructus (Vaccinium
macrocarpon Ait., Ericaceae) se koristi odvajkada u svakodnevnom Zivotu naroda
severa Evrope (Skandinavija, sever Velike Britanije), Kanade i SAD: od ploda se
pripremaju sirupi, ekstrakti, sok, marmelada ili razni namazi (37). U poslednje vreme su
proizvodi na bazi soka ploda americ¢ke brusnice vrlo dostupni i na trzistu farmaceutskih
proizvoda u Srbiji, iskljucivo kao dijetetski proizvodi - dodaci ishrani.

Plod americke brusnice sadrzi polifenole kao Sto su flavonoidi (pretezno derivati
kvercetina i miricetina), antocijanini, katehini, proantocijanidini (PAC razliitog stepena
polimerizacije 1 prostornog rasporeda oligomera, od kojih su najvazniji tzv. PAC-A
derivati), Secere (glukoza, fruktoza), polisaharide, vitamine (askorbinska kiselina),
organske kiseline (hina, jabu¢na, Sikiminska, limunska i salicilna), iridoide, triterpenske
kiseline (ursolna kiselina i njeni derivati). (37-39).

Do sada nije ustanovljen definitivan mehanizam na kojem se temelji aktivnost
preparata ploda brusnice u smislu prevencije rekurentnih IUT. Pretpostavlja se da PAC-
A derivati ometaju adheziju patogenih sojeva bakterija na sluzokozu organa urinarnog
trakta, Sto ih sprecava da se pri¢vrste i formiraju kolonije. Pokazano je, medutim, da
PAC nisu u stanju da odvoje bakterije od epitelnih ¢elija UT kada se jednom vezu za
njih (38-40). Pored toga, pokazan je uticaj sastojaka soka americke brusnice na
flagelaciju 1 motilitet Escherichia coli, kao 1 uticaj na smanjenje sposobnosti razli¢itih
Gram-pozitivnih i Gram-negativnih bakterija da formiraju bio-film (39).

Slicnu aktivnost sok americke brusnice ispoljava i na Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa i Proteus mirabilis (40).

Sve u svemu, postoji izvestan nivo dokaza da proizvodi na bazi soka americke
brusnice mogu da budu efikasni u smanjenju incidence IUT (41). Medutim, ispostavlja
se da efektivnost u prevenciji [lUT moze da se o¢ekuje samo kod Zena u reproduktivnom
razdoblju Zivota, ali je i ona vrlo mala. Rezultati klinickih studija izvedenih do 2009.
godine nisu omogucili donosenje zakljucka o efikasnosti u prevenciji IUT kod starijih
osoba oba pola ili osoba sa neuropatskom beSikom (41). Pored toga, uocen je veliki broj
odustajanja od ucesc¢a u studijama, Sto ukazuje na to da sok americke brusnice nije
prihvatljiv za primenu tokom duzeg vremenskog perioda (verovatno zbog kiselog i
oporog ukusa, prim. aut.). Naposletku, nema jasnih pokazatelja ni o tome koja koli¢ina 1
koncentracija soka americke brusnice treba da se konzumira, kao i ni koliko bi trebalo
da traje primena (41).
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Poslednjih godina, znacajno je povecan broj velikih klinickih studija koje su bile
posvecene ispitivanju efikasnosti i bezbednosti razli¢itih preparata ploda americke
brusnice, naj¢esce soka, ali i ¢vrstih doziranih oblika, Sto je dovelo do reevaluacije
prethodno iznetih zaklju¢aka u Cochrane Database of Systematic Reviews (42).
Trenutno, korpus dokaza ukazuje na to da primena proizvoda na bazi ploda americke
brusnice (sok ili ¢vrsti dozirani oblici) u prevenciji IUT, u poredenju sa placebom ili
antibioticima, ne obezbeduje znacajnu korist u vecini populacionih grupa. Izvesnu
prednost pri upotrebi imaju Cvrsti dozirani oblici u odnosu na sok, zbog bolje
komplijanse. Preovladava stav da ¢e buduce klini¢ke studije biti opravdane samo ako se
nastave u pravcu ispitivanja efikasnosti Cvrstih doziranih oblika na bazi
standardizovanih preparata ploda ameriCcke brusnice u subpopulaciji Zena sa
rekurentnim IUT. Preporu¢ena dnevna doza PAC ploda americke brusnice za dalja
istrazivanja je najmanje 36 mg dnevno, ili adekvatna koli¢ina bilo kog drugog preparata
ploda americke brusnice kojom moze da se obezbedi preporuc¢ena doza PAC (42).

3. Benigna hiperplazija prostate i prostaticka opstrukcija
a) OpsSte napomene

Naziv benigna hiperplazija prostate (BHP) koristi se za opisivanje dobrocudnog
rasta epitelnih, miSi¢nih i vezivnih ¢elija prostate. BHP se danas ne smatra oboljenjem,
ve¢ histoloskim nalazom koji je u osnovi dobrocudnog povecanja prostate usled kojeg
se razvija prostaticka opstrukcija (BPO) kao vid opstrukcije izlaznog dela mokraéne
besike (2,3,43,44).

Histoloske promene u prostati povecavaju se starenjem i mogu se uociti kod

..........

(2,3). Sprovedena su brojna ispitivanja raznih demografskih i drugih faktora, koji bi se
mogli okarakterisati kao uzrocnici ovih histoloSkih promena ili predisponirajuci faktori
za nastanak BHP. Kao najznacajniji faktori uticaja identifikovani su, za sada (2,3):
e godine starosti
e porodi¢na istorija bolesti (genetska sklonost se nasleduje kao autozomno
dominantno svojstvo)
e gojaznost 1 poviSen BMI, kao i metabolicki sindrom (biohemijski i1 fizioloski
poremecaji koji su u vezi sa razvojem kardiovaskularne bolesti i dijabetesa tip
2)
e ostali promenljivi zivotni faktori (smanjena fizicka aktivnost, povefan unos
crvenog mesa i masti, alkoholizam, konzumiranje cigareta itd.).
Zasto se BHP razvija, joS uvek nije razjasnjeno. Jedna od najSire prihvaéenih
hipoteza je endokrinoloska, koja naglasava ulogu cirkulatornih androgena medu kojima
je najznacajniji testikularni testosteron (2,3,43).
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b) Osnovne terapijske pretpostavke

Razvoj BPO je dugotrajan proces, tokom kojeg mogu nastati brojne komplikacije.
One se mogu razviti vrlo brzo, a moze pro¢i i mnogo godina do njihovog ispoljavanja.
Mogu biti lake, a nekada veoma teske - ¢ak smrtonosne, zbog sepse ili uremije. Glavne
komplikacije su: retencija urina, urinarna infekcija, hematurija, bubrezna insuficijencija,
kalkuloza, divertikuloza i opstruktivni refluks urina. Zato se BPO mora leciti (2,3).

Osnovni simptomi i znaci BPO su teskoce pri zapoc€injanju uriniranja, slab i
umanjen mlaz urina, isprekidan mlaz pri kraju uriniranja, poliurija 1 nokturija,
nemogucnost da se do kraja isprazni beSika, urgentna potreba za uriniranjem, cesto bez
ikakvog upozorenja i nemogucnost zaustavljanja toka urina u toku uriniranja (2,3,45).

Kako bi se isklju¢ila moguénost postojanja karcinoma prostate, nefritisa, infekcije
urinarnog trakta i drugih nefrouroloskih oboljenja, Cesto je potrebno uputiti pacijenta
lekaru - specijalisti urologije. Simptomi i1 znaci koji svakako zahtevaju upucivanje
lekaru su: zamucen urin, krv u urinu ili urin neprijatnog mirisa, bol u donjem
abdomenu, mucnina 1 povracanje, telesna temperatura >38°C, drhtavica 1 jeza,
iznenadna nemoguénost uriniranja, oticanje besike koje moze da se napipa rukama (45).

Terapija BPO je, zbog nejasne etiologije i patogeneze, isklju¢ivo simptomatskog
karaktera. Sta ¢e se preduzeti, zavisi od tezine klini¢ke slike oboljenja, §to odreduje
lekar - specijalista urologije.

Muskarce s blagim do umerenim simptomima treba paZzljivo pratiti (tzv. ,,watchful
waiting”) ili leCiti konzervativno, najeSce savetima o promeni zivotnih navika
(smanjenje uzimanja te¢nosti u veCernjim satima, kofeina, alkohola i vestackih
zasladivaca), vezbama za jaCanje muskulature dna karlice, vezbama disanja 1 nacina
skretanja paznje usled iritantnih simptoma i potrebe za toaletom i sl. (2,3,45).

Ako su konzervativne mere neuspesne, indikovana je farmakoterapija ili
fitoterapija. U farmakoterapiji se primenjuju al-adrenergicki blokatori (doksazosin,
silodosin, tamsulosin i terazosin), inhibitori Sa-reduktaze (dutasterid i finasterid),
antagonisti muskarinskih receptora (darifenacin, fesoterodin, oksibutinin, propiverin,
solifenacin, tolterodin, trospijum-hlorid), inhibitori 5-fosfodiesteraze (tadalafil), f3-
agonisti (mirabegron), kombinovana terapija (o.1-adrenergicki blokatori + inhibitori Sa-
reduktaze; al-adrenergicki blokatori + antagonisti muskarinskih receptora), uz nastavak
sprovodenja higijensko-dijetetskog rezima (2,3,44,45).

Biljni lekoviti proizvodi nisu deo standardne terapije BHP, mada se cesto
primenjuju. Ne uti¢u na veliinu prostate i progresiju bolesti, ali dovode do poboljsanja
nekih simptoma. Mogu da budu od koristi kod pacijenata sa blagim do umerenim
simptomima (2,43-45).

Pacijenti sa teSkim simptomima, u sluaju neuspeha konzervativnih mera,
fitoterapije 1 farmakoterapije, leCe se hirurski (2,3).
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¢) Biljni lekovi za primenu kod BPO/BHP

Prema monografijama EU, biljni lekovi se koriste u indikacionom podrucju
simptomatskog leCenja BPO 1 sadrze meki ekstrakt ploda sabal palme, Sabalis
serrulatae fructus (DER 7-11:1; rastvara¢ za ekstrakciju heksan; sadrzi 92% slobodnih
ili esterifikovanih masnih kiselina 1 2% nesaponifikovanih supstanci).

Koristi se u dozi od 320 mg jednom dnevno, ili 160 mg 2 puta dnevno (46).

d) Tradicionalni biljni lekovi za primenu kod BPO/BHP

Prema monografijama EU, TBL se primenjuju u indikacionom podrucju
simptomatskog leCenja simptoma donjeg urinarnog trakta u vezi sa BHP, nakon §to je
lekar iskljucio postojanje ozbiljnih stanja. Za izradu TBL koriste se:

Meki ekstrakt ploda sabal palme, Sabalis serrulatae fructus (DER 7,5-
14,3:1; rastvara¢ za ekstrakciju etanol 90-96% m/m): koristi se u dozi od 320
mg jednom dnevno (46).

Seme bundeve, Cucurbitae peponis semen, usitnjeno ili in toto: koristi se u
dozi od 2,5 — 7,5 g dva puta dnevno (47).

Meki ekstrakt semena bundeve (DER 15-25:1; rastvarac za ekstrakciju etanol
92% m/m): koristi se u dozi od 500 mg dva puta dnevno (47).

Suvi ekstrakt semena bundeve (15-30:1; rastvaraC za ekstrakciju etanol 60%
V/V): koristi se u dozi od 105 mg tri puta dnevno ili 152 mg dva puta dnevno
(47).

Masno ulje semena bundeve: koristi se u dozi od 1 — 1,2 g tri puta dnevno
(47).

Meki ekstrakt kore africke Sljive, Pruni africanae cortex (DER 114-222:1;
rastvarac za ekstrakciju hloroform): koristi se u dozi od 50 mg dva puta dnevno
(48).

Usitnjen koren koprive, Urticae radix: koristi se u pojedina¢noj dozi od 1,5 g
za pripremu dekokta, 3-4 puta dnevno (49).

Suvi ekstrakt korena koprive (DER 7,1-14,3:1; rastvara¢ za ekstrakciju
metanol 20% V/V): koristi se u pojedinacnoj dozi od 160 mg, tri puta dnevno
ili 460 mg jednom dnevno (49).

Suvi ekstrakt korena koprive (DER 6,7-8,3:1; rastvarac za ekstrakciju etanol
20% V/V): koristi se u pojedina¢noj dozi od 240 mg, tri puta dnevno (49).

Suvi ekstrakt korena koprive (DER 12-16:1; rastvara¢ za ekstrakciju etanol
70% V/V): koristi se u pojedinacnoj dozi od 150-190 mg, dva puta dnevno
(49).
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e Tecni ekstrakt korena koprive (DER 1:1; rastvara¢ za ekstrakciju etanol 30%
V/V): primenjuje se u dnevnoj dozi od najvise 5 ml, podeljeno u 3-4
pojedinacne doze (49).

e Usitnjena herba vrbovice, Epilobii herba: koristi se u pojedinacnoj dozi od
1,5-2 g droge za pripremu infuza, dva puta dnevno (50).

e) Ostali biljni lekoviti proizvodi za primenu kod BHP

Prema Vodic¢u Evropskog udruZenja urologa (2019), u leCenju ne-neurogenog
LUTS muskaraca koriste se: seme bundeve, krtola vrste Hypoxis rooperi T.Moore (sin.
Hypoxis hemerocallidea Fisch.Mey. & Avé-Lall.), kora africke §ljive, polen razi (Secale
cereale), plod sabal palme 1 koren koprive (3).

Naposletku, Komisija E pri Ministarstvu zdravlja Savezne Republike Nemacke je
1994. godine odobrila upotrebu preparata Extractum pollinis siccum (suvi ekstrakt
polena) ¢ija je aktivna komponenta ekstrakt polena razi (Secale cereale, Poaceae; 92
%), popinog praseta (Phleum pratense, Poaceae; 5 %) 1 kukuruza (Zea mays, Poaceae; 3
%), nacinjenog smesom acetona i vode (51).

) Mehanizam delovanja biljnih lekovitih proizvoda za primenu kod BPO/BHP

Aktivne komponente i mehanizmi delovanja svih navedenih droga i preparata
droga jo§ uvek nisu u potpunosti identifikovani, ali se pretpostavlja da su fitosteroli (A’-
steroli: B-sitosterol, B-sitosteril-3-O-glukozid i A’-steroli), lektini i neke masne kiseline
odgovorne za uocene efekte (3,43).

A’- i A-Steroli imaju izrazenu strukturnu sliénost sa testosteronom i
dihidrotestosteronom (DHT) i moguce je da se zbog toga uklju¢uju u metabolizam
testosterona, ili nadmec¢u sa DHT prilikom vezivanja za androgene receptore u
citoplazmi ¢elija prostate, Sto dovodi do poboljSanja urodinamickih parametara usled
snizenja koncentracije intraprostatickog DHT (43).

Pored fitosterola, odredeni uticaj imaju i drugi sastojci pomenutih biljnih droga i
preparata droga: linolna kiselina utiCe na metabolizam arahidonske kiseline do
prostaglandina, koji ucestvuju u regulaciji tonusa detrusora i sfinktera mokraéne besike,
dok karotenoidi deluju kao neutralizatori slobodnih radikala (43). In vitro, biljni
ekstrakti mogu da ispolje i druga delovanja, kao $to su snizenje nivoa SHBG (Sexual
Hormone Binding Globulin) u plazmi, inhibicija enzima aromataze 1 So-reduktaze,
supresija proliferacije cCelija prostate stimulisane faktorom rasta, inhibicija -
adrenoceptora, muskarinskih holinoceptora, vaniloidnih receptora, kalcijumskih kanala
na krvnim sudovima, itd. (3). In vivo efekti ovih sastojaka su nesigurni, a precizni
mehanizmi delovanja biljnih ekstrakata do daljeg ostaju nejasni (3).
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2) Kontraindikacije i neZeljena delovanja biljnih lekovitih proizvoda za primenu
kod BPO/BHP

Jedina opisana kontraindikacija za sve biljne 1 tradicionalne biljne lekove za
primenu kod BPO/BHP je preosetljivost na sastojke (46-50).

Nezeljena delovanja biljnih lekovitih proizvoda su, po pravilu, retka i blaga (46-
50). Kod biljnog leka na bazi lipofilnog ekstrakta ploda sabal palme, mogu¢ je razvoj
gastrointestinalnih (abdominalni bol, nauzeja), hepatobilijarnih (retko povecanje
transaminaza ili y-glutamil-transferaza) 1 endokrinih poremecaja (reverzibilna
ginekomastija). Takode, moguca je pojava promena na kozi (osip) i potkoznim tkivima i
glavobolja (46).

Primenu tradicionalnog biljnog leka na bazi etanolnog ekstrakta ploda sabal palme
mogu da prate gastrointestinalni poremecaji (abdominalni bol — narocito ako se uzme na
prazan stomak, nauzeja, povracanje, dijareja), alergija i glavobolja (46).

Tradicionalni biljni lekovi na bazi semena bundeve, retko, mogu da izazovu
gastrointestinalne smetnje (47).

Primenu TBL na bazi kore africke §ljive mogu da prate simptomi digestivnih
poremecaja (mucnina, konstipacija ili dijareja) (48).

Biljni lekoviti proizvodi na bazi korena koprive, retko, mogu da izazovu
gastrointestinalne smetnje (mucnina, gorusica, ose¢aj punoce, nadimanje ili dijareja) ili
kozne alergijske simptome kao §to su svrab, osip, koprivnjaca (49).

Za herbu vrbovice nema opisanih nezeljenih delovanja (50).
h) Terapijski znacaj biljnih lekovitih proizvoda za primenu kod BPO/BHP

Biljni lekoviti proizvodi imaju slabije dejstvo od sintetskih, i nisu deo standardnih
protokola za leCenje BPO/BHP. Medutim, Cinjenica je da ni sintetski lekovi ne
omogucavaju kauzalnu terapiju, Sto daje odredenu svrhu primeni BLP (43,51).

Kao problem kod primene BLP, Evropsko udruzenje urologa istie ¢injenicu da
ekstrakti istth droga koje proizvode razli¢iti proizvodaci - ne moraju nuzno da
ispoljavaju iste bioloske i klinicke efekte, iz Cega sledi da se efekti uoceni kod primene
preparata jednog proizvodaca ne mogu jednostavno ekstrapolirati na druge (3). Pored
toga, razli¢ite proizvodne Sarze istog proizvodaca mogu da sadrze razlicite
koncentracije aktivnih sastojaka (3). Nedavni revijalni prikaz uticaja razlicitih tehnika
ekstrakcije na hemijski sastav i biolosku aktivnost ekstrakata ploda sabal palme,
pokazao je da rezultati razlicitih klinickih studija ne mogu da se porede ako nije
koriS¢ena ista validirana ekstrakciona tehnika za proizvodnju ekstrakata i ako sadrzaj
aktivne supstance nije podudaran u ispitivanim slucajevima, jer farmakokineticki
parametri razliitih preparata mogu da variraju u znacajnoj meri (3).
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Meta-analizom, kojom je obuhvacéeno 32 klini¢ke studije trajanja 4-72 nedelje, u
kojima je ucestvovalo 5666 muskaraca, nije utvrdena znacajna razlika izmedu preparata
ploda Serenoa repens i placeba u smislu promene ishoda studije - smanjenja skora
simptoma (3). Dvema dodatnim meta-analizama, koje su bile usmerene na heksanski
ekstrakt ploda S. repens a za koji se smatra da ima povoljnije karakteristike u smislu
koncentracije 1 vrste terapijski znacajnih sastojaka, pokazan je pozitivan uticaj na
nokturiju 1 neke urodinamicke parametre u odnosu na placebo, sli¢an efektu tamsulosina
1 inhibitora So-reduktaze na ublazavanje LUTS (3). Meta-analiza podataka klinickih
ispitivanja preparata na bazi kore Pygeum africanum 1 polena Secale cereale ukazuje na
to da su muskarci koji su dobijali ispitivane ekstrakte prijavljivali poboljSanje simptoma
dvostruko ceS¢e nego oni koji su primali placebo. Medutim, ove analize nisu
dopunjavane novim podacima viSe od 15 godina, a kvalitet dokaza je ograni¢en malim
brojem ucesnika, kratkim vremenom pracenja, koriS¢enjem razli¢itih doza 1 preparata
pomenutih droga i ocenjivanjem ishoda lecenja nestandardnim postupcima (3). Zbog
svega navedenog, a pre svega heterogenosti BLP 1 metodoloskih ograni¢enja
objavljenih klinickih studija i meta-analiza, savremeni vodici dobre klinicke prakse ne
preporucuju ovu vrstu terapije (2,3).

Ipak, BLP za primenu kod BPO imaju i neke prednosti. Za razliku od sintetskih
lekova, BLP se mogu uzimati u rezimu samolec¢enja, uz konsultacije sa urologom, tako
da se BLP mogu primeniti ranije, u pocetnim fazama terapije (prim. aut.). Pored toga,
BLP se dobro podnose i imaju malo neZeljenih delovanja koja su, po pravilu, blaga i na
nivou placeba (3). BLP ne dovode do smanjenja volumena ejakulata, smanjenja libida 1
pojave impotencije ili ortostatske hipotenzije, zamora i glavobolje kao Cestih sporednih
efekata koji prate primenu nekih lekova (43,51). Na kraju, BLP ne uti¢u na nivo PSA
(Prostate Specific Antigen) u plazmi, jednog od markera koji se koristi u dijagnostici
karcinoma prostate (51).

4. Zakljucak

Pored konvencionalnih lekova, BLP se takode koriste za ublazavanje simptoma
urinarnih tegoba. Njihova bezbednost i efikasnost najeS¢e se zasnivaju na osnovu
iskustava stecenih dugogodiSnjom primenom u tradicionalnoj medicini 1 rezultata
pretklini¢kih istrazivanja. Klini¢ki potvrdene efekte i status biljnog leka, prema
monografijama EU koje je do sada objavio EMA/HMPC, ima samo meki ekstrakt ploda
sabal palme nacinjen heksanom. Svi ostali BLP, koji se koriste kao uroantiseptici,
diuretici 1 za primenu kod BPO imaju status TBL. Plod americke brusnice, kao
profilakticko sredstvo, za sada se koristi samo kao sastojak hrane ili dijetetski proizvod
- dodatak ishrani.

301



Zbog niskog nivoa prijavljenih nezeljenih efekata, BLP ostaju korisna dopuna

savremenoj farmakoterapiji nekomplikovanih infekcija urinarnog trakta i benigne
prostaticke opstrukcije.
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Summary

In both sexes, ,,Jower urinary tract symptoms” (LUTS) are a very common syndrome that
present a major clinical and public health problem due to its negative impact on numerous
quality of life aspects. Herbal medicinal products (HMPs) holds an important place in the
therapy of acute uncomplicated urinary tract infections (UTIs) and benign prostatic obstruction
(BPH) as frequent causes of LUTS.

Committee on Herbal Medicinal Products of the European Medicines Agency
(EMA/HMPC) lists more than 20 herbal drugs used for production of traditional herbal
medicinal products (THMPs) for the treatment of UTIs, classified as urinary antiseptics and
diuretics. In the context of actual scientific data, HMPs are considered as a useful adjunct to
contemporary pharmacotherapy of uncomplicated UTIs.

HMPs have a place in the therapy of BPO, too. According to EMA/HMPC, only one
herbal medicinal product with soft hexane extract of saw palmetto fruit has the status of a herbal
medicine, while the others are used as TMPs for the relief of LUTS related to benign prostatic
hyperplasia. HMPs are less potent than synthetic medicines, and still are not included in
standard BPO treatment protocols. However, their use have some great advantages: they can be
taken through self-medication, in consultation with the urologist and, therefore, applied
significantly earlier than synthetic medicines in initial stages of the disorder.

Key words: lower urinary tract symptoms, urinary tract infections,
benign prostatic obstruction, herbal medicinal products, phytotherapy.
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