Uloga D-manoze u profilaksi akutne upale mokraénog
mjehura

Kranjcec, Bojana

Doctoral thesis / Disertacija
2012

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, Faculty of Pharmacy and Biochemistry / SveuciliSte u Zagrebu, Farmaceutsko-
biokemijski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://um.nsk.hr/urn:nbn:hr:163:330073

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-04-25

Repository / Repozitorij:

Repository of Faculty of Pharmacy and
Biochemistry University of Zagreb

aodar

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORILII



https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:163:330073
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.pharma.unizg.hr
https://repozitorij.pharma.unizg.hr
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/pharma:369
https://dabar.srce.hr/islandora/object/pharma:369

SVEUCILISTE U ZAGREBU
FARMACEUTSKO-BIOKEMIJSKI FAKULTET

BOJANA KRANJCEC

ULOGA D-MANOZE U PROFILAKSI
AKUTNE UPALE MOKRACNOG MJEHURA

DOKTORSKI RAD

Zagreb, 2012.



UNIVERSITY OF ZAGREB
FACULTY OF PHARMACY AND BIOCHEMISTRY

BOJANA KRANJCEC

THE ROLE OF D-MANNOSE IN
PROPHYLAXIS OF ACUTE BLADDER
INFLAMMATION

DOCTORAL THESIS

Zagreb, 2012.



SVEUCILISTE U ZAGREBU
FARMACEUTSKO-BIOKEMIJSKI FAKULTET

BOJANA KRANJCEC

ULOGA D-MANOZE U PROFILAKSI
AKUTNE UPALE MOKRACNOG MJEHURA

DOKTORSKI RAD

Mentor:
Prim.dr.sci. Silvio Altarac,
dr.med. znanstveni savjetnik

Zagreb, 2012.



Rad je predan na ocjenu Fakultetskom vije¢u Farmaceutsko-biokemijskog
fakulteta Sveucilista u Zagrebu radi stjecanja akademskog stupnja doktora
znanosti 1z podru¢ja biomedicine 1 zdravstva, polje farmacija,
grana medicinska biokemija.

Rad je izraden u Odjelu za medicinsku biokemiju Opce bolnice Zabok.



Kratice koristene u tekstu

ISKRA

CFU
IL-6
CAMP
CDG-Ib
PMI
MPI
HIV
ER
IL-8
UPla
BMI
CRP
AST
ALT
AP
GGT
SE
Lkc
RV

Interdisciplinarna sekcija za kontrolu rezistencije na antibiotike Ministarstva
zdravstva i socijalne skrbi Republike Hrvatske
eng. colony forming units

interleukin 6

ciklicki adenozin monofosfat

prirodeni poremecaj glikozilacije Ib
fosfomanoza-izomeraza
manozafosfat-izomeraza

humani imunodeficijentni virus
endoplazmatski retikulum

interleukin 8

uroplakin la

indeks tjelesne mase (eng. body mass index)
C-reaktivni protein

aspartat-aminotransferaza
alanin-aminotransferaza

alkalna fosfataza

gama-glutamiltransferaza

sedimentacija eritrocita

leukociti

referentne vrijednosti



Sadrzaj:

1.Uvod

1.1. Upale mokra¢nog sustava
1.1.1. Akutna upala mokra¢nog mjehura
1.1.2. Laboratorijska dijagnostika akutne upale mokra¢nog mjehura
1.1.3. LijeCenje akutne upale mokra¢nog mjehura
1.1.4. Rekurentne upale mokra¢nog mjehura
1.1.5. Lije€enje rekurentne upale mokra¢nog mjehura
1.1.6. Rezistencija uzro¢nika upala mokraé¢nog sustava na antibiotike
1.1.7. Popratne pojave kod primjene antibiotika
1.2. D-manoza
1.2.1. Kemijske osobine D-manoze
1.2.2. Izvori D-manoze
1.2.3. Dobivanje D-manoze
1.2.4. Upotreba D-manoze
1.2.5. Metabolizam D-manoze
1.2.6. Odredivanje D-manoze
1.2.7. D-manoza u organizmu
1.2.8. Istrazivanje uloge D-manoze u organizmu
1.2.9. Upotreba D-manoze u lijeCenju
1.3.Adhezija bakterija
1.3.1. Mehanizam obrane domacina
1.3.2. Receptori na stanici domacina
1.3.3. Adhezini bakterija
1.4. Escherichia coli
1.4.1. Fimbrije bakterije Escherichia coli
1.4.2. Vezno mjesto za D-manozu na FimH
1.5. Antiadhezijska terapija
1.5.1. Vrste antiadhezijske terapije
1.5.2. Ugljikohidrati kao antiadhezijska terapija
1.6. Pregled dosadasnjih istrazivanja

1.7. ObrazloZenje teme

©o© oo B~ N -

11
14
15
16
17
17
17
18
18
21
21
22
23
26
27
27
28
31
32
33
35
35
36
38
41



2. Metode 43

2.1. Ispitanici 44
2.2. Metode 45
2.3. Antibiotska terapija 46
2.4. Profilakticka terapija 47
2.5. Pracenje ucinka profilakticke terapije 60 dana 48

2.6. Odredivanje koncentracije D-manoze u serumu i mokraéi zdravih

ispitanica 49
2.7. Odredivanje koncentracije D-manoze u serumu i mokraci bolesnica

koje uzimaju D-manozu 51

2.8. Odredivanje hematoloskih i biokemijskih parametara upale kod

bolesnica koje uzimaju D-manozu 50

2.9. Statisticka obrada podataka 51

3. Rezultati 52
3.1. Rezultati profilakticke terapije 53

3.2. Rezultati odredivanja koncentracije D-manoze u serumu i mokraci

zdravih ispitanica 85
3.3. Rezultati odredivanja koncentracije D-manoze u serumu i mokraci

bolesnica koje uzimaju D-manozu 91

3.4. Rezultati odredivanja hematoloskih i biokemijskih parametara upale

kod bolesnica koje uzimaju D-manozu 95
4. Rasprava 96
5. Zakljucci 109
6. Literatura 111
7. Sazetak 130
8. Summary 132

9. Zivotopis 133



1. Uvod



1.1. Upale mokrac¢nog sustava

Upale mokraénog sustava heterogena su skupina klini¢kih simptoma i bolesti koje se
razlikuju po epidemiologiji, etiologiji, lokalizaciji, tezini poremecaja opcéeg stanja, opéim
simptomima, izrazenosti lokalnih simptoma, ucestalosti javljanja, sklonosti recidiviranju,
prisutnosti komplikacija, potrebnoj antimikrobnoj terapiji, ishodu i prognozi (1).

Upale mokra¢nog sustava pripadaju medu najée$ce upalne bolesti kod Covjeka (2).
,Upale mokra¢nog sustava“ opcenit je naziv za upale lokalizirane na bilo kojem dijelu
mokraénog sustava. Lijeciti treba svaku potvrdenu upalu mokraé¢nog sustava jer u protivhom
moze rezultirati bubreznom insuficijencijom, arterijskom hipertenzijom i kardiovaskularnom
insuficijencijom (3).

Mokraéni sustav ukljucuje organe koji stvaraju i sakupljaju mokracu i izbacuju je iz
tijela, odrzavaju ravnotezu vode i soli u organizmu te stvaraju hormone. Cine ga bubrezi koji
filtriraju krv i otklanjaju otpadne produkte metabolizma, vodu i sol i tako stvaraju mokracu;
mokrac¢ovod (ureter); mokraéni mjehur koji pohranjuje i zatim izbacuje mokracu iz tijela i
mokraéna cijev (uretra). Mokraéni je sustav u fizioloskim uvjetima sterilan, zasti¢en od
patogena tokom mokrace, sekretornim i tkivno-povezanim antibakterijskim faktorima te
baktericidnom aktivnoS¢u efektornih imunih stanica 1 agregiraju¢im ucinkom mokraénih
mucina (4). Usprkos tome i unato¢ sve vecoj uporabi antibiotika, upale mokra¢nog sustava
opcenito su veliki problem u populaciji. Upale nastaju kad mikroorganizmi, najéesc¢e bakterije
1z probavnog sustava, dospiju kroz mokra¢nu cijev do mokra¢nog mjehura 1 po¢nu se mnoZziti
(5).

Prema lokalizaciji, upale mokra¢nog sustava dijele se na upale donjega mokra¢nog
sustava (uretritis, cistitis) i upale gornjega mokra¢nog sustava (pijelonefritis). Klinicka slika
moze biti sa simptomima ili bez njih pa se na osnovi toga dijele na simptomatske i
asimptomatske upale.

Prema klinickom tijeku, upale mokra¢nog sustava dijele se na nekomplicirane i
komplicirane. Cimbenici rizika za komplicirane upale mokraénog sustava jesu: opstrukcija,
funkcijski poremecaji, strana tijela, prisutnost drugih bolesti, trudnoca, starija Zivotna dob,
zenski spol, loSe higijenske navike, izlaganje hladno¢i te dijagnostic¢ki postupci (6).

Cimbenici koji pogoduju nastanku upale:
- smanjeni protok mokra¢e - opstrukcija normalnog toka mokra¢e (kamenci, tumori,

povecanje prostate, suZzenje mokracovoda i mokra¢ne cijevi, strana tijela), neurogeni



mjehur, anatomsko ili funkcionalno promijenjen mokra¢ni sustav (vezikoureteralni
refluks, nepotpuno praznjenje mjehura),

- podupiranje kolonizacije - spolna aktivnost, spermicidi, manjak estrogena, manjak
normalne flore,

- olaksani uspon mikroorganizama - Kateterizacija, inkontinencija mokrace i/ili fecesa,
zaostala mokraca, ishemija mokra¢nog mjehura,

- metabolicke i druge bolesti - Secerna bolest (kod koje dolazi do promijenjene glikozilacije
proteina, a time i promjene statusa glikozilacije uroplakina 1a) (7), razna o$tecenja
bubrega, poremecaji u lokalnom i sustavnom imunom odgovoru, trudnoca, dijagnosticki,
terapijski ili operacijski zahvati na spolno-mokra¢nom sustavu (8).

U svrhu boljeg pristupa lijecenju 1 odabiru antimikrobne terapije, Interdisciplinarna
sekcija za kontrolu rezistencije na antibiotike Ministarstva zdravstva i socijalne skrbi
Republike Hrvatske (ISKRA), a u skladu s dokumentima americkih (9) i europskih udruzenja
(10), donijela je ISKRA smjernice pod nazivom ,Hrvatske nacionalne smjernice
antimikrobnog lijeenja i profilakse infekcija mokracnog sustava® (1) po kojima se upale
mokraénog sustava dijele na:

1. akutne nekomplicirane upale donjeg dijela mokra¢nog sustava Zena u premenopauzi

koje nisu trudne

. akutni nekomplicirani pijelonefritis
. komplicirane upale mokra¢nog sustava i sve upale mokra¢nog sustava muskaraca

. asimptomatska bakteriurija
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. rekurentne upale mokra¢nog sustava (nekomplicirane, bez predisponirajuc¢ih
¢imbenika).

Problem wupala mokraénog sustava obuhvaca sve dobne skupine, pocevsi s
novorodenackom dobi, gdje je ¢eSc¢a kod djeCaka u prva tri mjeseca, a kasnije je ¢e$¢a kod
djevojcica. U odrasloj dobi prevalencija bakteriurije se povecava u Zenskoj populaciji. Pojava
upala u muskaraca mladih od 50 godina mora biti poticaj za trazenje eventualnih uroloskih
abnormalnosti i ispitivanje prostate. Ce$éa je pojava upala kod trudnica. U starijoj Zivotnoj
dobi bakteriurija se javlja u oba spola podjednako, naro¢ito kod Zzena sa Se¢ernom bolesti i
osoba s neurogenim mjehurom (8).

Upale mokraénog sustava uzrokuju razli¢ite vrste mikroorganizama. Vise od 95 %
upala mokra¢nog sustava uzrokovano je jednom vrstom bakterijskog uzro¢nika. Javljaju se

kao rezultat uzajamnog djelovanja uzrocnika i1 obrambenih mehanizama domacina.



Tri su moguca puta kojima bakterije mogu prodrijeti i prosiriti se unutar mokra¢nog
sustava: ascedentnim, hematogenim i limfogenim putem. Najznacajniji put nastanka je
ascedentni, uzlazni: bakterije najprije koloniziraju mokraénu cijev, a zatim pri razli¢itim
mehanic¢kim podraZajima ulaze u mokraéni mjehur. Upale su 14 puta ¢eS¢e kod Zena nego kod
muskaraca jer je zenska mokracna cijev kratka i usko povezana s perianalnom regijom, dok je
kod muskaraca mokraéna cijev duza, a sekret prostate je baktericidan (6).

Najcesce upale mokraénog sustava kod Zena nastaju uzlaznom kolonizacijom crijevnih
bakterija koje su dio fizioloske mikroflore iz donjega dijela mokraéne cijevi prema
mokra¢nom mjehuru, dovodeci tako do upalne reakcije mokraéne cijevi - uretritisa i sluznice
mokra¢nog mjehura - cistitisa. To su najc¢esce bolesti koje se zajedno nazivaju upalne bolesti

donjega mokra¢nog sustava, a kod Zzena, bez iznimke, postoje istodobno (11).

1.1.1. Akutna upala mokraénog mjehura

Akutna upala mokra¢nog mjehura (cistitis) ocituje se naglim pocetkom, dizurijom -
otezanim bolnim mokrenjem, polakisurijom - u¢estalim mokrenjem malih koli¢ina mokrace,
urgencijom - potrebom Zzurnog, neodgodivog mokrenja, inkontinencijom i suprapubi¢nom
osjetljivos¢u (12). Akutni nekomplicirani cistitis jedna je od najc¢es$¢ih bakterijskih bolesti
Zena. Vecina bolesnica je u dobi od 15 do 50 godina, odnosno u spolno najaktivnijoj dobi
(13).

Svake godine oko 10 % zena ima cistitis i viSe od 50 % svih Zena ima najmanje jednu
upalu tijekom zivota. U Hrvatskoj je 2005. godine zabiljezeno oko 250 000 posjeta lijecniku
zbog cistitisa (1). U SAD-u se godisnje javlja lije¢niku sa simptomima upale mokra¢nog
sustava oko 8 milijuna ljudi, od toga 2 milijuna zbog cistitisa s vise od 25 % rekurentnih upala
unutar 6 mjeseci (12). Godisnje se u svijetu pojavi 150 milijuna ljudi s akutnim upalama
mokraénog sustava (14).

Pocetak upale je obi¢no nagao, a simptomi mogu varirati od lagano iritirajucih do jako
bolnih, mogu biti razli¢iti od zene do zene, traju krace od 7 dana, a najcesci su: ucestalo
mokrenje, neugoda, peCenje i osjecaj pritiska pri mokrenju, otezano bolno mokrenje malih
koli¢ina mokrace, Cesta, neugodna i neodgodiva potreba za mokrenjem, promjena boje i
izgleda mokrace, neugodan miris i pojava krvi u mokraéi. Kako se radi o povrsinskoj upali
sluznice mokra¢nog mjehura, tjelesna temperatura ve¢inom je normalna, zimica i drhtavica

najéeScée nisu prisutni te ve¢inom nema promjena u koncentraciji reaktanata akutne faze u krvi



(12). Zabiljezen je samo porast U koncentraciji interleukina 6 u mokra¢i kod akutnog
nekompliciranog cistitisa (15).

Najces¢i uzrocnik cistitisa kod zena u premenopauzi koje nisu trudne je bakterija
Escherichia coli (u 80 do 90 % slucajeva). Ostali uzro¢nici jesu: Enterococcus,
Staphylococcus saprophyticus (oko 10 % slucajeva) i u oko 5 % slucajeva Klebsiella spp.,
Proteus mirabilis, Streptococcus agalactiaei, spolno prenosivi mikroorganizmi: bakterije
(Chlamidia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Ureaplasma urealhyticum), virusi (Herpes
simplex virusi, adenovirusi), gljive (Candida albicans) i paraziti (Trichomonas vaginalis) (1).

Kriterij za dijagnostiku akutne nekomplicirane upale donjega dijela mokra¢nog sustava
kod zena koje nisu trudne temelji se na karakteristicnim Simptomima i laboratorijskim
pretragama testa leukocitne esteraze i testa nitrita pomocu test-trake. BakterioloSsku kulturu
mokrace nije potrebno odredivati kod zdravih mladih Zena sa sporadi¢énim nekompliciranim
cistitisom, bududi da je uzro¢nik lako predvidiv (1).

Bakteriurija je naziv za prisutnost zivih bakterija u mokra¢i. Znacajna bakteriurija je
naziv za broj kolonija po 1 mL mokrate kojim se zeli razgraniiti znacajna, patoloska
bakteriurija, kao znak upale mokra¢nog sustava, od kontaminacije mokrac¢e prolaskom kroz
distalni dio mokracne cijevi.

Kod Zena s jasnim simptomima nekompliciranog cistitisa, nalaz od >10° bakterija po
mL Ccistog srednjeg mlaza mokrac¢e, smatra Se granicom za znacajnu bakteriuriju Uz
osjetljivost testa oko 80 % i specifi¢nost testa oko 90 % za upale uzrokovane Gram-
negativnim bakterijama. Za upale uzrokovane stafilokokima i koliformnim bakterijama,
granica za znaajnu bakteriuriju je >10°, a za ostale bakterije >10°. Uz to je za dijagnozu
simptomatske upale mokranog mjehura potrebno dokazati i leukocituriju (prisutnost
leukocita u mokraci).

Tradicionalni kriteriji za znaGajnu bakteriuriju od >10° bakterija po 1 mL mokraée je
napusten jer se pokazalo da samo 50 % Zena s cistitisom ima >10° bakterija po 1 mL mokrace.
Razloga za pojavu manjeg broja bakterija ima vie:

- rana faza upale u kojoj bakterije ne stignu stvoriti dovoljan broj kolonija,

- uCestalo mokrenje 1 mali broj bakterija u 1 mL mokrace,

- spori rast nekih bakterija (1).

Prisutnost vise vrsta bakterija u kulturi mokrace obi¢no znaci kontaminaciju uzorka.
Najces¢i uzrocnici kontaminacije uzorka su: Lactobacillus spp., Corynebacteriae spp., o-

hemoliticki streptokok, Difteroides spp., Stafilococcus epidermidis koji su dio normalne flore



perineuma i distalne mokrac¢ne cijevi. Gram-negativne bakterije, kao najces¢i uzrocnici upala
mokraénog sustava, normalni su stanovnici crijeva. Migriraju iz anusa do mokraéne cijevi
koju koloniziraju, a kod zena prvo koloniziraju ulaz rodnice (introitus) i periuretralno
podrucje. Rizi¢ni faktori za cistitise u Zena su ¢esti spolni odnosi, primjena raznih lokalnih ili
hormonskih kontracepcijskih sredstava, pad kiselosti, tj. porast pH u spolno-mokra¢nom
sustavu, odgadanje mokrenja i prethodne rekurentne upale (16,17).

Za klinicku praksu 1 lijeCenje vazno je odrediti ucestalost upala: prva upala,
pojedinacna upala, rekurentna upala, relaps, reinfekcija. Da bi bolesnica usla u skupinu Zena s
rekurentnim cistitisom, mora ga imati najmanje 2 puta u posljednjih 6 mjeseci ili najmanje 3
puta u posljednjih godinu dana. Relapsom se smatra upala u kojem je bakteriurija uzrokovana
istim uzro¢nikom, a javlja se najeS¢e unutar 2 tjedna od zavrSenog lijeCenja i znak je
zadrzavanja mikroorganizama u mokra¢nom sustavu. Reinfektom se smatra nova upala
uzrokovana novim uzro¢nikom (18).

Opce preporuke za terapijski pristup svim kategorijama upala mokra¢nog sustava:

= Svi bolesnici trebaju biti dobro hidrirani, mirovati, uzimati analgetike, a po potrebi

i antipiretike.

* Empirijsku terapiju treba uskladiti s antibiogramom ¢im su nalazi mikrobioloske

kulture mokrac¢e dostupni; antibiotsko lije¢enje treba ukljudivati onaj antibiotik

koji ima najuzi spektar i u¢inkovito djeluje na dokazanog uzroénika (1).

1.1.2. Laboratorijska dijagnostika akutne upale

mokraénog mjehura

Uzorak mokrace za biokemijsko 1 mikrobiolosko testiranje uzima se nakon S§to
bolesnik nije mokrio barem 3 sata, a optimalan je prvi jutarnji uzorak mokraée jer je
najkoncentriraniji 1 ima dovoljno vremena da se bakterije u mokraénom mjehuru razviju.
Uzorak se uzima metodom ¢istog srednjeg mlaza, nakon toalete vanjskog spolovila sterilnom
fizioloSkom otopinom bez dezinficijensa, u Cistu sterilnu posudu. Rjede se uzima uzorak
mokrace urinarnim kateterom ili suprapubi¢nom punkcijom.

Dijagnostika akutnog nekompliciranog cistitisa postavlja se na temelju
karakteristi¢nih simptoma i pozitivne leukocitne esteraze i/ili pozitivnih nitrita na test-traci za

analizu mokrace. To su brzi testovi za dokazivanje leukociturije i bakteriurije. Traka se uranja



u mokracu te ocitava nakon to¢no odredenog vremena pomocu Citaca test-trake metodom
reflektometrije, a rezultat se izrazava arbitrarnim jedinicama od 0 do 3+ (19).

Iako nalaz leukociturije govori u prilog dijagnozi upale mokra¢nog mjehura, prisutnost
leukocita u mokra¢i povezana je i s neupalnim bolestima bubrega. Leukociti na test-traci se
detektiraju na bazi aktivnosti enzima esteraze (iz neutrofilnih granulocita i makrofaga) koja
dolazi iz liziranih stanica na test jastuci¢. Test ne detektira limfocite. Osjetljivost testa
leukocitne esteraze je 80-90 %, a specifi¢nost testa 80-90 %. Lazno pozitivni rezultati mogu
se dobiti zbog prisutnosti: oksidacijskih deterdzenata, formaldehida, natrijeva azida, obojenih
urina; a lazno negativni rezultati zbog prisutnosti: vitamina C, proteina u kocentraciji visoj od
5 g/L, glukoze u koncentraciji visoj od 20 g/L, sluzavih uzoraka, oksalacetata, borne kiseline,
cefalosporina, nitrofurantoina. Pozitivan nalaz odgovara nalazu od 8 do 10 leukocita u
svakom vidnom polju (x 400) standardiziranog sedimenta mokrace.

Test nitrita je probirni test za dokazivanje bakteriurije. Odredivanje nitrita test-trakom
bazira se na aktivnosti enzima nitrat reduktaze koji je prisutan u Gram-negativnih
mikroorganizama, dok ga neki mikroorganizmi nemaju pa ne reduciraju nitrate (npr.
Enterococcus spp., Staphylococcus spp.) i test je negativan. Lazno pozitivan rezultat moguce
je dobiti ako su prisutni nitrati iz hrane (npr. povrée), kod obojenih mokraca i rasta bakterija
in vitro, a lazno negativni rezultati ako nema povréa u prehrani, ako je kratko vrijeme
inkubacije u mjehuru ili je prisutan vitamin C. Odredivanje bakteriurije test-trakom ima
osjetljivost 20-80 %, a specifi¢nost >90 % (19,20.21).

Hematurija je prisutna kod 40 do 60 % upala mokra¢nog mjehura, a moze se pojaviti i
proteinurija i cilindriurija (20).

Standardizirani sediment mokrate dobiva se nakon §to se 5-15 mL mokrace
centrifugira u epruvetama s konusnim dnom odredenog volumena u centrifugi brzinom
okretaja od 400 x g kroz 5 min. Resuspendirani sediment mokrace stavlja se na predmetno
staklo, pokriva pokrovnicom i promatra pod mikroskopom. Nalaz se izrazava kao prosjek
nadenog broja elemenata po vidnom polju. Nalaz od 5 do 10 leukocita u vidnom polju pod
velikim povecanjem mikroskopa (X 400) smatra se gornjom granicom normalnog nalaza u
mokraéi zdravih osoba. Kako se ta metoda ne smatra dovoljno preciznom jer ovisi o koli¢ini
centrifugirane mokrace i koli¢ini supernatanta, a centrifugiranjem se i gubi dio stanica,
preporuca se koristiti metodu brojanja leukocita u komorici, u necentrifugiranoj mokraci, gdje
nalaz vise od 10 leukocita u mm? predstavlja patoloski nalaz. Kako je ta metoda dugotrajna i

nije pogodna za veliki broj uzoraka, ne upotrebljava se Cesto u praksi (19).



Poveéan broj leukocita u mokraci obi¢no je znak upale mokraénog sustava, no moze biti
i odraz nekih drugih ¢imbenika kao Sto su: prisutnost katetera, kamenci, vulvovaginitis,
erozija sluznice ili dehidracija.

Akutna nekomplicirana upala mokraénog mjehura najéeS$ce nije povezana s porastom
koncentracije proteina akutne faze i s porastom koncentracije citokina u krvi (22).

Interleukin 6 (IL-6) je 26-kDa glikoprotein koje se oslobada iz T- i B-limfocita,
makrofaga, fibroblasta, endotelnih i epitelnih stanica. To je proupalni citokin s mnogim
bioloskim funkcijama, a stvara se u razli¢itim tkivima 1 izlucuje u tjelesne tekucine kao
odgovor na upalu. Odredivanje koncentracije IL-6 u mokraci pokazalo se kao koristan biljeg u
razlikovanju upale gornjega i doljnjega dijela mokraénog sustava sa znacajno viSim
vrijednostima kod pacijenta s akutnim pijelonefritisom kada dolazi i do porasta koncentracije
IL-6 u krvi (23). Vrijednosti ne ovise o dobi i spolu (24), a smatra se da je IL-6 primarni
citokin koji se stvara lokalno u uroepitelu nakon izlaganja bakterijskim faktorima virulencije
(25). Osim IL-6, kod kompliciranih upala mokra¢nog sustava javljaju se i poveéane
koncentracije interleukina 8, interleukina 1 i faktora nekroze tumora-a (TNF-a) (26).

Za odredivanje bakteriurije od osobite je vaznosti ispravno uzimanje uzorka mokrace.
Najbolja je metoda kultivacija ispravno uzetog uzorka mokrace na hranjive podloge, brojanje
bakterija u 1 mL mokrace i ispitivanje njihove osjetljivosti na razna antimikrobna sredstva
(antibiogram). U 95 % uzoraka mokrace s upalama mokra¢nog sustava izolira se samo jedna
vrsta bakterije, a u 5 % izoliraju se dvije ili vise vrsta bakterija. Distalni dio mokracne cijevi
koloniziran je saprofitnom florom susjednih regija te uzorak izmokrene mokra¢e moZze biti
kontaminiran tim mikroorganizmima. Kultura mokrac¢e kod akutnog nekompliciranog cistitisa
nije uvijek potrebna jer je terapija Cesto gotova prije nego se znaju rezultati kulture, a
uzro¢nik upale je predvidiv. Lazno pozitivni rezultati kulture mogu se dobiti ako se uzorak
mokrac¢e ne obradi odmah nakon uzimanja (unutar 2 sata) ili se ne pohrani 24 sata na +4°C
(19). Uzorci mokrace inokuliraju se na CLED agar (eng. Cystine lactose electrolyte deficient),
podlogu za rast i izolaciju prvenstveno patogena iz mokrace. Porasle bakterjske kolonije
izrazavaju se koli¢inski kao CFU/mL (eng. colony forming units) ili po Sl sustavu kao CFB/L
(eng. colony forming bacteria) (1 CFU/ml = 10° CFB/L). Identifikacija kolonija radi se
bojenjem po Gramu, testovima fermentacije Secera, utilizacijom citrata, ureaza-testom,
oksidaza- testom, katalaza-testom. Antimikrobna osjetljivost ispituje se standardnom

difuzijskom metodom Kirby-Bauer disk na Mueller Hinton agaru (27,28).



Mogu¢i uzroci niske koncentracije bakterija u uzorku mogu biti: rani stadij upale,
povecani volumen mokrace, kratka inkubacija mokra¢e u mjehuru i uzimanje antibiotika.
Najcesca pogreska kod bakterioloSkih kultura je kontaminacija zbog nepravilno sakupljene
mokrace (19).

Po preporuci grupe ISKRA dovoljan kriterij za dijagnostiku akutnog nekompliciranog
cistitisa je prisutnost klinigkih simptoma i prisutna leukociturija (>10 leukocita/mm?®) (1).

Kod Zena s nedavnim pocetkom simptoma i znakova Koji upucuju na akutni cistitis i
kod kojih ¢imbenici nisu povezani s upalom gornjih dijelova mokra¢nog sustava ili su
komplikacije upale odsutne, analiza mokra¢e koja je pozitivha za leukocite, bakterije i
eritrocite ili njihova kombinacija, moze osigurati dovoljno podataka za lije¢nika i

bakterioloska kultura mokrac¢e se moze izostaviti (29).
1.1.3. LijeCenje akutne upale mokra¢nog mjehura

Antimikrobno lijeCenje akutnog nekompliciranog cistitisa zapo€inje kao empirijska
antimikrobna terapija pa se prema nalazu kulture mokra¢e po potrebi mijenja ili se
nadopunjava.

Cilj lijecenja je nestanak klini¢kih simptoma i potpuno unistenje uzro¢nika upale u
svrhu prevencije recidiva, $to znaci sterilna kultura mokrace. Potrebno je lijeciti primjenom
najmanje toksi¢nog i ujedno najjeftinijeg antimikrobnog lijeka u adekvatnoj dozi i u dovoljno
dugom razdoblju za nestanak upale. Antimikrobni spektar primijenjenog lijeka mora pokrivati
spektar dokazanog ili o¢ekivanog uzro¢nika 1 §to manje poremetiti normalnu crijevnu floru.
Idealni antimikrobni lijek za lije¢enje cistitisa morao bi imati primarni put izlu¢ivanja preko
mokra¢nog sustava kako bi se postigla visoka razina lijeka u mokraci (30). Po preporuci
grupe ISKRA, za lijeCenje akutne nekomplicirane upale donjega dijela mokra¢nog sustava
Zena koje nisu trudne, prvi je izbor lijek nitrofurantoin 2x100 mg tijekom 7 dana, a alternativa
su: koamoksiklav 2x1 g tijekom 7 dana; cefaleksin 2x1 g tijekom 7 dana; norfloksacin 2x400
mg tijekom 3 dana (1). Povoljan ucinak te terapije je 81 do 98 % (9). Preporuca se i kraca,
trodnevna terapija zbog istog uc¢inka, a S manje popratnih pojava (31,32).

Smatra se da je izljeCenje postignuto ako su uz nestanak klinickih simptoma svi nalazi
mokrace nakon pocetka terapije Sterilni. Rezultat provedene antimikrobne terapije moze biti:

izljecenje, perzistencija uzroc€nika, relaps i reinfekcija.



Djelotvornost provedene antimikrobne terapije upala mokraénog mjehura moze se
objektivno procijeniti pra¢enjem bakterioloskih kultura mokrace.

90 % Zena je asimptomatsko unutar 72 sata nakon pocetka antibiotske terapije 1 nije
potrebno daljnje pracenje ni kultura mokrace kod Zena mladih od 50 godina. Pracenje i
kultura mokrace potrebno je kod starijih Zena koje su potencijalno rizi¢na skupina.

Bakterioloska kultura mokrace odreduje se: prije pocetka antibiotske terapije, 48 sati
nakon pocetka terapije, 48-72 sata nakon zavrSetka terapije (Cesto se dobe lazno negativni
rezultati pa je ta kontrola izgubila na znacenju); 5-9 dana nakon zavrSetka terapije i 4-6
tjedana nakon zavrsetka terapije.

Ako se u mokraci uzetoj 48-72 sata nakon antibiotske terapije dokaze bakteriurija, radi
se o perzistenciji. Ona se moZe ocekivati kao perzistencija znacajne bakteriurije u identicnom
broju koji je bio i prije terapije ili kao perzistencija bakteriurije u nizem broju.

Ako se u mokraci uzetoj 48-72 sata nakon zapocete antibiotske terapije dokaze
bakteriurija u istom broju, razlog tome moze biti: neodgovarajuca terapija, preniska doza
lijeka, neredovito uzimanje lijeka, loSa crijevna resorpcija, slabo bubrezno izlucivanje lijeka
zbog bubrezne insuficijencije ili rezistencija uzroc¢nika na lijek.

Ako se u mokraéi uzetoj 48-72 sata nakon zapocete antibiotske terapije dokaze nizi
broj bakterija, moguce je da je doslo do kontaminacije iz mokraéne cijevi ili vagine ili se radi
0 perzistenciji upale u spolno-mokra¢nom sustavu.

Ponovna pojava upale unutar 1-2 tjedna nakon zavrSene antibiotske terapije znak je
zadrzavanja mikroorganizma u mokra¢nom sustavu (u parenhimu bubrega, kamencima,

prostati, mokra¢nom mjehuru) (33).

1.1.4. Rekurentne upale mokra¢nog mjehura

Rekurentne upale mokra¢nog sustava su one upale koje se javljaju 2 ili vise puta U
posljednjih 6 mjeseci odnosno 3 ili viSe puta u posljednjih godinu dana. Rekurentne upale su
cesce kao reinfekcije izazvane drugom bakterijskom vrstom, a rjede relapsi koji su uzrokovani
identi¢nim uzro¢nikom kao i prije provedene terapije. Relapsi se javljaju Cesto ve¢ unutar 2
tjedna nakon zavrSene terapije. Vecina upala uzrokovana drugom bakterijskom vrstom
nastane nakon vise od 2 tjedna, a unutar 3 mjeseca nakon zavrSene terapije inicijalne upale.

Izvor za reinfekciju je najcesce vlastita fekalna flora.
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Kod 20-30 % Zena s upalama mokra¢nog sustava, upala ¢e biti rekurentna, tj.
povratna. Predispozicija za rekurentne upale mokraénog sustava moze se djelomi¢no pripisati
I nasljednoj sklonosti ako majka ¢e$¢e obolijeva, ranom pojavljivanju prve upale (prije 15.
godine zivota), a djelomi¢no ovisi i o riziénom ponasanju, upotrebi spermicida i ucestalosti
spolnih odnosa (34).

Rekurentne upale mokraénog sustava su uzrokovane bakterijskim zaostajanjem unutar
epitelnih stanica mokra¢nog mjehura (35).

Najcesce je bakterija povezana s rekurentnim upalama mokra¢nog mjehura fenotipski
ili genotipski identi¢na bakterijskom soju koji je uzrokovao inicijalnu upalu (36).

Uropatogena bakterija Escherichia coli ima sposobnost prodora u epitel mokra¢nog
mjehura i stvaranja unutarstani¢nih bakterijskih zajednica, brzog umnazanja u velike agregate
nalik biofilmu koji sadrze 10* do 10° bakterija, gdje nalazi zastitu od utjecaja antibiotika i
imunogenih faktora te praznjenja mjehura (37). Te unutarstaniéne zajednice doprinose
ponovnim kroni¢nim i rekurentnim upalama (3).

Prelazak bakterija iz kolona i vagine nije nuzno razlog za rekurentnu upalu. U 70 %
slucajeva rekurentnih upala mokra¢nog mjehura, radi se o istovjethom primarnom soju
bakterije Escherichia coli. Dokazano je da kod zena sa simptomima rekurentne upale
mokracnog mjehura 24 % njih ima pozitivne bakterijske kulture iz bioptata sluznice
mokraénog mjehura unato€ nalazu sterilne kulture mokrace, §to govori u prilog da mokraéni

mjehur moze biti izvor rekurentne upale (38).

1.1.5. LijeCenje rekurentne upale mokra¢nog mjehura

Epizode rekurentne upale mokra¢nog mjehura treba lijeciti jednako kao i sporadicne
epizode upale. U obzir treba uzeti rezultate mikrobioloske pretrage prethodnih epizoda upale,
prethodno dokazanih uzro¢nika i njihovoj osjetljivosti. Bakteriolosku kulturu mokrace treba
napraviti prije zapocetog lijeCenja. Profilakticka antimikrobna terapija je prevencija
rekurentnih upala mokraénog sustava primjenom antimikrobnih lijekova. Ova terapija se
odreduje prema nalazu antimikrobne osjetljivosti izoliranih uzro¢nika iz mokrace i1 provodi se
6 mjeseci ili duze. Kultura mokrace se kontrolira najmanje jedanput mjese¢no (39).

Laboratorijska dijagnostika rekurentne upale je prisustvo >10 leukocita u mm?®

mokraée i >10° bakterija po mL mokrace (1).
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Kod nekih Zena, akutne faze pogorsanja upala mokra¢nog mjehura su tako ucestale da
narusavaju normalan svakodnevni Zivot pa se u takvim slucajevima mora uvesti profilaksa
upala mokra¢nog mjehura. Bolesnice, kod kojih je potrebna profilaksa, ne smiju imati
znakove ni simptome akutne upale u ¢asu zapocinjanja profilakse (40).

Bolesnicama s rekurentnim upalama mokraénog mjehura preporuca se jedna od
slijedecih profilaksa:

1. samoinicijativno lijeCenje antibioticima preporucuje se U trajanju od 3 do 7 dana prema
nalazu prethodne kulture mokrace i uspjehu izlje¢enja prethodne upale (za one koji su
imali <2 epizode nekomplicirane upale mokra¢nog mjehura u posljednjih godinu dana);

2. profilakticko uzimanje antibiotika nakon spolnog odnosa ako je pojava simptoma
povezana s tim ¢imbenikom,;

3. kontinuirano uzimanje profilakticke doze antibiotika svaku vecer ili 3 puta na tjedan, u
trajanju od 6 mjeseci ili duze u koli¢ini od jedne Cetvrtine ili jedne polovine terapijske
doze (nitrofurantoin ili trimetoprim/sulfmetoksazol ili cefaleksin ili iznimno
flourokinoloni). Nitrofurantoin je odabran kao lijek izbora jer je Escherichia coli jos§
uvijek visoko osjetljiva na ovaj antibiotik (97 % u Hrvatskoj) i rezistencija na taj lijek se
sporo razvija usprkos dugom razdoblju njegove klini¢ke primjene (1,33,41);

4. alternativna profilaksa (42) :

e Uzimanje proizvoda od brusnice koja sadrzi proantocijanide koji inhibiraju adheziju
P-fimbrija bakterije Escherichia coli i fruktozu za koju se smatra da inhibira tip 1
fimbrije bakterije Escherichia coli (43-50). Postoje dokazi koji podupiru
ucinkovitost tih proizvoda u spreavanju rekurentnih upala mokra¢nog mjehura.
Randomizirana studija niskorizi¢nih pacijenata je pokazala da 200-750 mL dnevno
pripravka brusnice (sok ili tablete) reducira rizik simptomatske rekurentne upale
mokraénog mjehura za 12-20 %. Ostali pokusi nisu pokazali poboljSanje i nisu dali
dokaze da je brusnica efikasna za tretman upala mokra¢nog mjehura (46,48);

e Intravaginalna primjena estrogena koji ima vaznu ulogu u odrZavanju normalne
vaginalne flore i smanjenju ucestalosti povratka upale kod zena u postmenopauzi.
Postoje istrazivanja koja daju proturjeéne rezultate, a dolazi i u pitanje sigurnost
dugotrajne upotrebe estrogena pa se zato ¢esto ne preporucuje (1);

e Intravaginalna primjena suspenzije bakterija Lactobacillus spp. - smatra se da

primjena intravaginalnih pripravaka Lactobacillus spp., koji obnavljaju fiziolosku
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floru vagine, smanjuje kolonizaciju tog podrucja drugima bakterijama; ucinkovitost
toga jos se ispituje (1);

Genetski modificirani avirulentni soj bakterije Escerichia coli za koji se smatra da
potice imuni odgovor domacina (51);

Primjena probiotika (52);

Uzimanje vitamina C (53);

Uzimanje L-metionina (54);

Akupunktura (55);

Uzimanje vitamina A (56);

Imunoaktivna profilaksa s oralnim imunostimulansima (57);

Promjena pH mokraée uz primjenu razlicitih biljnih preparata ili sode bikarbone;
Primjena cjepiva - antitijela protiv fimbrija bakterija (58);

Uzimanje preparata koji poveéavaju unutarstanicni cAMP kao sto je forskolin, a
time dovodi do smanjenja broja unutarstani¢nih bakterija uzrokujuci egzocitozu
(59).

Uzimanje puno tekucine;

Mokrenje svakih 2 do 4 sata i nakon spolnog odnosa;

TusSiranje, a ne namakanje u kadji;

Pravilna higijena urogenitalnog podrudja;

Izbjegavanje uske odjece (50).

Dugotrajno profilakticko uzimanje antibiotika, dnevno ili nakon spolnog odnosa,

pokazalo se uspjeSnim u smanjenju klinickih povratka upala mokra¢nog mjehura u usporedbi

s placebom (39).

Smanjenje broja reinfekcija zbog profilakse smanjila se od 2 do 3 reinfekcije po

pacijentu godiS$nje na 0,1 do 0,4 po pacijentu godiS$nje uz profilaksu u trajanju od 6 do 12

mjeseci primjenom nitrofurantoina od 50 do 100 mg jednom dnevno ili svaku drugu vecer

Medutim, treba uzeti u obzir Ceste popratne pojave zbog dugotrajne primjene

antibiotika. Cim se profilaksa prestane uzimati, veéina Zena ponovno postaje podlozna upali.

Takoder je znacajan rizik od selekcije rezistentnih mikroorganizama (60,61).
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1.1.6. Rezistencija uzrocnika upala mokraénog sustava na

antibiotike

Odabir antibiotika za empirijsko lijeCenje spolno-mokraénih upala nekada je bio
jednostavan jer su najceS¢i uzrocnici bili dobro poznati i imali predvidivu osjetljivost na
antibiotike, no zbog velike i ucestale iracionalne upotrebe antibiotika, danas se razvila
znacajna rezistencija medu velikim brojem patogena mokraénog sustava.

S obzirom na sve vecu rezistenciju bakterija na antimikrobne lijekove, jasno je da
neantimikrobna profilaksa upala mokra¢nog mjehura postaje sve vaznija (62).

ProduZena terapija niskim dozama antibiotika vrlo vjerojatno selektira rezistentne
bakterije i zato se sve vise poti¢e primjena alternativnih oblika profilakse (42).

U buducnosti bi se lijecenje trebalo zasnivati na tvarima koje bi prekrile receptore na
stanicama domacina i tvarima koje se mogu kompetitivno vezati na bakterijsku povrsinu $to
smanjuje vezanje bakterije na sluznicu, na razvoju topljivih ugljikohidratnih inhibitora
bakterijske adhezije na sluznicu mokra¢nog mjehura, razvoju cjepiva koja bi smanjila rizik
rekurentne upale te imunostimulacijom s bakterijskim ekstraktima (39).

Prethodna upotreba antibiotika jasni je rizicni ¢imbenik za stjecanje upala mokra¢nog
sustava rezistentnim uzro¢nikom. Prethodna hospitalizacija, upotreba kortikosteroida, Se¢erna
bolest, kroni¢na neuroloska ili uroloSka bolest, boravak u domovima za stare i nemoc¢ne
osobe, boravak u regijama s visokom ucestaloS¢u rezistentnih sojeva, daljnji su rizicni
¢imbenici za stjecanje upale multirezistentnim sojevima.

Razvoju rezistencije na antibiotike posebno pogoduje dugotrajno davanje niskih doza
antibiotika te zato preporucuje da treba troSiti antibiotsku terapiju u najkra¢em trajanju koje
jo§ postize povoljan terapijski ucinak (63). Rezistencija se sve viSe razvija mozda i zbog
upotrebe antibiotika kao promotora rasta u hrani zivotinja (64).

Rezistencija bakterije Escherichia coli, najées¢eg uzro¢nika upala mokraénog sustava,
na naj¢e$¢e primjenjivane antibiotike u Hrvatskoj 2006. godine je najveéa za amoksicilin
52%, trimetoprim-sulfmetoksazol 24 %, cefaleksin 8 %, norflokacin 10 % i ciprofloksacin 10
% (1,65).

Escherichia coli je razvila nove mehanizme rezistencije prema [-laktamima i
fluorokonolonima - antibioticima koji se uobicajeno upotrebljavaju kod upala mokrac¢nih
puteva (64,65).
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Bakterije imaju razvijene mehanizme genetske prilagodbe i posljedica uporabe
antibiotika jest uvijek brzi ili sporiji razvoj rezistencije. Zbog porasta rezistencije bakterija na
antibiotike neophodno je stalno pracenje i poznavanje stope rezistencije za pojedine patogene
u vlastitoj sredini. Ukoliko je rezistencija na odredeni antibiotik viSa od 20 %, taj antibiotik ne

treba propisivati u empirijskom antimikrobnom lijecenju (65).
1.1.7. Popratne pojave kod primjene antibiotika

Popratne pojave kod uzimanja antibiotika mogu biti kardiovaskularni poremeéaji,
poremecaji ziv€anog i probavnog sustava te poremecaji U funkciji misi¢a, bubrega, pluca,
koze i imunoloskog sustava. Isto tako, mogu nastati gljivicne infekcije, najcesce uzrokovane
gljivama Candida albicans, vaskulitisi i alergije. Antibiotik ubija oportunisticke
mikroorganizme kao i korisne bakterije koje u tijelu imaju vazne funkcije (neke proizvode
folnu kiselinu i vitamin K). Bitno je naglasiti pojavu razli¢itih oblika reakcija preosjetljivosti i
mogucu toksi¢nost antibiotika za neke organe i tkiva. Najvaznija moguca popratna pojava je
sigurno razvoj bakterijskih vrsta rezistentnih na taj antibiotik. Neracionalna potro$nja skupih
lijekova, davanje prevelike ili, ¢eS¢e, premale doze antibiotika ili predugo ili, ¢esc¢e, prekratko
koriStenje antibiotika pogoduju razvoju rezistentnosti bakterijskih vrsta na antimikrobna
sredstva. Odabiranje neprikladnog puta aplikacije lijeka zbog slabije apsorpcije ili neurednog
uzimanja te nesvrsishodna i nelogi¢na kombinacija antimikrobnih lijekova stvaraju veliki
problem u lijeCenju. Sve su to razlozi trazenja novih antimikrobnih lijekova s manje Stetnih
djelovanja i boljim farmakodinamskim i farmakokineti¢kim svojstvima (33,63,64).

Zbog kroni¢ne prirode upale mokra¢nog mjehura i moguce antibiotske rezistencije

mikroorganizama, sve vise se potice prirodni pristup u prevenciji i tretmanu upala (66).
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1.2. D-manoza

D-manoza je ugljikohidrat, monosaharid, aldoheksoza, molekularne formule C¢H120s.

D-manoza je iste molekularne formule kao i D-glukoza od koje se razlikuje u
orijentaciji hidroksilne skupine na drugom ugljikovom atomu Sto uzrokuje znacajne
biokemijske razlike. D-glukoza i D-manoza su epimeri, tj. dijastereocizomeri koji se
medusobno razlikuju u konfiguraciji samo jednog kiralnog centra. U organizmu se nalaze
ve¢inom monosaharidi D-reda (67).

Konfiguraciju D-manoze ustanovio je 1884. godine njemacki kemicar Emil Fischer
(1852.-1919.) koji je utvrdio razliku izmedu D-glukoze i D-manoze njihovom oksidacijom uz
nitratnu Kiselinu. Time nastaju dvije razli¢ite opticki aktivne aldarne kiseline (glutarna iz D-
glukoze i manarna kiselina iz D-manoze) (67).

D-manoza se naziva i dekstra manoza, karubinoza, seminoza, D-manopiranoza. Naziv
D-manoza i manitol dolazi od rije¢i ,,mana“ (hebr. manhd) - ¢udotvorna hrana koja se
spominje u Bibliji (68), a radi se 0 osusenom slatkom soku koji curi iz zarezane kore crnog

jasena (Fraxinus ornus).

C=0
HO—C—H
HO (‘ H
H—C—OH
||—-€'-—(>||
H, C—OH

Slika 1. Fischerova projekcijska formula D-manoze (iz 69)

CH,OH

OIl

OH HO/0OH
l

HO

Slika 2. Haworthova perspektivna formula D-manoze (iz 69)
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1.2.1. Kemijske osobine D-manoze

D-manoza dolazi u obliku bijelog kristalini¢énog praha topljivog u vodi, molekularne
tezine 180,16 g/mol. Tocka talista je na 132°C. Postoji a- i B-oblik D-manoze koji se razlikuju
po okusu. o-D-manoza je po okusu slatki $eéer, dok p-D-manoza ima gorak okus. Cista
otopina o-D-manoze slatki okus gubi stajanjem jer se pretvara u -anomer, rotacijom oko

ugljikovog atoma 1 i 2 i time nastaje smjesa anomera (70).

1.2.2. Izvori D-manoze

D-manoza je glavna ugljikohidratna komponenta polisaharida tzv. ,,manan® tipa Koji
ukljucuju 1,4-B-D-manane, D-galakoto-D-manane, D-gluko-D-manane i D-galakto-D-gluko-
D-manane. Navedeni heteropolisaharidi sluze biljkama kao izvor energije. Slobodna D-
manoza prisutna je u biljkama u malim koli¢inama. Nalazi se u voc¢u kao §to su brusnice,
borovnice, kruske, jabuke, narance, ananas; povréu kao §to su mahunarke, kukuruz, krumpir,
kupus te drvecu kao Sto je breza, palma, bukva, crni jasen. Neke biljke sadrze B-manane, ali

oni nisu probavljivi (71).

1.2.3. Dobivanje D-manoze

D-manoza se dobiva kemijskim putem ili izolacijom iz biljaka. Kemijskim putem se
dobiva najcesc¢e izomerizacijom glukoze metodom Lobry-de-Bruyn-van Ekenstein - bazom
katalizirana aldoza ketoza izomerizacija (72) ili Bilik reakcijom uz molibdat kao katalizator
na ion-izmjenjivackoj smoli (73), izomerizacijom D-fruktoze uz D-manoza izomerazu (74) ili
uz D-liksoza izomerazu (75), oksidacijom manitola C¢Hg(OH)es - polialkohola prisutnog u
mani i u smedim algama (76), sintezom iz 4-metoksifenil-a-manopiranozida (77) i
cijanohidrin sintezom iz D-arabinoze (67). D-manoza se moze dobiti izolacijom iz biljaka:
kiselinskom i enzimskom izolacijom iz sjemenki guara i biljke Amorphophallus konjac (78),
enzimskom izolacijom iz kostica kokosa (79), hidrolizom iz ostataka kod ekstrakcije kave

(80) te izolacijom iz palminih kostica (81).
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1.2.4. Upotreba D-manoze

D-manoza se upotrebljava u prehrambenoj industriji i proizvodnji umjetnih sladila,
proizvodnji zivotinjske hrane kao aditiv za prevenciju infekcija, narocito Salmonelle spp.
(81), zajedno s glukozaminima u lijekovima za zastitu zglobova, u proizvodnji antibiotika i
proizvodnji cjepiva (82), u mikrobiologiji za pripremu hranjivin podloga, u veterinarskoj
medicini za lije¢enje upala spolno-mokra¢nog sustava konja (83) i kao kontraceptiv jer
inhibira adheziju spermija na jajasce (84), kao inhibitor glikolize zajedno s NaF u epruvetama

za uzorkovanje krvi (85) te u lije¢enju prirodenog poremecaja glikozilacije CDG-Ib (86).

1.2.5. Metabolizam D-manoze

Glikokonjugati je zajednicki naziv za glikoproteine, glikolipide, proteoglikane i
membranska sidra glikozilfosfatidil-inozitola, a oni predstavljaju najrasirenije i najraznolikije
biopolomere prisutne u organizmu. Glikokonjugati imaju vaznu ulogu u brojnim fizioloskim
procesima kao S$to su stanicno prepoznavanje, regulacija ekspresije gena, usmjeravanje
proteina unutar stanica, interakcije receptor-ligand, kontrola imunog sustava, oplodnja,
embrionalni razvoj i diferencijacija tkiva. Nastaju procesom glikozilacije, najznacajnije
posttranslacijske modifikacije proteina koja znacajno utjece na njihovu strukturu i funkciju.
Taj enzimski proces vezanja ugljikohidrata na proteine i druge organske molekule, stvara
jedne od osnovnih biopolomera stanica (87).

D-manoza je vaZan metabolicki posrednik u glikozilaciji veéine strukturnih i
sekretornih glikoproteina i glikolipida. Smatra se da je D-manoza esencijalni monosaharid u
strukturi glikoproteina. D-manoza sudjeluje u N-tipu glikozilacije, O-manozilaciji, fosfo-serin
glikozilaciji i C-manozilaciji (88).

Ugljikohidrati se u organizam unose hranom i sluze kao glavni izvor energije.
Apsorpcija monosaharida u jejunumu i ileumu, a manje u kolonu, u mukoznim stanicama
crijevnih resica, gdje je smjeSten prijenosni sustav koji omogucéuje ulaz glukoze i ostalih
monosaharida u stanice uz istovremeni prijenos Na*-iona, odvija se razli¢itom brzinom.
Najbrze se apsorbira galaktoza, zatim glukoza, dok se D-manoza apsorbira 5 puta sporije od
glukoze (89).
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Najvazniji monosaharidi, glukoza i fruktoza, glavni su izvori ugljika i energije u
organizmu. Ostali monosaharidi potrebni za sintezu glikokonjugata, nastaju uglavnom iz njih
metaboli¢kom pregradnjom. Alternativno je izvor ostalih monosaharida hrana ili razgradnja
glikokonjugata ovisno o tipu stanica. Manji dio apsorbirane glukoze koristi se za glikozilaciju
pretvorbom do manoza-6-fosfata (90).

D-manoza, potrebna za sintezu glikokonjugata, u stanicama nastaje uglavnom iz
glukoze preko metaboli¢kog puta:

glukoza — glukoza-6-fosfat — fruktoza-6-fosfat — manoza-6-fosfat.

Manoza-6-fosfat nastaje izomerizacijom unutarstani¢nog fruktoza-6-fosfata uz enzim
fosfomanoza-izomerazu (PMI) ili fosforilacijom manoze koja je uSla u stanicu preko
specifi¢nog prijenosnika za manozu uz enzim heksokinazu. Manoza-6-fosfat se dalje pretvara
u manoza-1-fosfat uz enzim fosfomanomutazu. Nastali manoza-1-fosfat reagira s
gvanozintrifosfatom i stvara se gvanozindifosfomanoza koja je donor D-manoze za ugradnju
D-manoze u glikoproteine i glikolipide (91,92).

O koli¢ini D-manoze 1 njenoj bioraspolozivosti u hrani ima dosta nepoznanica kao i o
podacima je li D-manoza u krvi ¢ovjeka porijeklom iz hrane, nastala metabolizmom iz drugih
monosaharida, razgradnjom slobodnih i vezanih oligosaharida ili pretvorbom iz endogenih
glikoproteina (93,94).

Serum Zivotinja sadrzi dovoljno D-manoze koja, uz specifi¢ni transportni sistem,
osigurava D-manozu za glikozilaciju proteina u jetrenim stanicama unato¢ 50 do 100 puta
vecoj koncentraciji glukoze. To pokazuje da je direktna upotreba D-manoze vaznija nego
stvaranje iz glukoze. Zbog toga je u jetri niska aktivnost enzima fosfomanoza-izomeraze,
glavnog enzima za stvaranje D-manoze iz glukoze (95).

Kod stakora, radioaktivno obiljezena D-manoza brzo se apsorbira u gornjem dijelu
tankog crijeva i nestaje iz krvi s vriemenom poluzivota od 30 minuta (95), a kod miseva od 28
minuta (96). Radioaktivni obiljeziva¢ pojavljuje se u razliitim organima Stakora slicnom
kinetikom, najvise u jetri i tankom crijevu. Razli¢iti organi razlikuju se u direktnom
preuzimanju D-manoze i brzini ugradnje u glikokonjugate. 90 % unesene D-manoze se
izlucuje nepromijenjeno mokra¢om unutar 30 do 60 minuta, dok se 99 % izluci unutar 8 sati
bez znacCajnijeg poviSenja koncentracije glukoze u krvi (95). Smatra se da se D-manoza
aktivno transportira u crijevima i bubrezima zivotinja (97-102). Unutar 2 sata veéina D-
manoze se metabolizira (95) i pojavljuje u mokraci (103). Bubrezna reapsorpcija D-manoze u

tubularnim epitelnim stanicama Stakora ovisi o transportnom sistemu ovisnom o natriju,
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razli¢itom od reapsorpcijskog sistema za glukozu (104-106), a kod ribe lista reapsorpcija
iznosi vise od 70 % filtrirane D-manoze (107).

Dugotrajno uzimanje D-manoze kod miSeva ne izaziva popratne pojave (96).
Dokazano je da je D-manoza toksi¢na za pcele (108), teratogena za embrije Stakora (109) i
toksi¢na za neke eksperimentalne tumore kod miseva (110-112).

Humani fibroblasti i1 jetrene stanice transportiraju D-manozu specifi¢nim
prijenosnikom (94), dok u eritrocite ulazi pasivnim prijenosom (113). Navodi se da postoje i
dva prijenosna sustava za D-manozu, jedan na Cetkastoj prevlaci intestinalnih epitelnih stanica
koji je ovisan o natriju i drugi, prisutan na bazolateralnoj membrani ostalih stanica, neovisan o
natriju (95).

D-manoza prolazi kroz humanu placentu (114), moze stimulirati sekreciju inzulina, a
navodi se i da moze povisiti koncentraciju glukoze u krvi (92). U drugim radovima navodi se
da injekcija D-manoze ne povecava inzulin u serumu (103,115), a produzeno davanje D-
manoze u dozi od 0,5 g/kg kroz 10 sati dovodi do znacajnog sniZzenja koncentracije glukoze u
krvi bez simptoma hipoglikemije $to upucuje da mozak vjerojatno moze upotrijebiti D-
manozu (115). Zabiljezen je porast koncentracije ukupnog bilirubina u serumu kod uzimanja
D-manoze, a bez promjene ostalih testova funkcije jetre (86).

Smatra se da D-manoza u cirkulaciju covjeka najvjerojatnije dolazi iz hrane,
metabolizmom oligosaharida, glikogenolizom (94), razgradnjom endogenih glikoproteina i
znatno ne doprinosi ukupnom energetskom metabolizmu (116). Dokazano je da ljudski
fibroblasti daju prednost D-manozi, a ne glukozi, kao izvoru D-manoze za N-glikozilaciju
(117). D-manoza ulazi u stanice specificnim prijenosnikom za D-manozu (118). Esencijalna
je za razvoj fetusa gdje je naden znatan ulaz D-manoze u cirkulaciju fetusa usprkos relativno
niskoj koncentraciji D-manoze u majéinoj cirkulaciji (119). Slobodna D-manoza je prisutna i
u maj¢inom mlijeku $to pridonosi uspostavi nepatogene crijevne flore i spreava vezanje
patogena za crijevne epitelne stanice (120).

Koncentracija D-manoze u krvi visih Zivotinja iznosi od 28 do 161 umol/L (95), a kod
covjeka su dobivene razlicite vrijednosti za koncentraciju D-manoze u serumu u rasponu od
12,5 do 65,7 umol/L (121-127), u mokraci u rasponu od 2,6 do 108,7 pug/mL (128), a u
amnijskoj tekuéini 5,9 pmol/L (122).

Povisene vrijednosti koncentracije D-manoze u krvi nadene su kod pacijenata sa
Se¢ernom bolescu (122,123,125), nefrotickim sindromom i hiperlipoproteinemijom kod kojih

je potvrdena pozitivna korelacija koncentracije manoze, koncentracije glukoze i koncentracije
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triglicerida i kolesterola u serumu te koncentracije proteina u mokraéi (129-131). Kod
pacijenata s invazivnom kandidijazom nadene su i do 10 puta povisene Vrijednosti
koncentracije D-manoze u krvi (121,132). Smatra se kako bi se to moglo koristiti za ranu
dijagnostiku invazivne kandidijaze narocito kod pacijenata s leukozama kako bi se na vrijeme
zapocela antifungalna terapija (121).

Snizena koncentracija D-manoze u krvi nadena je kod pacijenata s prirodenim
poremecajem glikozilacije 1b, kod kojih je srednja vrijednost koncentracije D-manoze u

serumu iznosila 11 pmol/L (133-137).

1.2.6. Odredivanje D-manoze

Postoje razli¢ite metode za odredivanje D-manoze u tjelesnim tekuc¢inama: enzimske
kod kojih se koncentracija D-manoze odreduje nakon pretvorbe u glukoza-6-fosfat gdje je
potrebno prethodno eliminirati glukozu uz glukoza oksidazu i katalazu, ali se time djelomic¢no
oksidira i D-manoza (121) ili se glukoza i fruktoza eliminiraju pretvaranjem u glukoza-6-
fosfat, a D-manoza odreduje uz manoza-6-fosfat izomerazu (123) ili metode gdje se glukoza
prethodno uklanja uz glukokinazu (124); metode plinsko-tekuc¢inske kromatografije s
plameno-ionizacijskim detektorom (106,138,139); tekuéinska kromatografija visoke
ucéinkovitosti (140) s anion-izmjenjivackom kolonom uz fluoreoscenti detektor (127,128);
plinsko-tekucinska kromatografija - masena spektrometrija (125) i kapilarna elektroforeza uz
fluoroforom obiljeZene ugljikohidrate (116). Nijedna od tih metoda nije potpuno prikladna za
rutinsku upotrebu zbog nekompletne ili zaostale eliminacije 100 puta viSe koncentracije
glukoze, potrebe za instrumentima kojima je ograni¢ena dostupnost te potrebe velikog

volumena uzorka (127).

1.2.7. D-manoza u organizmu

D-manoza je vazna ugljikohidratna komponenta glikoproteina. Prisutna je u
fibrinogenu, apolipoproteinima, imunoglobulinima i brojnim drugim glikoproteinima u krvi
(88). U organizmu je D-manoza sastavni dio D-manoznih receptora (CD 206) ukljuc¢enih u
homeostatske mehanizme - uklanjanje endogenih glikoproteina, stani¢nu adheziju,

prepoznavanje patogena koji imaju D-manozu na svojoj povrSini, vezanje autoantigena i
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prezentacija antigena T-limfocitima (141-143). Ti receptori se nalaze na makrofagima,
monocitima, fibroblastima, dendritickim stanicama, jetrenim endotelnim stanicama,
limfoidnim organima, placenti, dermisu koze te u sluzni¢noj lamini proprii (144-146).
Manozni receptori su izgradeni od vece izvanstani¢ne regije koja sadrzi domenu
bogatu cisteinom, domenu fibronektilnog tipa, domenu nalik C-tip lektinu koja prepoznaje
ugljikohidrate, transmembranskog dijela i kratkog citoplazmatskog dijela (145). Manozni
receptori su transmembranski receptori koji prepoznaju ugljikohidratne lance koji zavrSavaju
s D-manozom, L-fukozom ili N-acetilglukozaminom. Smatra se kako je vezanje bakterije
Escherichia coli na epitelne stanice posredovano D-manoznim (ili D-manozi nalik)

receptorima prisutnim na povrsini stanica (147).

1.2.8. Istrazivanje uloge D-manoze u organizmu

Biljni lektini i manani koji sadrze D-manozu, blokiraju dendriticke stanice u prijenosu
virusa HIV-a i infektivne mononukleoze te interferiraju s ciklusima umnazanja virusa in vitro
(148). Pronadeno je da D-manoza djeluje inhibitorno na virus HIV-a i citomegalovirus in
vitro (149). Disaharid a-D-manopiranozid-1-6-D-manoza ima 100 puta jace inhibitorno
djelovanje od D-manoze (150). Potvrdena je netoksi¢nost D-manoze na netumorske stanice, a
toksi¢nost na tumorske stanice kod eksperimentalno izazvanih tumora kod miseva (151).
Smatra se kako bi se kod pacijenata ¢ije tumorske stanice imaju snizenu fosfomanoza-
izomeraznu aktivnost, D-manoza mogla koristiti kao pomo¢no terapijsko sredstvo (111). D-
manoza ima dokazane imunoregulatorne utjecaje in vitro: inhibiciju proliferacije T-limfocita i
inhibiciju monocitne citotoksi¢nosti. Za manan iz kvasca, koji sadrzi polimer D-manoze,
dokazano je da inhibira proliferaciju T-limfocita i s tim se povezuje stvaranje
imunosupresivnih tvari koje se nalaze u krvi pacijenta s kroni¢nom kozno-sluzni¢cnom
kandidijazom (150). D-manoza se mjeri u tjelesnim tekué¢inama kao pokazatelj invazivne
kandidijaze (121). Pomaze pokretljivosti spermija (103), a smatra se da su neglukozni
ugljikohidrati, kao $to je D-manoza, potrebni u ranom rastu i razvoju novorodencadi (152). D-
manoza stimulira fibroblaste na proizvodnju kolagena (153). Kod pacijenata sa SeCernom

bolesti, koncentracija D-manoze u krvi raste te korelira s koncentracijom glukoze (122).
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1.2.9. Upotreba D-manoze u lijecenju

Prirodeni poremecaji glikozilacije (kratica CDG; od engl. Congenital Disorders of
Glycosylation, stari naziv Carbohydrate-Deficient Glycoprotein Syndromes) jesu skupina
nasljednih metabolic¢kih bolesti uzrokovanih enzimskim nedostacima koje imaju za posljedicu
poremecaje u sintezi, prijenosu ili doradi ugljikohidratnog dijela glikoproteina, sto dovodi do
nepotpune glikozilacije proteina. 1980. godine prvi puta je opisano dvoje djece s bolescu iz
ove skupine. Znanja i spoznaje o ovim poremecajima s godinama vrlo brzo rastu te je do
danas opisano vise od 45 razlicitih poremecaja (154). Osnovni patofizioloski problem koji
sjedinjuje ovu vrlo heterogenu skupinu bolesti jest poremecena sinteza ili dorada glikana koji
se veze na protein u nastajanju. Glikanski lanac odgovoran je za tercijarnu strukturu,
topljivost i stabilnost proteina, modulaciju aktivnosti enzima i signaliziraju¢ih molekula,
unutarstani¢ni prijenos signala i komunikaciju medu stanicama (155). Kolika je vaznost
procesa glikozilacije govori c¢injenica da je vise od 50% ukupnih tjelesnih proteina
glikozilirano, a ¢ak 1 % ljudskoga genoma ukljuceno je u procese glikozilacije (156). Vecina
sekretnih proteina, proteina na povrsini stanice i proteina ekstracelularnog matriksa su
glikoproteini (157). Glikoproteini su uklju¢eni u medustani¢no prepoznavanje, regulaciju
stanicnoga rasta te u interakcije stanice s okolinom, enzimima, hormonima i
mikroorganizmima te su nuzni za normalan rast i funkciju svih tkiva. Transkripcija proteinske
sekvence s molekule DNA na RNA i kasnije translacija nisu jedini procesi koji odreduju
funkciju proteina. Proteini ulaze u brojne posttranslacijske modifikacije koje nisu zapisane u
RNA, a koje definiraju protein u strukturnom i funkcionalnom smislu. Zbog sadrzaja
ugljikohidratne molekule glikoproteini nisu pod izravhom genskom kontrolom (158).
Glikozilacija (dodavanje secera na protein) jedan je od najvaznijih posttranslacijskih procesa i
ovisan je o enzimima. Nakon transkripcije mMRNA napusta jezgru i u citoplazmi se veze s
ribosomima zrnatog endoplazmatskog retikuluma (ER) te zapocinje sinteza proteina. Novi
polipeptidni lanac u nastajanju, nakon otpustanja s ribosoma, premjesta se u lumen ER.
Prilikom prijenosa polipeptida kroz membranu ER zapocinje N-glikozilacija rastuceg
polipeptida (kemijska modifikacija). N-glikozilacije su nuzne za nabiranje polipeptidnog
lanca u lumenu ER. Glikozilacija se nastavlja u Golgijevu aparatu. Konac¢ni rezultat svih
modifikacija na polipeptidu je poprimanje konacne konformacije i funkcije proteina. Dva su
glavna oblika glikozilacije proteina: N-glikozilacija (ugljikohidratni lanac je vezan za dusik

amidne skupine asparagina) i O-glikozilacija (ugljikohidratni lanac je vezan za Kisik
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hidroksilne skupine serina, treonina ili hidroksilizina). N-glikozilacija proteina vrlo je slozen
proces sinteze i prijenosa oligosaharida na polipeptidni lanac u nastajanju. U njemu sudjeluje
vise od 40 razlicitih enzima i zbiva se u citosolu, ER i Golgijevu aparatu. Zajednicka preteca
svih N-vezanih oligosaharida je oligosaharid graden od tri molekule glukoze, devet molekula
manoze i dvije molekule N-acetilglukozamina koji nastaje na lipidnom nosacu dolikol-
pirofosfatu vezanom za membranu ER, najprije u citosolu, a zatim na luminalnoj strani ER.
Proces glikozilacije zapocinje u ER, gdje se ovaj oligosaharid s pomo¢u membranskog
enzima oligosaharil transferaze prenosi s dolikolnog nosaca na Asn-X-Thr/Ser slijed
polipeptidnog lanca u nastajanju. Oligosaharid se povezuje N-glikozidnom vezom s
asparaginom koji se nalazi u tripletnoj sekvenci, tj. sacuvanom glikozilacijskom motivu, Asn-
X-Ser ili Asn-X-Thr, gdje X predstavlja bilo koju aminokiselinu, izuzev prolina. Na
reduciraju¢em kraju oligosaharida uvijek se nalazi N-acetilglukozamin. Zatim se biosinteza
N-glikana nastavlja u ER i Golgijevu aparatu modifikacijama zajednicke pretece. U proces
modifikacije ukljucen je velik broj glikozidaza 1 glikoziltransferaza koje specifi¢no
kataliziraju pojedine korake. Nastali glikoproteini sekretornim vezikulama izlaze iz Golgijeva
aparata i prenose se do kona¢nog odredista (155-158).

Poremecaji N-glikozilacije obuhvacaju 16 tipova autosomno-recesivnih nasljednih
poremecaja koji se dijele u dvije skupine: skupinu CDG-I kod koje je poremecena sinteza
glikanskog lanca i njegov prijenos na protein (zbiva se u citosolu i ER) i skupinu CDG-I11 kod
kojeg je poremecena dorada glikanskog lanca glikoproteina (zbiva se u ER i Golgijevu
aparatu). Prirodeni poremecaji N-glikozilacije vrlo su heterogena skupina multisistemskih
bolesti s razli¢itom simptomatologijom 1 vrlo velikom varijabilnoS¢u klinickih obiljezja, kako
medu pojedinim vrstama bolesti tako i medu pacijentima oboljelima od iste bolesti.
Specifi¢nog lijeCenja nema, osim kod tipa CDG-Ib koji se lije¢i manozom (159).

Poremecaj CDG-Ib ili MPI-CDG nastaje zbog manjka enzima fosfomanoza-izomeraze
(PMI), koji se naziva i manozafosfat-izomeraza (MPI), a koji sudjeluje u stvaranju manoza-6-
fosfata iz fruktoza-6-fosfata. Stvaranje enzima kodirano je MPI genom i dosad je pronadeno
18 mutacija. Za razliku od ostalin poremecaja glikozilacije ova bolest nema neuroloske
simptomatologije, a osnovna obiljezja su enteropatija s gubitkom proteina, fibroza jetre i
koagulopatija. Bolest pocinje ve¢ u prvoj godini zivota s kroni¢nim proljevima, cikli¢nim
povracanjem i nenapredovanjem u tjelesnoj tezini. Neki bolesnici imaju epizode
hipoglikemije. S vremenom se moze razviti ciroza jetre (160). Takoder su opisane

tromboticke epizode i teska krvarenja koja su u nekoliko navrata imala fatalni ishod (161).
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Ovu bolest je bitno na vrijeme prepoznati jer postoji moguc¢nost uspjesnog lijecenja
peroralnim unosom manoze. Na taj se nacin poveca depo manoza-6-fosfata u organizmu, sto
dovodi do smanjenja hipoglikozilacije proteina (162). Klini¢ki simptomi bolesti obi¢no se
povlace vrlo brzo nakon uvodenja terapije, ali je opisan i bolesnik koji je umro za vrijeme
provodenja terapije (163,164).

Smatralo se da D-manoza, potrebna za sintezu glikoproteina, potjece iz unutarstani¢ne
glukoze sve do otkri¢a da egzogena D-manoza prolazno korigira promijenjenu N-glikozilaciju
u kulturi stanica fibroblasa od pacijenata s CDG-Ib (165). Od tada se D-manoza pocela
upotrebljavati u lijeCenju pacijenata s tim poremecajem metabolizma.

Nedostatak enzima fosfomanoza-izomeraze (PMI) uzrokuje poremecaj stvaranja
manoza-6-fosfata iz glukoze. U tom slu¢aju, manoza-6-fosfat moze se sintetizirati iz manoze
iz hrane ili razgradnjom glikokonjugata. Tim putem se ne dobiva dovoljno manoze. Stanice
sisavaca imaju specifiéne prijenosnike za D-manozu koji pod normalnim uvjetima
osiguravaju dovoljno manoze potrebne za N-glikozilaciju. Kod fizioloske koncentracije
manoze u krvi, taj prijenosnik samo polovicno djeluje, djelomicno inhibiran glukozom.
Povecavajuci izvanstani¢nu koncentraciju D-manoze, povecava se koliina transportirane
manoze potrebne za N-glikozilaciju. Davanjem manoze zaobilazi se metabolicki put od
fruktoze-6-fosfata do manoze-6-fosfata pa se manoza-6-fosfat sintetizira iz egzogene manoze
uz enzim heksokinazu i adenozin trifosfat (111).

Navode se razli¢ite doze D-manoze koje se upotrebljavaju kod lijecenja pacijenata s
CDG-Ib, od koncentracije od 0,1 g/kg 5 puta dnevno i nakon 7 dana po 0,15 g/kg (165) do
doze od 0,5 g/kg tjelesne tezine (86). Simptomi se popravljaju i kad se D-manoza daje kao
10% otopina u infuziji u koncentracijama i do 8 puta vi§im nego Sto je fizioloska
koncentracija D-manoze u krvi (166). Pri tome nisu zabiljeZene popratne pojave zbog davanja
D-manoze, niti toksi¢nost za jetru i bubrege. Doziranje i davanje je jednostavno, a nakon
davanja D-manoze od 0,17 g/kg svakih 3,5 sata kroz 6 mjeseci, koncentracija glukoze i
transferina u krvi se nije mijenjala (133).

Unos D-manoze vise od 0,2 g/kg moze izazvati probavne smetnje (134) i povisenje
vrijednosti hemoglobina Alc (167). Nakon davanja D-manoze, koncentracija D-manoze u
krvi raste od 3 do 10 puta s najviSom vrijednosti 1 do 2 sata nakon uzimanja (86,134) s

vremenom poluzivota u krvi od 4 sata (76,133).
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1.3. Adhezija bakterija

Sposobnost vezanja mikroorganizma za epitelne stanice domacina odreduje stupanj
virulencije. Mnogi mikroorganizmi eksprimiraju velik broj glikan-vezucih proteina - lektina.
Lektini su proteini koji specifi¢no prepoznaju ugljikohidrate kao $to su D-manoza, galaktoza,
N-acetilglukozamin i N-acetilgalaktozamin  (168,169). Navedeni lektini  imaju
hemaglutinacijsku aktivnost, ali njihova primarna zadaca je da omogucuju vezanje ili
prianjanje bakterije na stanice domacina sto je preduvjet za bakterijsku kolonizaciju i pocetak
upale (170).

Vec¢ina upalnih bolesti zapo€inje adhezijom patogenih mikroorganizama na tkivo
domacina. Adhezija predstavlja interakciju izmedu specificnih receptora na membrani stanica
I lektina na povrsini bakterija. Bakterijski se lektini nazivaju adhezini, a glikanski ligandi na
povrSini stanica domacina nazivaju se receptori. Mnogi adhezini sadrze domenu koja
prepoznaje ugljikohidratni ligand i koja se veze za terminalne ugljikohidratne ostatke na
receptorima. Prisutnost ili odsutnost specificnih receptora na membrani eukariotskih stanica
uvjetuje tkivnu specificnost patogena. Za mnoge patogene bakterije inicijalna interakcija s
tkivima domacdina se odvija na povrSini sluznica (respiratornog, probavnog ili spolno-
mokraénog sustava). Adhezija je neophodna da bi bakterije izbjegle mehanizme nespecifi¢ne
obrane domacina kao §to je crijevna peristaltika 1 ispiranje bakterija mokracom.

Bakterijski lektini najcesce se eksprimiraju u obliku produzenih proteinskih nastavaka
nazvanih fimbrije ili pili koji stupaju u interakciju s glikoproteinskim i glikolipidnim
receptorima na stanici domacina 1 time omogucuju prihvacanje na stanice 1 pocetak
kolonizacije bakterija (168).

U patogenezi nastanka upale mokra¢nog sustava prvi 1 najvazniji korak je adhezija,
prianjanje bakterija na stanice epitela mokra¢nog sustava. Adhezija ovisi o tri elementa:

e mehanizmu obrane domacina,
e receptorima na stanicama domacina,

e adhezinima bakterija (171).
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1.3.1. Mehanizam obrane domadcina

Reakcije domacina na uzro¢nike upala mokraénog sustava rezultat su slozenih
mehanizama obrane organizma. Prvu liniju obrane predstavljaju anatomske i fizioloske
prepreke - integritet sluznice, oCuvana dinamika praznjenja mjehura, ispiranje mokraénog
trakta mokracom, ljustenje epitelnih stanica preko mehanizma nalik apoptozi, nizak pH
mokrace, sluz, mikroflora, spolni hormoni (39). Lokalna sekretorna IgA antitijela imaju vaznu
ulogu u pocetnoj zastiti i spreavanju upale aktiviranjem komplementa (172,173). Stanice
uroepitela izlucuju interleukine I1L-6 i 1L-8 koji poticu proliferaciju neutrofila (174). Jednu od
najvaznijih uloga ima topljivi glikoprotein, Tamm-Horsffalov protein, nazvan i uromodulin,
koji se stvara u bubreznim Stanicama u Sirokom uzlaznom dijelu Henleove petlje i u
proksimalnom dijelu distalnog tubula u koli¢ini od 50 mg na dan. Tamm-Horsffalov protein
sadrzi glikane s visokim udjelom manoze, tako da na sebe veze bakterije i spre¢ava njihovo
vezanje na epitelne stanice mokra¢nog mjehura. Kvalitativni i kvantitativni defekt u Tamm-
Horsffalovom proteinu moze predisponirati osobu za bakterijske upale mokra¢nog sustava.
Unistenje uroepitela traumom, npr. kod kateterizacije, predisponirajuci je ¢imbenik za razvoj
upala mokra¢nog sustava (175,176).

Cimbenici domaéina koji poveéavaju sklonost upalama mokraénog sustava su:
povecéani broj receptora za uropatogene na epitelnim stanicama Spolno-mokra¢nog sustava,
smanjeno izlucivanje glikozaminoglikana u mokra¢u, niZza razina cervikovaginalnih i
urinarnih antitijela na uropatogene te specificni ABO ili Lewis eritrocitni antigen fenotipovi
a77).

Mokraéni sustav je u normalnim uvjetima sterilan i uz sve mehanizme obrane
domacina, velik broj uzro¢nika upala mokra¢nog sustava sposoban je za brzo umnazanje i
oslobadanje prije aktivacije imunoreakcija te za brzo Sirenje upale na epitelnim povrSinama

prekrivenim tekuc¢inama (38).

1.3.2. Receptori na stanici domacdina

Unutar mokra¢nog sustava, postoje specijalizirane epitelne stanice koje se nazivaju
uroepitel. Uroepitel funkcionira kao snazna fizi¢ka barijera, sprecavajuci difuziju mokrace i
drugih supstanci iz lumena mjehura te reguliraju¢i volumen mokrace. Sastoji se od sloja

velikih, dobro diferenciranih povrSinskih stanica, zatim malih, relativno nediferenciranih
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bazalnih stanica te intermedijarnih epitelnih stanica. Tanka bazalna membrana i lamina
propria odvajaju epitelne stanice od glatke muskulature (178,179). Na apikalnoj povrSini
velikih tzv. , kiSobran® stanica nalazi se asimetri¢na jedinica membrane. Radi se 0 plakovima
koji imaju ulogu u jacanju luminalne povrSine epitela i spre¢avaju oStecenje epitela za vrijeme
dok se mjehur rasteze (180).

Asimetri¢na jedinica membrane sadrzi integralne membranske proteine uroplakine:
UPla, UPIb, UPII, UPIIla i UPIlIb. Uroplakini su proteinske podjedinice od Cestica veli¢ine
16 nm koji oblikuju dvodimenzionalne kristale od 0,2 do 1 wm u promjeru, nazvani urotelialni
plakovi, koji prekrivaju gotovu cjelokupnu povr§inu mokra¢nog mjehura (181-183).

Uroplakin la je glikoprotein molekulske mase od 27 kDa i on je urotelialni receptor za
uropatogenu Escherichia coli. UPIa sadrzi oligosaharide s mnogo terminalnih manoznih
ostataka MangGICNAC, do MangGIcNAC; koji su sposobni specifiéno stupiti u reakciju s
bakterijskim lektinima specifi¢cnim za D-manozu i predstavljaju fizioloski receptor za FimH
podjedinicu tipa 1 fimbrija Escherichia coli (184).

Medudjelovanje FimH s terminalno izlozenim manoznim ostacima na UPla moze
dovesti do teskih posljedica na stanice uroepitela domacina, ukljucujuci ulazak bakterije u
velike ,kiSobran® stanice. Jednom kad ude u stanicu, bakterija se brzo umnaza, stvarajuci
unutarstani¢ne zajednice bakterija visokorezistentinih na antibiotike. Neke od unutarstani¢nih
bakterija mogu ostati skrivene duzi period i sluze kao izvor za novu upalu. Novija istrazivanja
pokazuju da vezanje fimbrija na kompleks uroplakina na povrsini epitelnih stanica mokra¢nog
mjehura omogucava ulazak uropatogenih Escherichia coli i stvaranje unutarstani¢nih
bakterijskih kolonija u fuziformnim vezikulama. U tom stanju bakterije su zaSticene od
djelovanja antibiotika te omogucavaju razvoj rekurentnih i kroni¢nih upala (178). Nadeno je
da se upotrebom inhibitora na bazi D-manoze mogu sprije¢iti te posljedice blokiranjem FimH

i onemogucavanjem vezanja bakterija za UPla receptore (185).

1.3.3. Adhezini bakterija

Pocetak upale mokra¢nog sustava zapocinje povezivanjem bakterijskih adhezivnih
organela - fimbrija s ugljikohidratnim ostacima koje nose glikoproteini i glikolipidi na
stanicama epitela mokra¢nog sustava (186,187).

Fimbrije se Klasificiraju prema svojoj specifi¢nosti za pojedine ugljikohidrate.
Specificno vezanje za manozu imaju fimbrije tipa 1 bakterija Escherichia coli, Klebsiella

pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella spp., Serratia marcescens, Shigella
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flexneri. Najcesce i najznacajnije adhezivne organele su fimbrije tipa 1. Bakterije mogu imati
200-500 peritrihijalno poredanih fimbrija tipa 1 na svojoj povrsini. (slika 3.) One imaju
znacajnu ulogu u ranoj fazi upale, tijekom kolonizacije mokra¢nog mjehura i kod invazije u
epitelne stanice. Otkrivena je i njihova uloga u stvaranju biofilma na medicinskim
implantatima i kateterima. Fimbrije tipa 1 vezu se za manozne epitope na sluznici urotrakta,
sekretorna IgA protutijela i Tamm-Horsffalov protein (188,189). Specificno vezanje za
manozu imaju bakterijske fimbrije tipa 1. Jedna od podjela fimbrija izvedena je na osnovi
inhibicje D-manozom in vitro na: manoza osjetljive i manoza neosjetljive fimbrije (184).

P-fimbrije dovode do vezanja bakterije Escherichia coli s antigenima krvne grupe P
koji se nalaze na eritrocitima i na uroepitelnim stanicama. Uz poboljsanje kolonizacije
mokraénog mjehura, P-fimbrije poveéavaju imuni odgovor na bakterije. Ces¢e se nalaze kod
sojeva koji uzrokuju upale gornjega dijela mokra¢nog sustava. Adhezin na P-fimbrijama je
PapG, a receptor za P-fimbrije je a-Gal-(1-4)-p-D-Gal disaharidni zavrSetak glikolipida koji
je obilato izrazen na uroepitelu. P-fimbrije se vezu za a-D-galaktopiranozil-(1-4)-p-D-
galaktopiranozid koji je prisutan na glikolipidima stanice domacina, naro¢ito u bubregu. P-
fimbrije su glavni faktor virulencije povezan s pijolefritisom (190).

Druge fimbrije imaju ulogu u invaziji na epitelne stanice, a receptor im je
GalNacp(1-4)Galp, nastavak gangliotriaozilceramida, Sto u stvari predstavlja Dr krvne grupe
koji su rasprostranjeni po cijelom mokra¢nom sustavu (191). Adhezini obitelji Dr, ukljucujuci
Dr fimbrije i afimbrialne adhezine AFA-1 i AFA-IL, vezu se za Dr antigene krvne grupe i
mogu olaksati uzlaznu kolonizaciju mokra¢nog sustava.

S-fimbrije se vezu za sijalil-glikozide i javljaju se rjede kod uropatogenih sojeva.

Rjede prisutni adhezini su i fimbrije tipa 1C kao i nefimbrijski adhezini O75X (190).

U razvoju upala mokraénog sustava osim adhezije vazne su i druge osobitosti
bakterija. Pokretne bakterije mogu se uspinjati uz mokra¢nu cijev nasuprot struji mokrace
pomocu flagela. Endotoksini Gram-negativnih bakterija usporavaju peristaltiku mokracovoda,
a pridonose i upalnom odgovoru bubreznog parenhima. Prisutnost K-kapsularnog antigena
stiti bakteriju od fagocitoze leukocitima. Hemolizini olakSavaju invaziju tkiva uzrokujuci
oStecenje tubula i parenhimskih stanica bubrega. Escherichia coli proizvodi i siderofore,
toksine (citotoksi¢ni nekrotizirajuéi ¢imbenik-1 i sekretorni autotransportni toksin), a-
hemolizin, B-hemolizin i y-hemolizin. Baktericidna ili liticka aktivnost posredovana
komplementom seruma predstavlja vaznu primarnu obranu organizma od mikroorganizama.
Mnoge Gram-negativne bakterije imaju sposobnost da se odupru baktericidnoj aktivnosti

seruma $to znacajno doprinosi njihovoj virulenciji. Uropatogeni uzrochici izazivaju upalni
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odgovor na raznim nivoima mokra¢nog sustava stimulirajuc¢i uroepitel i druge stanice na
proizvodnju citokina, kemokina i drugih proupalnih faktora (184).

Adherirane bakterije mogu uspje$no u¢i U stanice mokra¢nog mjehura vjerojatno
putem koji je posredovan visokomanoziliranim uroplakinom la i a3f1 integrinima koji se

nalaze uzduz uroepitela (192).
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Slika 3. Fimbrije bakterije Escherichia coli (iz 184)
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1.4. Escherichia coli

Escherichia coli je vrsta bakterije iz roda Escherichia i porodice Enterobacteriaceae i
Siroko je rasprostranjena u prirodi. Pripada skupini bakterija koje su, u normalnim uvjetima,
dio fizioloske mikroflore donjega dijela probavnog sustava kod mnogih zivotinja i kod ljudi
gdje pomazu u probavi hrane. Escherichia coli je Gram-negativni, asporogeni, aerobni i
fakultativno anaerobni Stapi¢. Lako se kultivira na uobi¢ajenim hranjivim podlogama. Postoji
preko 700 antigenih serotipova Escherichia coli baziranih na O, H i K antigenima.

Escherichia coli je najbolje poznata bakterijska vrsta i najce$éi izolat u
mikrobioloS§kim laboratorijima. Na temelju bioloskog zna¢enja za Covjeka, Escherichia coli
sojevi se dijele na:

- komenzalne sojeve koji predstavljaju veliki dio normalne flore,

- intestinalne patogene,

- patogene sojeve koji uzrokuju ekstraintestinalne infekcije (186).

Pojam ,,uropatogena Escherichia coli “ odnosi se na one sojeve koji najcesée uzrokuju
upale mokraénog sustava. To su serogrupe O1, 02, 04, 06, O7, 025, 050, O75 1 O150. Ti
sojevi posjeduju faktore virulencije (fimbrije tipa 1, P- i S-fimbrije, hemolizine, siderofore,
toksine 1 povrSinske antigene) koji dovode do kolonizacije periuretralnog podrucja 1 mokraéne
cijevi, invazije mokra¢nog sustava i razvoja bolesti. Escherichia coli se ne smatra invazivnim
patogenom sve dok ne dode do njene adhezije na povrSinu sluznice mokra¢nog mjehura
Escherichia coli izaziva i upale Zuénog mjehura i zu¢nih vodova. MozZe uzrokovati upalu
slijepog crijeva, upalu potrbusnice te gnojne upale koze i rana. Escherichia coli moze sa
mjesta primarne lokacije prodrijeti u krv i izazvati sepsu (186). Odgovorna je za najcesce
komplikacije nakon transplantacije bubrega, a moZe izazvati i neonatalni meningitis i
gastroenteritis uzrokovan enteropatogenim sojevima (187). Adherira dva puta jace na epitel
mokra¢nog mjehura pacijenata sa SeCernom boles¢u (7). Uropatogena Escherichia coli je
jedan od naj¢es¢ih uzro¢nika upala anatomski normalnog nezacepljenog mokra¢nog sustava i
predstavlja znacCajan terapijski problem. Kolonizira iz fecesa ili perianalne regije i penje se u

mokracéni sustav do mjehura (193).
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1.4.1. Fimbrije bakterije Escherichia coli

Kriticni prvi korak u kolonizaciji mokraénog mjehura je vezanje fimbrija bakterije
Escherichia coli na ugljikohidratne sekvence koji se nalaze na glikolipidnim i
glikoproteinskim receptorima na luminalnoj povrsini mokra¢nog mjehura (194).

Mnoge Gram-negativne bakterije imaju kratke i njezne izdanke. Tanji su od flagela i
nisu ukljuceni u pokretljivost bakterija. Ti izdanci nazivaju se fimbrije ili pili. Zbog male
veli¢ine, 1-2 um duzine i 7 nm debljine, vidljivi su samo elektronskim mikroskopom. Na vrhu
fimbrije nalazi se ljepljiv protein, adhezin FimH, koji se veze za ugljikohidratne receptore na
stanici domacina (195).

Fimbrije su tanke cjevéice gradene od spiralno poredanih FimA proteinskih
podjedinica, po gradi nalik imunoglobulinu, a uredene su kao uzvojnica u strukturu poznatu
kao osovina. Vezane su za kratki, 3 nm debeli distalni kraj fimbrija, koji se sastoji od 2
adaptorska proteina, FimF i FimG i treeg, koji je razliite vrste - FimH. FImH je adhezijski
protein, lociran na vrhu tipa 1 fimbrije, odgovoran za bakterijsku adheziju osjetljivu na
prisutnost manoze. FimH (molekulske mase 29-31 kDa) je adhezin koji prepoznaje D-
Manozu, jer sadrzi specificno vezno mjesto. FimH je takoder prisutan u manjem broju uzduz
fimbrijske niti, ali je samo podjedinica na vrhu sposobna posredovati u vezanju D-manoze.
Podjedinice na drugim pozicijama su nedostupne za ugljikohidratni ligand. (188-195).

FimH je izgraden od 279 aminokiselina. Podijeljen je u dvije domene medusobno
vezane. Jedna od njih, locirana u N-terminalnom dijelu podjedinice (aminokiselinski ostaci 1-
156) je domena koja veze D-manozu. Tri aminokiseline ¢ine interdomenski polipeptidni lanac
koji veze C-terminalni dio (aminokiselinski ostaci 160-279) poznat kao domena pilie. Ona je
vezana za podjedinicu FimC koja stvara fibrilin domenu. Ta domena ima ulogu u spajanju
adhezinskih filamenata (196,197) (slika 4.).

FimH

Receptor
Binding \
Domain ‘

\ /‘ \

FlmH Pilin Domain

Slika 4. Struktura FimH, * ozna¢ava mjesto vezanja D-manoze (iz 197)
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1.4.2. Vezno mjesto za D-manozu na FimH

Kad u otopini D-manoze postoji smjesa o- i f-anomera, samo se a-oblik moze spojiti
na FimH na specificno vezno mjesto za D-manozu. FimH izabire samo a-konfiguraciju oko
slobodno-reduciraju¢eg anomernog kisika D-manoze. D-manoza se smjesta u duboku,
negativno nabijenu udubinu u FimH. Sve hidroksilne skupine, osim anomerne, stupaju u
reakciju s aminokiselinskim ostacima. Asparaginska kiselina na polozaju 54 stvara vodikove
mostove sa 4- i 6-OH skupinom D-manoze, a asparaginska kiselina na polozaju 140 sa 3- i 4-
OH skupinom D-manoze. Na N-terminalnom dijelu FimH nalazi se na polozaju 1 fenilalanin
koji se vodikovom vezom veze na 2-OH, 6-OH i za kisik u prstenu D-manoze. Fenilalanin na
polozaju 142 veze se hidrofobnom vezom s vezom izmedu ugljikovih atoma 2 i 3 od D-
manoze. Za vezanje D-manoze vazni Su i glutamin na polozaju 133 i asparagin na polozaju 46
135 (197) (slika 5.).

Asp54

Asn135 @ 7

Slika 5. Vezno mjesto za D-manozu na FimH (iz 197)

Strukturni zahtjev FimH-a za a-konfiguraciju D-manoze, bilo u slobodnoj formi ili na
nereducirajuéem kraju glikana, kritican je za upalu mokra¢nog sustava, za kolonizaciju i
invaziju epitela mokra¢nog mjehura i nastanak unutarstani¢ne bakterijske zajednice. Samo
neki sojevi Escherichia coli su rezistentni na D-manozu (196,198).

FimH veze glikoproteinske receptore koji sadrze D-manozu i moZe posredovati u
bakterijskom prianjanju na razlicite tipove stanica. FimH veze i manozu iz kvasca i posreduje
u aglutinaciji kvasca i eritrocita. Primarni fizioloski recepor za FimH je uroplakin la - visoko
manozilirani glikoprotein obilno prisutan na luminalnoj strani ,.kiSobran* stanica uroepitela.
Ostali receptori za FimH osim uroplakina su: laminin bazalne membrane, CD48 molekule
misjih makrofaga i antigeni granulocitne membrane, leukocitne adhezijske molekule CD11 i

CD18, sekretorni imunoglubulin, kolagen, fibronektin, glikoproteini sline, Tamm-Horsffalov
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glikoprotein (173,184). Vezanje na uroplakin la inhibirano je s topljivim analogom receptora,
D-manozom ili enzimskom deglikozilacijom uroplakina la (192).

Pokazano je da se blokiranjem interakcija FimH-receptor sprecava bakterijska
adhezija na uroepitel mokra¢nog mjehura, a time sprec¢ava i upala (191). U blokiranju te
interakcije najjace djeluju D-manoza i derivati D-manoze. Uklanjanjem druge -OH skupine sa
D-manoze dovodi do 100 puta smanjenja afiniteta za FimH, dok D-glukoza koja je epimer D-
manoze, veze 4000 puta slabije. Za galaktozu uop¢e nema afiniteta, a fruktoza se veze jace za
FimH, ali ipak 15 puta slabije od D-manoze (191). Na tim se interakcijama temelji razvoj

novih antiadhezivnih lijekova za spre¢avanje upala mokra¢nog sustava (199).
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1.5. Antiadhezijska terapija

Zbog kroni¢ne prirode upala mokraénog sustava i porasta rezistencije bakterija na
antibiotike, kao i poremecaja vaginalne i intestinalne flore kod uzimanja antibiotika, sve se
viSe nastoji pronaci drugaciji nacin profilakse i tretmana upala mokra¢nog sustava.
Istrazivanja upucuju na razlicite prirodne supstance koje se mogu upotrijebiti u dugotrajnoj
profilaksi rekurentnih upala mokra¢nih putova kao $§to su: brusnica, borovnica, Uva ursi,
vitamin A i C, citratne soli natrija i kalija, upotreba forskolina, probiotika, estrogena (200).
Adhezija je preduvjet za bakterijsko prezivljavanje i glavni korak u patogenezi. Sprecavanje
adhezije u ranom stadiju nakon prodora mikroorganizma, moglo bi spreciti bolest uzrokovanu
tim mikroorganizmom. Blokiranje ili inhibicija topljivim ugljikohidratima ili njihovim
analozima cilj je antiadhezijske terapije tih bolesti. Antiadhezijska terapija bi trebala blokirati
pocetno prianjanje mikroorganizama na stani¢nu povrSinu i time sprecavati ili suprimirati
upalu. Takva terapija je blaga i ekoloski prihvatljiva. Kako ti agensi ne ubijaju patogene ni
zaustavljaju rast patogena, ne dolazi do rezistencije na antiadhezijsku terapiju. Kako bi
antiadhezijska terapija bila efektivna, potrebno je uzeti vise tvari koji specifiéno inhibiraju
svaki tip adhezina patogena ili jednu tvar koji pokriva siroki spektar antiadhezijske aktivnosti.
Razumijevanje mehanizma vezanja 1 definiranje adhezivnih molekula na povrSini bakterija
(adhezini) kao i onih na membranama stanica domacina (receptori), omogucuju nove pristupe

u prevenciji bakterijskih upala (199).
1.5.1. Vrste antiadhezijske terapije

1. analog receptora - primarno za patogene koji se vezu na stanice preko ugljikohidratno-
specificnih adhezina (lektina). U tom slucaju, analog receptora je saharid koji je
strukturno sliCan onima na glikanskim strukturama glikoproteinskih ili
glikolipidnih receptora za adhezin i time postaje kompetitivni inhibitor.
Prepoznavanje posredovano ugljikohidratima ima glavnu ulogu u intreakciji
stanica (201). Jedan od najbolje opisanih primjera te interakcije je prijanjanje
bakterija na epitel. Prianjanje se inhibira u mnogim slu¢ajevima s niskim
koncentracijama monosaharida koji su normalni dijelovi stani¢nih povrsinskih
glikokonjugata. Mnogi sojevi bakterija Escherichie coli, Klebsiella spp., Shigella
spp. te Salmonella spp. inhibirani su s D-manozom ili njenim derivatima (202).
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Studije su potvrdile sposobnost saharida da sprece eksperimentalne upale
uzrokovane razli¢itim patogenim bakterijama kod razli¢itih vrsta zivotinja. Samo
je nekoliko klini¢kih istrazivanja provedeno na ljudima u kojima su Koristili
saharide kao antiadhezivnu terapiju (203-205),

2. analog adhezina - izolirana molekula adhezina bilo kao aktivna sinteticka ili kao
rekombinantna molekula, veze se za receptor i kompetitivno blokira adheziju
bakterije,

3. inhibitori adhezije iz hrane - humano mlijeko, neke biljne tvari,

4. subinhibitorna i subletalna koncentracija antibiotika - davanje one koncentracije
antibiotika koja sprecava stvaranje i ekspresiju bakterijskih adhezina,

5. razvoj cjepiva protiv bakterijskih povrSinskih komponenta koje su ukljucene u adheziju
(171),

6. poticanje imunoloskog sustava domacina na stvaranje antiadhezinskih protutijela (202).
1.5.2. Ugljikohidrati kao antiadhezijska terapija

Istrazivanja antiadhezijskih svojstava ugljikohidrata dovode do zakljucka da su
ugljikohidrati idealni kao antiadhezijska terapija jer su prirodni spojevi, mnogi od njih su
sastavni dijelovi staniénih povr$ina ili tjelesnih tekuéina kao npr. humano mlijeko, lako su
dostupni, nisu toksi¢ni i imunogeni, kod njihove primjene rjede su popratne pojave, na njih se
ne razvija rezistencija kao na antibiotike, ne ubijaju patogene i ne sprecavaju njihov rast te je
zagadenje okoli$a njima minimalno (42,202-208).

Ugljikohidrati su prisutni posvuda i predstavljaju najzastupljeniju vrstu molekula u
prirodi. Sve stani¢ne povrSine presvucene su kompleksnim ugljikohidratima koji imaju ulogu
i kao prepoznavaju¢e molekule za druge stanice te kao funkcionalne molekule. Oligosaharidi
kao antiadhezivne molekule u maj¢inom mlijeku imaju ulogu kao neimunoloska frakcija
protiv gastrointestinalnih, respiratornih 1 upala mokra¢nog sustava u prvoj godini Zivota.
Mnogi patogeni posjeduju proteine koji vezu ugljikohidrate sto omogucuje vezanje patogenih
mikroorganizama na stanicu i pocetak bolesti. TO vezanje se inhibira u mnogim sluc¢ajevima s
niskim koncentracijama ugljikohidrata. Pronadeno je da topljivi ugljikohidrati mogu spreciti
vezanje bakterija blokiraju¢i adheziju i time spreciti upalu u ranom stadiju, a da mogu odvojiti
i ve¢ vezane bakterije. Ugljikohidrati su sigurni, neimunogeni, mogu posluziti kao alternativa
ili dodatak antibioticima, nisu baktericidni pa se rezistencija na njih ne razvija (206). Moguca
korist od antiadhezijskih terapeutskih agensa je povecanje efekta standardnih antibiotika. Kad
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se mikroorganizmi vezu za tkivo domacina ili na inertne materijale kao npr. kateter, oni su
manje osjetljivi na uniStenje standardnim antibiotikom nego kad su u otopini. Ako se bakterija
odvoji od stani¢ne povrSine uz slobodne saharide i suspendira u tekuc¢inu, postoji moguénost
da se uz upotrebu takvog antiadhezijskog sredstva doza antibiotika i duljina potrebne terapije
moze smanjiti, a sve u svrhu smanjenja nuspojava i smanjenja sve jace rezistencije bakterija
na antibiotike (199).
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1.6. Pregled dosadasSnjih istrazivanja

Na otkri¢u kako su FimH adhezini tipa 1 fimbrija bakterije Escherichia coli odgovorni
za D-manoza-osjetljivu bakterijsku adheziju i na otkricu vaznosti adhezije kao preduvjeta u
kolonizaciji bakterija i invazije epitela u nastanku upale, nastojalo se naci terapeutsko
sredstvo kako bi se sprecila ta adhezija (209,210).

U brojnim studijama kao efikasni inhibitori adhezije pokazali su se D-manoza i
derivati D-manoze.

Pronadeno je kako se adhezija bakterija na stanice moze mijenjati specificnim
ugljikohidratnim molekulama koje se natjecu s epitelnim stani¢nim receptorima za bakterijska
vezna mjesta i da je u toj inhibiciji vazna a-konfiguracija D-manoze (147).

Upala mokra¢nog mjehura kod miSeva sa sojevima bakterije Escherichia coli koje
izrazavaju manoza osjetljive fimbrije je znacajno smanjena prethodnom obradom s metil-o-
manozidom, a nije bilo ucinka kad je upotrijebljena glukoza. Ta spoznaja je omogucila razvoj
antiadhezivnih lijekova na bazi ugljikohidrata za profilakticku upotrebu kod upala
uzrokovanih bakterijama. Saharidi su prikladni za tu namjenu jer malo je vjerojatno da su
toksicni i imunogeni s obzirom na to da su normalni sastavni dio stani¢ne membrane (211).

Nadeno je da svi ugljikohidrati koji imaju hidroksilnu skupinu na ugljikovom atomu 2
u istoj konfiguraciji kao D-manoza (D-manitol, a-metil-D-manozid, manan kvasca), imaju
inhibitorini efekt, dok oni s hidroksilnom skupinom na ugljikovom atomu 2 u suprotnoj
konfiguraciji (D-glukoza, L-manoza, a-metil-D-glukoza, L-ramnoza, D-riboza, D-galaktoza,
D-ksiloza, D-gliceraldehid, dihidroksiaceton) to nemaju. Efektivni inhibitor je i biljni lektin
konkanavalin A. Inhibicija D-manozom osniva se na natjecanju sa receptorima na epitelnoj
stani¢noj povrsini i ta inhibicija ovisi 0 koncentraciji D-manoze i vremenu izloZenosti (212).

I. Ofek i suradnici prvi su 1977. godine objavili kako je vezanje bakterije Escherichia
coli na epitelne stanice posredovano manoznim ili receptorima nalik na D-manozu prisutnim
na povrSini epitelnih stanica. Saturacijom veznih mjesta na bakterijskoj povrSini s
ugljikohidratom, sprecava se vezanje bakterija na epitelne membranske receptore koji sadrze
manozu. D-manoza i njeni derivati mogu se natjecati s receptorima na epitelu s ciljem
uklanjanja vezanih mikroorganizama sa stani¢ne povrSine. Na vezanje bakterije Streptoccocus
spp. ti spojevi nisu imali utjecaja (147).

Sposobnost ugljikohidratnih spojeva da inhibiraju eksperimentalno izazvanu upalu
mokra¢nog mjehura kod pokusnih zivotinja uzrokovanu bakterijama koje sadrze lektin,

pronadeno je 80-tih godina proslog stoljec¢a (213). Ispitivanja su provedena na modelu upale
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mokraénih puteva miseva, a kao kompetitivni inhibitor adhezije bakterija Escherichia coli
upotrebljen je metil-a-D-manopiranozid. Dokazano je da taj spoj ovisno o koncentraciji
reverzibilno inhibira adheziju bakterija Escherichia coli i Proteus mirabilis na stanice
mokra¢nog mjehura. Inokulacija bakterija uz prisutnost tog spoja rezultiralo je u znatnom
smanjenju broja bakteriuricnih miSeva za razliku od metil-a-D-glukozida koji nije imao
utjecaja na bakteriuriju.

Pokazano je takoder kako se vezanje bakterije Escherichia coli na epitelne stanice
izolirane iz usne Supljine moze isprati pomocu metil-a-D-manopiranozida (209). Inhibitorno
djelovanje na adheziju bakterija Escherichia coli i Salmonellae spp.. na izolirane epitelne
stanice mokraénog mjehura pokazano je i za D-manozu. Dokazano je kako se vezanje
razli¢itih sojeva tih bakterija na epitelne stanice i na fagocite moze inhibirati s D-manozom,
dok L-fukoza i L-galaktoza nisu djelovali inhibitorno (210).

Ispitivanjima obavljenim na urinarnim, vaginalnim i analnim brisevima Zena sa
spolno-mokraé¢nim upalama, dokazano je kako D-manoza inhibira adheziju na epitelne stanice
vecine sojeva bakterija Escherichia coli koja sadrzi adhezine osjetljive na manozu (214).

Kasnijim studijama na Zivotinjama je dokazana inhibicija adhezije D-manozom in vivo
(215).

Kod davanja 2,5 % i 10 % D-manoze intravezikalno, razina bakteriurije Stakora se
smanjila unutar jednog dana, a efikasnost je bila ovisna o koncentraciji (216).

Dokazano je kako se efekt inhibicije povecava kemijskom derivatizacijom. Derivati 4-
metilumbeliferil-a-manozid i p-nitro-o-klorofenil-a-manozid imaju jaci inhibitorni uc¢inak od
same D-manoze (217).

Na epitelu dusnika pilica pokazano je kako D-manoza i derivat metil-a-D-
manopiranozid inhibiraju adheziju serotipova 01 i 078 Escherichia coli dok serotip 02
Escherichia coli ne inhibira. Naden je i inhibitoni u¢nak D-manoze na adheziju bakterija
Pneumoccoccus spp. i Shigella spp. te Klebsiella spp. (218).

Na uzorcima endometrija konja dokazano je da D-manoza i N-acetil-D-galaktozamin
inhibiraju adheziju bakterija Escherichia coli i Pseudomonas aeruginosa, a samo D-manoza
inhibira adheziju bakterije Streptococcus zooepidermicus (83).

Dokazano je i kako D-manoza inhibira vezanje tip 1 fimbrija bakterije Escherichia
coli s Tamm-Horsffalovim proteinom (219). Slijede brojne studije in vitro koje sve potvrduju
antiadhezijsku ulogu D-manoze i njenih derivata (220,221) iako su neke pokazale da nema
znacajnog antiadhezijskog efekta ve¢ da promjena adhezijske sposobnosti ovisi 0 endogenim

faktorima izlu¢ivanja, prvenstveno o Tamm-Horsffalovom glikoproteinu (222).
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D-manoza i heptil-a-D-manoza inhibiraju in vitro adheziju tipa 1 fimbrija bakterije
Escherichia coli. Heptil-o-D-manoza ima jae inhibitorno djelovanje, Smanjuje
unutarstani¢nu bakterijsku razinu kod miseva i inhibira stvaranje biofilma in vitro (192).

Jedno od najnovijih istrazivanja pokazuje da postoji efikasna terapeutska moguénost u
tretmanu 1 prevenciji upala mokra¢nog sustava. Transuretralnom kateterizacijom miseva
dokazano je kako se bakterija Escherichia coli ne moze vezati za uroplakin la uz prisustvo
heptil-a-D-manoze. Jednom kad se heptil-a-D-manoza veze za FimH na tip 1 fimbrije,
bakterija se ireverzibilno inhibira u svom vezanju za povrsinu mjehura i infekcija se smanjuje
(221).

Najnovija istrazivanja usmjerena su na sintezu molekula male molekularne tezine
nazvanih manozidi, prilagodenih za oralnu primjenu, koji su se pokazali uspjesni u inhibiciji
FimH tipa 1 fimbrija uropatogene Escherichia coli kod eksperimentalnih Zivotinja (223).

Te i ostale studije pokazuju kako D-manoza specifi¢ni lektini imaju glavnu ulogu u
sposobnosti raznih D-manoza specifi¢nih bakterija da uzrokuju eksperimentalne infekcije i to
mehanizmom adhezije bakterija na povrSinu tkiva. Sve to €ini i osnovu za mogucnost

prevencije upale uz prikladne inhibitore adhezije (208,221,222).
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1.7. ObrazloZenje teme

Cilj ovog istrazivanja je odrediti ulogu neantibiotske profilakse upala mokra¢nog
mjehura u usporedbi s profilaksom upala mokraénog mjehura s preporu¢enim antibiotikom na
broj rekurentnih upala mokra¢nog mjehura kod Zena koje su podlozne tim upalama. U tu
svrhu treba utvrditi ulogu neantibiotskog pripravka, ugljikohidrata D-manoze, u profilaksi
klinicki 1 bakterioloski potvrdenih akutnih nekompliciranih upala mokra¢nog mjehura
odraslih Zena koje nisu trudne, a na temelju klini¢kog i bakterioloskog odgovora. Cilj je
utvrditi moze li dnevno davanje D-manoze zenama koje boluju od rekurentnih upala

mokra¢nog mjehura smanjiti broj epizoda akutnih upala.

Hipoteze:

o D-manoza je ucinkovita u profilaksi akutnih upala mokra¢nog mjehura kod odraslih
Zena s uCestalim ponavljaju¢im upalama mokraénog mjehura u usporedbi s kontrolnom
skupinom zena koje u svrhu profilakse dobivaju preporuceni antibiotik i u usporedbi s
drugom kontrolnom skupinom zena koje nisu profilakticki tretirane.

o D-manoza smanjuje broj akutnih upala mokra¢nog mjehura kod odraslih Zena koje su
podlozne tim upalama.

e  Tretman akutne upale mokra¢nog mjehura preporucenim antibiotikom uz daljnje
profilakticko uzimanje D-manoze ucinkovitiji je nego samo uzimanje antibiotika.

o Kod dnevnog uzimanja D-manoze rjede su popratne pojave u odnosu na dnevno

uzimanje antibiotika u svrhu profilakse upale mokra¢nog mjehura.

Zadaci:

o Utvrditi utjecaj D-manoze na broj rekurentnih upala mokra¢nog mjehura kod zena koje
imaju u anamnezi ponavljaju¢e upale mokra¢nog mjehura, a na 0snovi smanjenja
bakteriurije i leukociturije kao mjere djelotvornosti terapije.

o Utvrditi utjecaj D-manoze na smanjenje ucestalosti Simptoma upale mokra¢nog
mjehura.

o Utvrditi broj rekurentnih epizoda upala mokraénog mjehura, bakteriurije i leukociturije,
ucestalosti simptoma te utvrdivanje popratnih pojava u skupini ispitanica koje dnevno
uzimaju D-manozu u usporedbi sa skupinom ispitanica koje dnevno uzimaju preporuceni

antibiotik i u usporedbi sa skupinom ispitanica koje nisu profilakticki tretirane.
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Definirati dozu D-manoze koja je uspjeSna u profilaksi akutne upale mokra¢nog
mjehura

Odrediti koncentraciju D-manoze u krvi i mokraéi zdravih ispitanika.

Odrediti vrijeme kada D-manoza, nakon uzimanja jednokratne doze, u Kkrvi dostigne
najviSu koncentraciju, odrediti vrijeme poluzivota D-manoze u krvi i vrijeme kad se D-
manoza nakon uzimanja jednokratne doze pojavljuje u mokraci.

Odrediti koncentraciju D-manoze u mokra¢i kod bolesnica s akutnom upalom
mokra¢nog mjehura koje uzimaju D-manozu.

Odrediti utjecaj D-manoze na koncentraciju glukoze u serumu kod zdravih ispitanika.

Odrediti utjecaj D-manoze na promjenu biokemijskih parametara funkcije jetre i
bubrega u serumu kod zdravih ispitanika.

Pratiti eventualno prisutne popratne pojave i moguce toksi¢no djelovanje kod uzimanja
razli¢itih doza D-manoze kod zdravih ispitanika.

Odrediti utje¢e li uzimanje D-manoze na promjenu biokemijskih parametara upale
odredivanjem sedimentacije eritrocita, broja leukocita u krvi, koncentracije C—reaktivnog

proteina u serumu i koncentracije interleukina 6 u mokraci.
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2. Metode
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U ovom istrazivanju kao sudionici ispitivanja sudjelovale su pacijentice koje su se
javile u Ambulantu za urologiju Opée bolnice Zabok i u Hitni bolni¢ki prijem, kao i
pacijentice koje su se javile izabranom lije¢niku primarne zdravstvene zaStite Doma zdravlja
Krapinsko-zagorske Zupanije sa simptomima akutne upale mokra¢nog mjehura.

Ispitanice koje su svojevoljno odlucile sudjelovati u istrazivanju, temeljito su upoznate
s ciljem i svrhom istrazivanja te s cjelokupnim postupkom. Od svake ispitanice koja je zeljela
sudjelovati pribavio se informirani pristnak.

Istrazivanje je bilo strogo ograni¢eno na predlozeno istrazivanje, a identitet ispitanica
bio je sacuvan prema nacelu profesionalne tajne. Tijekom istrazivanja pridrzavalo se nacela
dobre klinicke prakse i etickih nacela prema Helsinskoj deklaraciji. Istrazivanje je odobrilo
Eti¢ko povjerenstvo Opce bolnice Zabok i Eticko povjerenstvo Farmaceutsko-biokemijskog
fakulteta u Zagrebu. Planirano vrijeme istrazivanja bilo je od kraja 2009. do pocetka 2012.

godine.
2.1. Ispitanici

Kriteriji za uklju¢ivanje u ispitivanje:
e zenski spol
e dob: vise od 18 godina i manje od 80 godina
e prisutnost dva ili vise simptoma akutne upale mokra¢nog mjehura
e prisutnost najmanje 10° bakterija u ¢istom srednjem mlazu mokraée i izoliran uzroénik
e prisutnost leukociturije (>10 leukocita/mm?) i/ili prisutnost nitrita u mokraéi
e U anamnezi bolesnice najmanje dvije epizode upale mokra¢nog mjehura u posljednjih 6
myjeseci 1/ili vise od tri epizode upale mokra¢nog mjehura u posljednjih godinu dana

e pocetak simptoma manje od 72 sata prije pocetka ispitivanja.

Kriteriji za iskljucivanje iz ispitivanja:
e muski spol
e dob mlada od 18 i starija od 80 godina
e trudnice i dojilje
e simptomi bolesti koje traju duze od 3 dana

e prisutnost povisene tjelesne temperature >38°C, mucnine, povracanja
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poviseni biokemijsko-hematoloski parametri upale: CRP (>10 mg/L), leukociti u Kkrvi
(>12 G/L) i sedimentacija eritrocita (=15 mm/3,6ks)

prisutnost simptoma upale gornjega dijela mokra¢nog sustava i komplikacija upale
dijagnoza bolesti spolnog sustava

bolesnice s funkcionalnim ili anatomskim abnormalnostima mokra¢nog sustava
(policisti¢na bubrezna bolest, nefolitijaza, neurogeni mjehur, prisutnost katetera, tumori)
SecCerna bolest, osobe s povisenom koncentracijom glukoze, ureje, kreatinina, mokra¢ne
Kiseline, Na i K u serumu

druge kroni¢ne bolesti

osobe koje su unatrag mjesec dana uzimale antibiotike i pomoc¢ne ljekovite pripravke i
koje su bile hospitalizirane

osobe koje uzimaju estrogene

osobe koje su alergi¢ne na lijekove

izolirana mijeSana mikrobioloska kultura (vise od dva izolata).

Dijagnoza akutne simptomatske upale mokra¢nog mjehura bazirala se na uvjetima:

e leukociturija - >10 leukocita/mm?®

e najmanje 10° bakterija po mL mokraée

e izolacija uzrocnika upale

e prisutnost dva ili vise simptoma: uéestalo bolno mokrenje, mokrenje malih
koli¢ina mokrace, neodgodiva potreba za mokrenjem, suprapubi¢na bol,
osjecaj pecenja kod mokrenja, nemoguénost zadrzavanja mokraée, mikro- ili
makrohematurija, mokrenje noc¢u, promijenjen i neugodan miris mokrace,

zamucéenost mokrace.

Svim bolesnicama koje su zadovoljavale uvjete uklju¢enja u studiju uzeti su

demografski i anamnesti¢ki podaci: dob, obrazovanje, indeks tjelesne mase (eng. body mass

indeks=BMI) kg/m?, trajanje simptoma prethodne upale, povijest prethodnih upala, spolna

aktivnost, pre- ili postmenopauza. Klinicki su pregledane u Ambulanti za urologiju od strane

lije€nika specijalista urologa.

Na dan prvog posjeta lijecniku (dan 0), svakoj bolesnici uzorkovana je krv za

biokemijske i hematoloske pretrage iz kubitalne vene (ukupno 13 mL) u epruvetu bez

antikoagulansa, u epruvetu s antikoagulansom K3;EDTA i u epruvetu s antikoagulansom Na
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citratom. Dale su uzorke srednjeg mlaza mokrace, nakon toalete vanjskog spolovila te nakon
Sto barem Cetiri Sata nisu mokrile, u sterilnu posudicu za biokemijsko i mikrobiolosko

ispitivanje mokrace.

2.2. Metode

Uzorci krvi i mokra¢e obradivali su se u Odjelu za medicinsku biokemiju Opce
bolnice Zabok. Odredivani su biokemijski parametri u serumu: C-reaktivni protein (CRP),
glukoza, ureja, kreatinin, mokra¢na kiselina, ukupni bilirubin, aspartat-aminotransferaza
(AST), alanin-aminotransferaza (ALT), alkalna fosfataza (AP), gama-glutamiltransferaza
(GGT), albumin, natrij i kalij na biokemijskom analizatoru Olympus AU 640 uz IFCC
preporuéene postupke odredivanja; interleukin 6 (IL-6) u uzorku druge jutarnje mokrace
pomocu test paketa IL-6 Cobas, Roche, metodom ECLIA (eng. Elelctrochemiluminescence
Immunoassay) na analizatoru Modular Analytics E 170, Roche; hematoloski parametri:
kompletna krvna slika na hematoloskom analizatoru Sysmex XT-1800i, sedimentacija
eritrocita na aparatu za brzu sedimentaciju Ves Matic 30, Diesse; kvalitativna analiza mokrace
pomocu automatiziranog test-strip ¢itaca Urisys 1800, Roche pomocu test-traka Combur 10
Test M, Roche. Traka se uronila u mokracu te ocitavala nakon to¢no odredenog vremena
pomocu Citaca test-trake metodom reflektometrije, a rezultat se izrazavao arbitrarnim
jedinicama od 0 do 3+. Pozitivan test na leukocitnu esterazu, prisutnost eritrocita u mokraéi i
nitrita bio je definiran s bilo kojom promjenom boje nakon 1 minute. Standardizirani sediment
mokrac¢e odredio se svjetlosnom mikroskopijom (21). Koncentracija D-manoze u Kkrvi i
mokraéi odredena je enzimskom metodom upotrebom test reagensa Megazyme, Irska pomocu
enzima heksokinaze, fosfoglukoza-izomeraze i fosfomanoza-izomeraze mjerenjem
absorbancije na 340 nm pomocu spektrofotometra Pye Unicam SP6-550 uz prethodnu
reakciju s glukoza-6-fosfat dehidrogenazom kako bi se uklonila prisutna glukoza u uzorku
(224).

Materijali i metode koje su se rabile u prikupljanju i obradi uzoraka krvi i mokrace te
analiti¢ka metodologija dio su standardnih evaluiranih materijala, postupaka i metoda koje se
rabe u svakodnevnom laboratorijskom radu (21).

Svi uzorci za mikrobiolosko testiranje obradeni su unutar 2 sata ili unutar 24 sata ako
je uzorak bio pohranjen na +4°C.

U Mikrobioloskom laboratoriju Zavoda za javno zdravstvo KZZ-e odredivan je broj

klica u mokra¢i i identifikacija bakterija.
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Uzorci mokraée inokulirani su na CLED agar (eng. Cystine lactose electrolyte
deficient), podlogu za rast i izolaciju prvenstveno patogena iz mokrace. Inokulacija uzoraka
radila se kalibriranom ezom od 10 pl, a inkubacija uzoraka 18-24 sata u termostatu na 36-
37°C.

Porasle bakterijske kolonije kvantificirane su kao broj CFU/ml. Identifikacija kolonija
vrsila se bojanjem po Gramu, testovima fermentacije Secera, utlizacijom citrata, ureaza-
testom, oksidaza-testom i katalaza-testom. Porast vise od dvije vrste bakterija nije se
obradivao.

Antimikrobna osjetljivost ispitana je standardnom Kirby-Bauer disk difuzijskom
metodom na Mueller Hinton agaru (MHA) s bakterijskom suspenzijom 0,5 % McFarland-a,
inkubacijom u termostatu na 36-37°C u vremenu od 18-24 sata. Ispitivana je osjetljivost na
ampicilin, amoksicilin+klavulanska kiselina, cefaleksin, cefuroksim, ceftibuten, gentamicin,
sulfametoksazol-trimetoprim, ciprofloksacin, norfloksacin, nitrofurantoin. Sve izolirane
enterobakterije testirane su na ESBL produkciju (diskovi ceftriaksona, ceftazidima i

amoksicilin+klavulanske kiseline) (19).
2.3. Antibiotska terapija

Sve bolesnice su za pocetnu akutnu upalu dobile preporucenu antibiotsku terapiju i to
ciprofloksacin (Cipromed®, Pliva; Ciprinol®, Krka; Citeral®, Alkaloid ili Ciflox®, Belupo) u
dozi od 500 mg 2 puta na dan kroz 7 dana ili norfloksacin (Nolicin®, Krka) 400 mg 2 puta na
dan kroz 7 dana (1).

2.4. Profilakticka terapija

Na dan drugog posjeta lije¢niku (9. do 11. dan nakon pocetka terapije antibiotikom)
bolesnicu je ponovo pregledao lije¢nik, uzimali su se podaci o simptomima i eventualnim
popratnim pojavama i dale su uzorak mokracée za biokemijsku i mikrobiolosku analizu.

U uzorcima mokrace odredila se prisutnost leukocita, eritrocita, nitrita, bakterija i
radila se izolacija uzro¢nika.

Po prestanku antibiotske terapije bolesnice su podijeljene u tri skupine. Randomizacija

se obavila sustavnim izborom:
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1. Pokusna skupina - dobiva pripravak D-manoze u obliku praska za per os upotrebu U-
TRACT kao prirodni pripravak izoliran iz voca proizvodaca Progressive
Laboratories, Texsas, u dozi-od 1 ¢ajne zlice (2 g) navecer otopljene u 200 mL vode.
Upotrebu ovog pripravaka kao dodatka prehrani odobrilo je RjeSenjem Ministarstvo
zdravstva i socijalne skrbi Republike Hrvatske; broj Rjesenja: 534-08-1-2/2-08-7 od
04.04.2008.

2. Kontrolna skupina 1 - dobiva preporuc¢enu antibiotsku profilaksu nitrofurantoin
(Ninur®, Belupo) u dozi od 50 mg nave&er (1).

3. Kontrolna skupina 2 - ne dobiva nikakvu daljnju profilakticku terapiju.

Sve ispitanice pratile su se 60 dana. Potreban broj ispitanica u pokusnoj i kontrolnim
skupinama bio je 100.
Nakon 60 dana ili po ponovnoj pojavi simptoma prije 60. dana, ispitanice su se javile

lijecniku.
2.5. Pracenje u€inka profilakticke terapije 60 dana

Tre¢i posjet lijeniku je 60. dan nakon pocetka davanja profilakse kada je nakon
ponovnog pregleda, davanja podataka o simptomima i popratnim pojavama, bolesnica dala
uzorak mokrace za biokemijsko 1 mikrobiolosko testiranje.

U uzorcima mokrac¢e odredila se prisutnost leukocita, eritrocita, nitrita, bakterija i
radila se izolacija uzro¢nika.

Ako se u bilo koje vrijeme u toku pracenja pojavilo pogorSanje osnovne bolesti,
pogor$anje simptoma, jake popratne pojave ili sumnja na akutni pijelonefritis, bolesnica se

odmah trebala javiti lije¢niku.

Glavni klini¢ki evaluacijski kriterij:

e ponovna pojava akutne upale mokra¢nog mjehura.

Kriteriji izljecenja:
e nestanak bakteriurije i leukociturije
e sterilna kultura mokrace

e izostanak simptoma akutne upale mokra¢nog mjehura.
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U svakoj ispitivanoj skupini bilo je potrebno odrediti:
e pojavu ponovne akutne upale mokra¢nog mjehura
e prisutnost leukociturije, bakteriurije, hematurije i prisutnost nitrita u mokraci
e vrstu 1 koli¢inu uzro¢nika
e prisutnost simptoma bolesti
e vrstu simptoma

e popratne pojave.

2.6. Odredivanje koncentracije D-manoze u serumu i

mokraci zdravih ispitanica

Za odredivanje koncentracije D-manoze u serumu i u mokra¢i i utvrdivanja popratnih
pojava uzimanja D-manoze u skupini zdravih ispitanika Zenskog spola starijih od 18 godina, a
koje unatrag godinu dana nisu imale bakterijsku upalu mokra¢nih puteva ni uzimale
antibiotike ni estrogene i koji nikada do tada nisu uzimali D-manozu, dana je jednokratna
doza D-manoze peroralno od 2 g D-manoze otopljene u 200 mL vode i koncentracija D-
manoze odredena je u serumu i mokrac¢i odmah nakon uzimanja te nakon 1., 3. i 6. sata poslije
uzimanja. U svim uzorcima krvi odredena je koncentracija glukoze, albumina, ureje,
kreatinina, ukupnog bilirubina i kataliticka koncentracija AST, ALT, AP i GGT u serumu.
Time se pratio utjecaj jednokratne doze D-manoze na koncentraciju glukoze u serumu te da li
dolazi do promjena biokemijskih parametara funkcije jetre i bubrega. Potreban broj ispitanika
bio je 30.

Koncentracija D-manoze u krvi i mokra¢i odredena je enzimskom metodom. Rezultati
su izrazeni kao pmol/L manoze u serumu i mokraci.

Izracunalo se vrijeme poluzivota (t) D-manoze u krvi prema formuli:

t=-1In2 x t/ In (c/c°)
gdje je t = vrijeme, ¢ = koncentracija u odredenom vremenu, a c® = podetna koncentracija.

Ispitanice su dale podatke o eventualnim popratnim pojavama kod uzimanja D-manoze.

Za utvrdivanje eventualnih popratnih pojava razli¢itih doza D-manoze u skupini
zdravih ispitanica Zenskog spola starijih od 18 godina, a koje unatrag godinu dana nisu imale

bakterijsku upalu mokra¢nih puteva ni uzimale antibiotike ni estrogene i koje nikada do tada
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nisu uzimali D-manozu, dane su dvije razli¢ite jednokratne doze. 12 ispitanica dobilo je
jednokratnu dozu od 0,15 g/kg tjelesne tezine, a 3 ispitanice dobile su dozu od 0,2 g/kg
tjelesne tezine D-manoze otopljene u 200 mL vode ujutro nataste nakon 12-satnog posta.
Koncentracija D-manoze odredena je:
e U serumu prije davanja doze i nakon 1., 2., 3., 4., 5., i 7. sata
e u mokradi prije davanja doze te u uzorcima mokrace danim u intervalima od 0 do 3, 3 do
6, 6 do 12 i 12 do 24 sata nakon davanja doze.

Ispitanice su dale podatke o eventualnim popratnim pojavama kod uzimanja D-manoze.

2.7. Odredivanje koncentracije D-manoze u serumu i

mokraci bolesnica koje uzimaju D-manozu

U skupini ispitanica s ponavljaju¢im upalama mokra¢nog mjehura koje uzimaju D-
manozu odredena je koncentracija D-manoze u serumu i mokra¢i nakon peroralnog davanja 2
g D-manoze otopljene u 200 mL vode odmah nakon davanja te nakon 1., 3. i 6. sata poslije
uzimanja. Potreban broj ispitanika bio je 30.

2.8.  Odredivanje hematoloskih i biokemijskih
parametara upale kod bolesnica koje uzimaju D-

Manozu

U skupini ispitanica s ponavljaju¢im upalama mokra¢nog mjehura koje uzimaju D-
manozu odredeni su hematoloski i biokemijski parametri upale — sedimentacija eritrocita, broj
leukocita u krvi, koncentracija C-reaktivnog proteina (CRP) u serumu i koncentracija
interleukina 6 (IL-6) u uzorku druge jutarnje mokrace prije pocetka uzimanja D-manoze i
nakon 7 dana uzimanja doze od 2 g D-manoze otopljene u 200 mL vode (kod
nekompliciranog cistitisa, ocekuje se da se do 7. dana lijeCenja sanira upala i normaliziraju

upalni parametri). Potreban broj ispitanika bio je 30.
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2.9. Statisticka obrada podataka

Normalnost raspodjela varijabli izrazenih na intervalnoj mjernoj ljestvici provjeravana
je Kolmogorov-Smirnov testom. Kod varijabli ¢ije se distribucije nisu statisticki znacajno
razlikovale od normalne distribucije koriSteni su parametrijski testovi (t-test za zavisne
uzorke, jednosmjerna ANOVA za zavisne uzorke) te aritmeticka sredina i standardna
devijacija kao mjere centralne tendencije 1 rasprSenja rezultata.

Za varijable za koje je utvrdeno da postoje statisticki znacajna odstupanja raspodjele
od teorijski o¢ekivane normalne raspodjele, KoriSteni su neparametrijski testovi (Fisherov
egzaktni test, hi-kvadrat test, Kruskal-Wallis test, Mann-Whitney U test) i pripadaju¢e mjere
centralne tendencije i rasprSenja — medijan i interkvartilno rasprSenje, a za ispitivanje
znacajnosti razlika medu skupinama koristena je post-hoc analiza.

Kako bi se ispitalo postoji li povezanost ponovne upale mokra¢nog mjehura i
pripadnosti skupini koriStena je logisticka regresijska analiza 1 racunati su omjeri izgleda.

Kod utvrdivanja statistiCke znacajnosti povezanosti (korelacije) dvije kontinuirane
varijable koriSten je Spearmanov koeficijent korelacije ranga (p). Ako je vrijednost
koeficijenta 0 to zna¢i da medu varijablama nema povezanosti — da se iz vrijednosti jedne
varijable ne moze zakljuciti nista o vrijednosti druge varijable. Vrijednosti do 0,3 upucuju na
nisku korelaciju, od 0,3-0,6 na srednju korelaciju, dok vrijednosti od 0,6 i vise upucuju na
visoku korelaciju medu varijablama.

Razina statistiCke znacajnosti (p) odredena je s vrijednosti p<0,05, osim kod post-hoc
analiza gdje je znacajnost bila odredena prema formuli: 0,05/n, gdje n predstavlja broj
usporedivanih grupa prije post-hoc analize.

Svi su testovi provedeni koriStenjem racunalnog programa za statisticku obradu

podataka SPSS 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) (225).
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3. Rezultati
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3.1. Rezultati profilakticke terapije

Sociodemografski podaci ispitanica

U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 308 Zzena koje su imale dijagnozu akutne
nekomplicirane upale mokra¢nog mjehura, a koje su imale vise od dvije epizode akutne upale
mokra¢nog mjehura u posljednjih 6 mjeseci, odnosno vise od tri epizode akutne upale
mokra¢nog mjehura u posljednjih 12 mjeseci. Na temelju postavljenih Kkriterija za
ukljucivanje u istrazivanje i nakon svojevoljnog pristanka, u studiju su ukljucene pacijentice
koje su prije pocetka ispitivanja unatrag 72 sata imale najmanje dva simptoma akutne upale
mokraénog mjehura i1 koje su imale najmanje 103 bakterija u mL mokrace dobivene Cistim
srednjim mlazom, izoliran uzro¢nik upale i prisutnu leukocituriju >10 leukocita/mm?® ifili
pozitivne nitrite u mokraci. Na dan prvog dolaska lije¢niku (dan 0) svim bolesnicama uzeti su
anamnesticki i demografski podaci, klini¢ki su pregledane, uzorkovana im je krv za
biokemijske i hematoloSke pretrage i uzet je uzorak mokrace za biokemijsko i mikrobiolosko
testiranje.

U prosjeku (medijan i interkvartilno rasprSenje) je dob ispitanica bila 49 godina (20 do
79 godina). Medijan (interkvartilno rasprSenje) u pokusnoj skupini (terapija D-manozom)
iznosio je 49 godina (38-56 godina), u prvoj kontrolnoj skupini (terapija nitrofurantoinom) 48
godina (29-58 godine) te u drugoj kontrolnoj skupini (bez profilakti¢ke terapije) 52 godine
(38-62 godine). Razlike medu skupinama prema dobi testirane Kruskal-Wallis testom bile su
statisti¢ki znacajne (p=0,046). Post-hoc analizom utvrdeno je da je statisticki znacajna bila
samo razlika izmedu prve i druge kontrolne skupine (Mann-Whitney test, p=0,018). U drugoj
kontrolnoj skupini ispitanice su starije nego u prvoj kontrolnoj skupini.

U ukupnom uzorku najveéi broj ispitanica imao je srednju stru¢nu spremu 159/308
(51,6%). Hi-kvadrat testom utvrdeno je da se pokusne skupine nisu statisticki znacajno
razlikovale prema razini obrazovanja (p=0,493) pa je i eventualnu povezanost postignute
razine obrazovanja s glavnim ishodima ovog istrazivanja bilo opravdano zanemariti u

interpretacijama rezultata (tablica 1.).
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Tablica 1. Ispitanice prema dobi i obrazovanju

Pokusna Kontrolnal Kontrolna 2
n (%) n (%) n (%) p
Dob
do 34 19 (18,4) 37 (35,9) 20  (19,6) 0,046
35-44 24 (23,4) 7 (6,8) 17 (16,7)
45 -54 21 (20,4) 29 (28,2) 15  (14,7)
55-64 21 (20,4) 14 (13,6) 28  (27,5)
65 i vise 18 (17,5) 16 (15,5) 22 (21,6)
ukupno 103 (100) 103 (100) 102 (100)
Obrazovanje
08 6 (5,8) 10 9,7) 12 (11,8) 0,493
SSS 55 (53,4) 58 (56,3) 46  (45)1)
Vs 34 (33,0 27 (26,2) 34 (33)3)
VsS 8 (7,8) 8 (7,8) 10 (9,8)
ukupno 103 (100) 103 (100) 102 (100)

KRATICE: 0$= osnovna $kola; sss= srednja struna sprema; v§s= viSa stru¢na srema; VSS= visoka struéna sprema

Anamnestic¢ki podaci ispitanica

Spolno aktivno bilo je 216/308 (70,1 %) ispitanica. Od toga je u pokusnoj skupini bilo
njih 69/103 (67 %), u prvoj kontrolnoj skupini 79/103 (76,7 %) te u drugoj kontrolnoj skupini
68/102 (66,7%). S obzirom na spolnu aktivnost, ispitanice se nisu statisticki znacajno
razlikovale po skupinama (hi-kvadrat test, p=0,203).

U premenopauzi su se nalazile 162/308 (52,6 %) ispitanice, odnosno u postmenopauzi
njih 146/308 (47,4 %). Prema skupinama, u premenopauzi u pokusnoj skupini bila je 51 od
103 (41,5 %) ispitanice, u prvoj kontrolnoj skupini 61 od 103 (59,2 %) ispitanice te u drugoj
kontrolnoj skupini 50 od 102 (49 %) ispitanica. Razlike u skupinama prema pre/post
menopauzi nisu se bile statisticki znacajne (hi-kvadrat test, p=0,255) (tablica 2.).

Medijan (interkvartilno rasprSenje) indeksa tjelesne mase cjelokupnog uzorka bio je
28,5 (24,8-33,4), sto znaci da su ispitanice u prosjeku bile prekomjerne tjelesne tezine. U
pokusnoj skupini medijan (interkvartilno rasprsenje) indeksa tjelesne mase bio je 28,5 (22,5-
33,2), u kontrolnoj skupini jedan 28,5 (25,8-33,6) te kod kontrolne skupine dva 28,6 (24,8-

34,5). Prema tome, u sve tri skupine ispitanice su u prosjeku bile prekomjerne tjelesne tezine.
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Razlike medu skupinama prema indeksu tjelesne mase nisu bile statisticki znacajne (Kruskal-
Wallis test, p=0,241).

Ispitanice su unatrag godine dana u prosjeku (medijan i interkvartilno rasprSenje)
imale 2 (1-5) upale. Podaci su dobiveni ili samoizjavom ili iz medicinske dokumentacije. U
pokusnoj skupini medijan (interkvartilno rasprSenje) je iznosio 2 (2-5), u prvoj kontrolnoj
skupini 2 (1-5) i drugoj kontrolnoj skupini 2 (1-5). Provedbom Kruskal-Wallis testa utvrdene
su statisti¢ki znacajne razlike medu skupinama (p=0,044). Post-hoc analizom dobiveno je da
je statisticki znacCajna razlika samo izmedu prve i druge kontrolne skupine (Mann-Whitney
test, p=0,013).

Simptomi upale prije prvog posjeta lije¢niku (medijan i interkvartilno rasprSenje)
trajali su u prosjeku 2 dana (1-2 dana). Pritom je medijan (interkvartilno rasprSenje) za
pokusnu skupinu iznosio 1 dan (1-2 dana), za prvu kontrolnu skupinu 2 dana (1-2 dana) te za
drugu kontrolnu skupinu 2 dana (1-2 dana). Spomenute vrijednosti prema skupinama nisu se
statisticki znacajno razlikovale (Kruskal-Wallis test, p=0,129) (tablica 3.).

Tablica 2. Anamnesticki opis ispitanica prema skupinama, 1.dio

Pokusna Kontrolna 1 Kontrolna 2
n (%) n (%) n (%) P

Spolna aktivnost 0,203
da 69 (67,0) 79 (76,7) 68 (66,7)
ne 34 (33,0 24 (23,3) 34 (33,3)
ukupno 103 (100) 103 (100) 102 (100)

Menstruacija 0,255
da 51 (49,5) 61 (59,2) 50 (49,0)
ne 52 (50,5) 42 (40,8) 52 (51,0)
ukupno 103 (100) 103 (100) 102 (100)
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Tablica 3. Anamnesticki opis ispitanica prema skupinama, 2.dio

Pokusna Kontrolna 1 Kontrolna 2
Medijan (IQR) Medijan (IQR) Medijan (IQR) p
BMI 28,5 (22,5-33,2) 28,5 (25,8-33,6) 28,6 (24,8-34,5) 0,241
Simptom/dan 1 (1-2) 2 (1-2) 2 (1-2) 0,129
Prethodne
2 (2-5) 2 (1-5) 2 (1-5) 0,044
upale

KRATICE: BMI= indeks tjelesne mase (eng. body mass index), IQR= inerkvartilno rasprienje

Simptomi prije lijecenja

Simptome je imalo 299 (97 %) ispitanica. Najc¢es¢e navedeni simptomi bili su: otezano
i bolno mokrenje (disurija), ucestalo mokrenje, neodgodiva potreba za mokrenjem,
suprapubicna bol, pecenje kod mokrenja, nemogucnost zadrzavanja mokrace. Rjede su bili
prisutni simptomi hematurija i nokturija. Kako bi ustanovili jesu li skupine izjednacene prema
pocetnim simptomima ispitanica, testirane su razlike medu skupinama hi-kvadrat testom. Test
je pokazao kako nema statisti¢ki znacajne razlike (p=0,352) medu skupinama s obzirom na

prisutnost simptoma.

Pretrage krvi prije lijeCenja

Svim ispitanicama u svrhu ukljuc¢enja u ispitivanje nakon uzorkovanja krvi i mokrace
napravljene su analize krvi: kompletna krvna slika, sedimentacija eritrocita, koncentracija C-
reaktivnog proteina, glukoze, ureje, kreatinina, mokrac¢ne kiseline, natrija i kalija u serumu.
Kruskal-Wallis testom nisu pronadene statisticki znacajne razlike izmedu skupina u
rezultatima tih pretraga. Svi rezultati odredivanih biokemijskih parametara bili su unutar

referentnog raspona za odrasle zenske osobe (tablica 4.).
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Tablica 4. Pretrage krvi prema skupinama prije lijecenja

Pokusna Kontrolna 1 Kontrolna 2
p
Medijan (IQR) Medijan (IQR) Medijan (IQR)
glukoza mmol/L 5,5 (4,7-6,1) 54 (4,4-6,0) 58 (4,0-6,2) 0,663
ureja mmol/L 3,9 (3,2-7,8) 4,1 (3,4-7,2) 5,0 (4,0-8,0) 0,720
kreatinin pmol/L 97 (82-103) 100 (77-104) 102 (62-110) 0,800
mokracna kiselina 295 (200-388) 303 (221-356) 287 (195-351) 0,560
umol/L
natrij mmol/L 144 (139-150) 140 (137-149) 142 (136-150) 0,600
kalij mmol/L 4,1 (3,8-5,0) 4,0 (3,7-4,9) 4,3 (3,9-5,0) 0,680

KRATICE: IQR= inerkvartilno rasprsenje

Od biokemijskih i hematoloskih parametara upale ispitanice su u prosjeku (medijan i
interkvartilno rasprSenje) imale koncentraciju C-reaktivnog proteina u serumu 3,8 mg/L (3,8-
8,5), sedimentacija eritrocita je iznosila 7 mm/3,6ks (5-14) dok je broj leukocita u krvi bio 7,2
G/L (5,5-10,5). Izmedu skupina nisu pronadene statisticki znacajne razlike u koncentraciji C-
reaktivnog proteinu u serumu (Kruskal-Wallis test, p=0,663), sedimentaciji eritrocita
(Kruskal-Wallis test, p=0,803), niti u broju leukocita u krvi (Kruskal-Wallis test, p=0,830)
(tablica 5.).

Tablica 5. Pretrage krvi prema skupinama prije lijecenja

Pokusna Kontrolna 1 Kontrolna 2
Y
Medijan (IQR) Medijan (IQR) Medijan (IQR)
CRP mg/L 4,5 (2,5-7,8) 3,6 (2,2-8,9) 3,8 (2,5-8,1) 0,663
SE mm/3,6ks 7 (5-14) 8 (5-14) 7 (5-13) 0,803
Lkc G/L 7,4 (5,6-11,4) 7,0 (5,5-10,5) 7,1 (5,4-10,5) 0,830

KRATICE :IQR= inerkvartilno rasprsenje, CRP= C-reaktivni protein, SE= sedimentacija eritrocita, Lkc= broj leukocita u krvi

Koncentracija C-reaktivnog proteina u serumu unutar referentnog intervala (<5 mg/L u
serumu) imalo je 165 od 308 (53,6 %) ispitanica, dok je kod preostalin 143 (46,4 %)
ispitanica koncentracija bila iznad referentnog intervala (>5 mg/L u serumu).

Broj leukocita u krvi unutar referentnog raspona (3,3-9,3 G/L u krvi) imalo je 200 od

308 (64,9 %) ispitanica, dok je broj leukocita u krvi ispod donje granice referentnih
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vrijednosti (<3,3 G/L) imalo 7 (2,3 %), a iznad gornje granice referentnih vrijednosti (>9,3

G/L) 101 (32,8 %) ispitanica.

Sedimentaciju eritrocita u krvi unutar referentnog raspona imalo je 51/308 (16,6 %)

ispitanica, a iznad gornje granice referentnih vrijednosti 257 (83,4 %) ispitanica. lako su

Ispitanice imale vrijednosti odredivanih parametara iznad gornje granice referentnih

vrijednosti, obuhvadene su daljnjim istrazivanjem jer su te vrijednosti jos bile prihvatljive po

kriterijima uklju¢ivanja u ispitivanje.

Skupine se nisu statisti¢ki znacajno razlikovale prema koncentraciji C-reaktivnog

proteina u serumu (hi-kvadrat test, p=0,978), broju leukocita (hi-kvadrat test, p=0,416) niti

prema sedimentaciji eritrocita u krvi (hi-kvadrat test, p=0,100) (tablica 6.).

Tablica 6. Pretrage krvi prema skupinama prije lije¢enja

Pokusna Kontrolna 1 Kontrolna 2 p
n (%) n (%) n (%)
CRP 0,978
normalno 55 (53,4) 56 (54,4) 54 (52,9)
iznad RV 48 (46,6) 47 (45,6) 48 (47,1)
ukupno 103 (100) 103 (100) 102 (100)
Leukociti 0,416
ispod RV 3 (2,9 4 (3,9 0 0)
normalno 65 (63,1) 66 (64,1) 69 (67,6)
iznad RV 35 (34,0) 33 (32,0) 33 (32,4)
ukupno 103 (100) 103 (100) 102 (100)
SE 0,100
normalno 17 (16,5) 15 (14,6) 19 (18,6)
iznad RV 86 (83,5) 88 (85,4) 83 (81,4)
ukupno 103 (100) 103 (100) 102 (100)

KRATICE: CRP= C-reaktivni protein, SE= sedimentacija eritrocita; RV= referentna vrijednost

Pretrage mokrace prije lijecenja

Sve ispitanice 308/308 (100 %) ukljucene u istrazivanje imale su upalu mokra¢nog

mjehura potvrdenu bakteriurijom i leukociturijom.
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Ispitanice su imale (medijan i interkvartilno rasprienje) 10* CFU/mL (10%-10°
CFU/mL) bakterija u ¢istom srednjem mlazu mokrace. S obzirom na uzro¢nika upale
pokazalo se kako je najucestalija bakterija Escherichia coli koju je imalo 236/308 (76,6 %)
ispitanica. 50 (21,1 %) ispitanica s ovim uzro¢nikom imale su 10° CFU/mL, 112 (47,5 %)
ispitanica 10* CFU/mL, a 74 (31,4 %) >10° CFU/mL bakterija u mokraéi.

Ostale bakterije u mokra¢i su bile prisutne u manjoj mjeri, pa je tako Enterococcus
faecalis imalo 17/308 (5,5 %) ispitanica, Klebsiella pneumoniae 12/308 (3,9 %,) Proteus
mirabilis 7/308 (2,3 %), Streprococcus agalactiae 8/308 (2,6 %) te Citobacter freundi 4/308
(1,3 %) ispitanice.

Od 308 ispitanica 24 (7,8 %) ih je uz bakterije Escherichia coli imalo i drugu vrstu
bakterije. Tako je uz bakteriju Escherichia coli 14 ispitanica imalo i bakteriju Streprococcus
agalactiae, odnosno njih 10 i bakteriju Enterococcus faecalis.

Uzmemo |i u obzir rezultate spomenutih kultura s po dva izolirana uzroc¢nika,
Escherichia coli bila je prisutna kao uzro¢nik kod 258/308 (83,8 %) ispitanica. Najveci broj
ispitanica, njih 180 (69,8 %), imalo je 10* CFU/mL bakterija u &istom srednjem mlazu
mokrace.

Svih 308 od 308 ispitanica u mokraé¢i je imalo pozitivne leukocite odredene test-
trakom. Pozitivne nitrite u mokrac¢i imalo je 149/308 (48,4 %) ispitanica, a pozitivne eritrocite
njih 254/308 (82,5 %). Medijan broja leukocita (interkvartilno rasprSenje) iznosio je 55
L/mm3 (30-90) leukocita.

Nisu dobivene statisti¢ki znacajne razlike izmedu skupina s obzirom na vrstu bakterije
(hi-kvadrat test, p=0,982), broj bakterija (Kruskal-Wallis test, p=0,833), broj leukocita
(L/mm?®) (Kruskal-Wallis test, p=0,811), pozitivne eritrocite (Kruskal-Wallis test, p=0,839),
pozitivne nitrite (Kruskal-Wallis test, p=0,895), niti pozitivne leukocite u mokraci (Kruskal-
Wallis test, p=0,983) (tablica 7.1 8.).

Tablica 7. Pretrage mokrace prema skupinama prije lijeCenja (1.di0)

Pokusna Kontrolna 1 Kontrolna 2

medijan (IQR) medijan (IQR) medijan (IQR) p

Bakterije CFU/mL 10° (10°-10°) 10* (10%-10°) 10* (10*-10° 0,833

Leukociti/mm? 55 (25-86) 55 (40-90) 50 (30-90) 0,811

KRATICE: IQR= inerkvartilno rasprsenje
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Tablica 8. Pretrage mokrace prema skupinama prije lijecenja (2.dio)

Pokusna Kontrolna 1 Kontrolna 2
n (%) n (%) n (%) p
Vrsta bakterije 0,982
Escherichia coli 81 (78,6) 78 (75,7) 77 (75,5)
ostale 22 (21,4) 25 (24,3) 25 (24,5)
ukupno 103 (100) 103 (100) 103 (100)
Leukociti 0,983
0 0 0) 0 0) 0 0)
1+ 19 (18,4) 17 (16,5) 20 (19,6)
2+ 50 (48,5) 52 (50,5) 47 (46,1)
3+ 34 (33,0 34 (33,0 35 (34,3)
ukupno 103 (100) 103 (100) 102 (100)
Eritrociti 0,839
0 16 (15,5) 20 (19,4) 18 (17,6)
1+ 55 (53,4) 51 (49,5) 50 (49,0)
2+ 23 (22,3) 20 (19,4) 17 (16,7)
3+ 9 (8,7) 12 (11,7) 17 (16,7)
ukupno 103 (100) 103 (100) 102 (100)
Nitriti 0,895
0 57 (55,8) 53 (51,9) 51 (50)
1+ 30 (28,8) 26 (25) 32 (30,8)
2+ 10 (9,6) 20 (19,2) 15 (15,4)
3+ 6 (5,8) 4 (3,8) 4 (3,8)
ukupno 103 (100) 103 (100) 102 (100)

Medu osnovnim karakteristikama triju skupina prema zadanim parametrima
(sociodemografski podaci, anamnesticki podaci, simptomi, pretrage krvi i mokrace),
statisticki znacajna razlika pronadena je za varijablu dob te za broj prethodnih upala u godini
dana ili u proteklih 6 mjeseci. Stoga su prilikom analize skupina (nakon profilakticke terapije)

spomenute razlike medu skupinama uzete u obzir.
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Prva terapija akutne upale antibiotikom

Na dan prvog posjeta lije¢niku ispitanice su dobile preporuéenu antibiotsku terapiju za
akutnu nekompliciranu upalu mokra¢nog mjehura zena koje nisu trudne. Njih 148/308
(48,1%) dobilo je ciprofloksacin, dok je 160/308 (51,9 %) ispitanica dobilo norfloksacin.
Odabir lijeka ovisio je o nalazu antimikrobne osjetljivosti i o terapiji prethodnih upala.
Pokusne skupine nisu bile statisticki znacajno razli¢ite s obzirom na primljenu antibiotsku
terapiju (hi-kvadrat test, p=0,935) (tablica 9.). Nakon antibiotske terapije u trajanju od 7 dana
ispitanice su ponovo pregledane 9. do 11. dan nakon zapocete antibiotske terapije, zabiljezeni

su simptomi i popratne pojave te su dale uzorak mokrace.

Simptomi medu skupinama nakon antibiotske terapije

Od ukupno 308 ispitanica nakon terapije antibioticima njih 234 (76 %) viSe nije imalo
simptome upale mokra¢nog mjehura. S obzirom na primljenu antibiotsku terapiju, nisu
dobivene statisti¢ki znacajne razlike prema broju simptoma (hi-kvadrat, p=0,146). U obje
skupine bio je podjednak broj ispitanica sa simptomima. Uzimanjem ciprofloksacina 41/148
(27,7 %) ispitanica imalo je simptome, a u skupini koja je uzimala norfloksacin simptomi su
zabiljezeni kod 33/160 (20,6 %) ispitanica. Naj¢esc¢i simptomi koje su ispitanice navodile bili
su: otezano i bolno mokrenje, ucestalo mokrenje, neodgodiv nagon na mokrenje i
suprapubic¢na bol. Razlike medu pokusnim skupinama prema simptomima nisu bile statisticki

znacajne (hi-kvadrat test, p=0,337) (tablica 9.).

Tablica 9. Simptomi prema skupinama nakon antibiotske terapije

Pokusna Kontrolna 1 Kontrolna 2 -
n % n % n %

Terapija 0,935
ciprofloksacin 48 (46,6) 50 (48,5) 50 (49,0
norfloksacin 55 (53,4 53 (51,5) 52 (51,0)

ukupno 103  (100) 103 (100) 102  (100)
Simptomi 0,337

ne 83 (80,6) 74 (71,8) 77 (75,5)

da 20 (194) 29 (28,2) 25 (245

ukupno 103 (100) 103 (100) 102  (100)
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Pretrage mokrace medu skupinama nakon terapije antibioticima

Nakon antibiotske terapije od 308 ispitanica 15 (4,9 %) ih je nakon terapije i dalje
imalo nalaz bakterija u mokra¢i. Pritom je 13 ispitanica imalo 10° CFU/mL, a 2 ispitanice 10*
CFU/mL. Nijedna ispitanica nije imala 10° ili vise CFU/mL bakterija u &istom srednjem
mlazu mokraée. Srednja vrijednost (medijan i interkvartilno rasprSenje) broja leukocita bila je
5 L/mm?® (2-10). Pozitivne nitrite u mokraéi imalo je 12/308 (3,9 %) ispitanica. Pozitivni
leukociti pronadeni su kod 150/308 (48,7 %), a pozitivni eritrociti u mokraci kod 49/308 (15,9
%) ispitanica. Kod 293 (95,1 %) ispitanica mikrobioloski nalaz je bio sterilan ili je porasla
fizioloska flora.

Statisticki znacajne razlike medu pokusnim skupinama pronadene su za pozitivne
eritrocite u mokraci (Kruskal-Wallis test, p=0,001), pozitivne nitrite (Kruskal-Wallis test,
p=0,034), broj bakterija u mokra¢i (Kruskal-Wallis test, p=0,019). Post-hoc analizom
utvrdeno je da su za pozitivne nitrite razlike statisticki znac¢ajne izmedu prve i druge kontrolne
skupine (Mann-Whitney test, p=0,007), za pozitivne eritrocite izmedu pokusne i prve
kontrolne skupine (Mann-Whitney test, p=0,001), za broj bakterija izmedu pokusne i druge
kontrolne skupine (Mann-Whitney test, p=0,004) te prve i druge kontrolne skupine (Mann-
Whitney test, p=0,008). Statisticki znacajne razlike medu skupinama nisu dobivene za
pozitivne leukocite (Kruskal-Wallis test; p=0,667) te leukocite/mm® (Kruskal-Wallis test,
p=0,647) (tablica 10. i 11.).

Tablica 10. Pretrage mokrace prema skupinama nakon antibiotske terapije (1.dio)

Pokusna Kontrolna 1 Kontrolna 2

Leukociti/  medijan  (IQR) medijan (IQR) medijan  (IQR)
3

mm 4 (2-12) 5 (3-10) 5 (2-14) 0,647

KRATICE: IQR= inerkvartilno rasprsenje
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Tablica 11. Pretrage mokrace prema skupinama nakon antibiotske terapije (2.di0)

Pokusna Kontrolna  Kontrolna 2
n (%) n (% n (%) p

Vrsta bakterije

nema bakt. 95 (92,2) 96 (93,2) 102 (100) -
E. coli 3 (29 5 @49 0 (00

ostale 5 49 2 (19 0 (00
ukupno 103 (100) 103 (100) 102 (100)
Leukociti

0 54 (52,4) 54 (52,4) 50 (49,00 0,667
1+ 43 (41,7) 40 (38,8) 40 (39,2

2+ 6 (8 9 (87 9 (88)

3+ 0 @O 0 (O 3 (29
ukupno 103 (100) 103 (100) 102 (100)
Eritrociti

0 76 (738) 95 (92,2) 88 (86,3) 0,001
1+ 20 (194 4 (39) 12 (11,9

2+ 4 (3,99 (1,9 2 (2,0

3+ 3 (29 2 (@19 0 (0
ukupno 103 (100) 103 (100) 102 (100)
Nitriti

0 98 (92,2) 103 (100) 95 (93,1) 0,034
1+ 3 (58 0 0) 7 (69

2+ 2 (19 o0 0) 0 0)

3+ 0 0) 0 0) 0 0)
ukupno 103 (100) 103 (100) 102 (100)
Bakterije CFU/mL

0 95 (92,2) 96 (93,2) 102 (100) 0,019
10° 6 (8 7 (68 0 (0

10° 2 19 0 (O 0 (0

> 10° o @© o0 (© 0 (0
Ukupno 103 (100) 103 (100) 102 (100)
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Popratne pojave medu skupinama nakon antibiotske terapije

Nakon antibiotske terapije 44/308 (14,3 %) ispitanica imalo je popratne pojave. Od
toga ih je 19 uzimalo ciprofloksacin, a 25 norfloksacin. Nisu dobivene statisticki znacajne
razlike u popratnim pojavama prema antibiotskoj terapiji (hi-kvadrat test, p=0,485). Ispitanice
su imale jednu ili viSe popratnih pojava. Naj¢eS¢e navedene popratne pojave bile su vaginalni
svrbez kod 15 (34,1 %) ispitanica, muc¢nina kod 14 (31,8 %) ispitanica, glavobolja kod 10
(22,7 %) ispitanica, diareja kod 5 (11,3 %) ispitanica.

Nije dobivena statisticki znacajna razlika medu ispitanicama pokusne i kontrolnih
skupina u odnosu na popratne pojave nakon antibiotske terapije (hi-kvadrat test, p=0,722)
(tablica 12.).

Tablica 12. Popratne pojave medu skupinama nakon antibiotske terapije

Pokusna Kontrolna 1 Kontrolna 2 p
n (%) n (%) n (%)
ne 89 (86,4) 86 (83,5) 89 (87,3) 0,722
da 14 (13,6) 17 (16,5) 13 (12,7)
Ukupno 103 (100) 103 (100) 102 (100)

Medu karakteristikama triju skupina nakon antibiotske terapije, statisticki znacajne
razlike pronadene su za koli¢inu i vrstu bakterije u mokraci te pozitivne eritrocite I nitrite. 1z
tog razloga su prilikom analize pokusnih skupina (nakon profilakticke terapije) prema istim
parametrima (broj i vrsta bakterije, pozitivni eritrociti i nitriti) spomenute razlike uzete u

obazir.

Profilakticka terapija

Po prestanku antibiotske terapije u trajanju od 7 dana, bolesnice su podijeljene u tri
skupine. Randomizacija u pokusnu i kontrolne skupine obavljena je sustavnim izborom u ovoj
fazi ispitivanja. Prva bolesnica koja je dosla na pregled bila je dodijeljena u pokusnu skupinu,

druga u prvu kontrolnu, treca u drugu kontrolnu skupinu, ¢etvrta ponovno u pokusnu skupinu
itd. (205).
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e Pokusna skupina - 103/308 (33,4 %) ispitanica je dobilo pripravak D-manoze u
obliku praska za per 0s upotrebu u dozi od 1 ¢ajne Zlice (2 g) otopljene u 200 mL
vode jedanput dnevno navecer kroz 60 dana.

e Kontrolna skupina 1 - 103/308 (33,4 %) ispitanica dobilo je standardnu antibiotsku
profilaksu nitrofurantoin (Ninur®, Belupo) u dozi od 50 mg jedanput dnevno naveder
kroz 60 dana.

e Kontrolna skupina 2 - 102/308 (33,1 %) ispitanica nije dobilo profilaksu.

Svima je preporu¢eno uzimanje dosta tekuc¢ine kroz cijelo razdoblje (vise od dvije litre

dnevno).

Ako se u bilo koje vrijeme pojavilo pogorsanje osnovne bolesti, pogorSanje simptoma,
jake popratne pojave, sumnja na akutni pijelonefritis, bolesnica se morala odmah javiti
lije¢niku.

Tijekom tre¢eg posjeta lijecniku, 60. dan nakon pocetka profilakticke terapije,
Ispitanice su ponovno davale podatke o simptomima i popratnim pojavama te dale uzorke

mokraée na testiranje.

Simptomi nakon profilakticke terapije

Nakon zavrsetka profilakticke terapije 120/308 (39 %) ispitanica imalo je simptome
upale mokra¢nog mjehura. Najmanje ispitanica sa simptomima bilo je u skupini onih koje su
uzimale D-manozu 22/103 (21,4 %). U skupini koja je uzimala nitrofurantoin bilo je 30/103
(29,1 %) ispitanica sa simptomima, dok je najvise simptoma zabiljeZeno u skupini ispitanica
koje nisu primale terapiju 68/102 (66,7 %). NajceS¢e navedeni prisutni simptomi bili su
otezano bolno mokrenje, ucestalo mokrenje i neodgodiva potreba za mokrenjem te
nemogucnost zadrzavanja mokrace i hematurija.

Provedbom hi-kvadrat testa utvrdena je statisticki znacajna razlika u broju simptoma
izmedu skupina (hi-kvadrat test, p<0,001). Post-hoc analizom dobiveno je da je razlika
statisticki znacajna izmedu pokusne i1 druge kontrolne skupine (Fisherov egzaktni test,
p<0,001,) te izmedu prve i druge kontrolne skupine (Fisherov egzaktni test, p<0,001,).
Razlika u simptomima izmedu pokusne i kontrolne skupine jedan nije bila statisticki znacajna
(Fisherov egzaktni test, p=0,199).

Nakon zavrSetka profilakticke terapije bez simptoma bilo je 188 (61,0 %) ispitanica.
Nestanak znakova i simptoma povezanih s upalom u pokusnoj skupini navelo je 81 (78,6 %)
ispitanica, u kontrolnoj jedan 73 (70,8 %), a u kontrolnoj dva 34 (33,3 %) ispitanice. U
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pokusnoj skupini bilo je najvise ispitanica bez simptoma. Najvise se razlikuje kontrolna
skupina dva u kojoj su se nalazile ispitanice bez terapije i u kojoj je bilo najmanje ispitanica
bez simptoma. U pokusnoj skupini bilo je neSto viSe ispitanica bez simptoma nego u
kontrolnoj skupini jedan medutim post-hoc analiza pokazala je da nema statisticki znacajne
razlike (tablica 13.).

Tablica 13. Simptomi prema skupinama nakon profilakticke terapije

Pokusna Kontrolna 1 Kontrolna 2 p
n (%) n (%) n (%)
ne 81 (78,6) 73 (70,9) 34 (33,3) <0,001
da 22 (21,4) 30 (29,1) 68 (66,7)
Ukupno 103 (100) 103 (100) 102 (100)

Rezultati pretraga mokrace nakon profilakticke terapije

Nakon profilakticke terapije 98/308 (31,7 %) ispitanica imalo je bakterije u uzorku
mokrace. Od toga je u skupini Koje je uzimala D-manozu s bakterijama u mokraéi bilo 15 od
103 (14,6 %) ispitanice, u prvoj kontrolnoj skupini bilo ih je 21 od 103 (20,4 %), dok je u
drugoj kontrolnoj skupini 62 ispitanica od 102 (60,7 %) imalo bakterije u mokraé¢i. Razlike
medu skupinama bile su statisticki znacajne (Kruskal-Wallis test; p<0,001). Post-hoc
testiranjem nije dobivena statisticki znacajna razlika izmedu pokusne i prve kontrolne skupine
(Mann-Whitney test, p=0,262), medutim razlika je statisticki znacajna izmedu pokusne i
druge kontrolne skupine (Mann-Whitney test, p<0,001) te izmedu prve i druge kontrolne
skupine (Mann-Whitney test, p<0,001).

Najzastupljenija izolirana bakterija bila je Escherichia coli, pronadena kod 40/308 (13
%) ispitanica. Od toga, u skupini koja je uzimala D-manozu, 1 (0,9 %) ispitanica je imala
Escherichia-u coli. U kontrolnoj skupini jedan 4 ispitanice od 103 (3,8 %) imale su bakteriju
Escherichia coli, dok je preostalih 35 bilo u drugoj kontrolnoj skupini.

Posto je prethodno ustanovljeno da su nakon profilakticke terapije skupine bile
statisticki znacajno razli¢ite prema vrsti bakterije (hi-kvadrat test, p=0,015), moguce je da je

razlika u vrsti bakterije nakon profilakticke terapije djelomi¢no uvjetovana prethodnom
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neizjednacenosti skupina prema vrsti bakterije. Nije bilo moguce utvrditi statisticki znacajnost
s obzirom na vrstu bakterije jer je bio premali broj ispitanica u pojedinoj kategoriji.

Srednja vrijednost (medijan i interkvartilno rasprSenje) broja leukocita u mokraci svih
ispitanica nakon profilakticke terapije iznosila je 5 L/'mm® (2-20 L/mm?). U pokusnoj skupini
medijan (interkvartilno rasprienje) je bio 2 L/mm® (2-6 L/mm?®), u prvoj kontrolnoj 4 L/mm?
(2-12 L/mm?®), a u drugoj kontrolnoj 20 L/mm?® (10-50 L/mm?®). Utvrdene su statisticki
znaCajne razlike medu skupinama (Kruskal-Wallis test, p<0,001). Dobivena je statisticki
znacajna razlika za sve post-hoc pojedinac¢ne usporedbe — izmedu pokusne i prve kontrolne
skupine (Mann-Whitney test, p=0,005), pokusne i druge kontrolne skupine (Mann-Whitney
test, p<0,001) te prve i druge kontrolne skupine (Mann-Whitney test, p<0,001).

Utvrdeno je da postoji statisticki znacajna niska pozitivna povezanost dobi i leukocita
(L/mm3) u mokra¢i (Spearmanov p=0,121, p=0,033) te s obzirom na to da je prethodno
ustanovljeno da su u drugoj kontrolnoj skupini ispitanice statisti¢ki znacajno starije nego u
prvoj kontrolnoj skupini (Mann-Whitney test, p=0,013), moguée je da je razlika u broju
leukocitia u mm?® u mokra¢i izmedu prve i druge kontrole skupine dijelom posredovana dobi
ispitanica.

Pozitivne leukocite u mokrac¢i imalo je 128/308 (41,6 %). Od toga ih je u skupini koja
je uzimala D-manozu bilo 21/103 (20,4 %), u prvoj kontrolnoj skupini 31/103 (30,1 %) te u
drugoj pokusnoj skupini 76/102 (74,5 %). Dobivene su statisticki znacajne razlike medu
skupinama (Kruskal-Wallis test, p<0,001). Post-hoc analizom je utvrdeno da razlika izmedu
pokusne i prve kontrolne skupine nije statisticki znacajna (Mann-Whitney test, p=0,141), dok
je statisticki znacajna razlika dobivena izmedu pokusne i druge kontrolne skupine (Mann-
Whitney test, p<0,001) te prve i druge kontrolne skupine (Mann-Whitney test, p<0,001).

Utvrdeno je da postoji statisticki znacajna niska pozitivna povezanost dobi i1 pozitivnih
leukocita u mokraé¢i (Spearmanov p=0,116, p=0,042) te s obzirom na to da je prethodno
ustanovljeno da su u drugoj kontrolnoj skupini ispitanice statisti¢ki znacajno starije nego u
prvoj kontrolnoj skupini (Mann-Whitney test, p=0,013), moguce je da je razlika u leukocitima
u mokraci izmedu prve i druge kontrole skupine dijelom posredovana dobi ispitanica.

Pozitivne nitrite u mokraci je imalo 18 od 308 (5,8 %) ispitanica te su sve pripadale
drugoj kontrolnoj skupini, dok u pokusnoj i prvoj kontrolnoj skupini ni kod jedne ispitanice
nisu zabiljeZeni pozitivni nitriti u mokraci. Razlike medu skupinama statisti¢ki su znacajne
(Kruskal-Wallis test, p<0,001). I pokusna i kontrolna skupina jedan imaju statisticki znac¢ajno
manje pozitivnih nitrita u mokra¢i od druge kontrolne skupine (u obje usporedbe: Mann-

Whitney test, p<0,001).
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Utvrdeno je da postoji statisticki znac¢ajna niska pozitivna povezanost dobi i nitrita u
mokraci (Spearmanov p=0,148, p=0,009) te s obzirom na to da je prethodno ustanovljeno da
su u drugoj kontrolnoj skupini ispitanice statisticki zna¢ajno starije nego u prvoj kontrolnoj
skupini (Mann-Whitney test, p=0,013), moguce je da je razlika u nitritima izmedu prve i
druge kontrole skupine dijelom posredovana dobi ispitanica.

Pozitivne eritrocite u mokra¢i imalo je 108/308 (35,1 %) ispitanica. Najmanje
ispitanica bilo je u pokusnoj skupini (16/103 (15,5 %)), zatim u kontrolnoj skupini jedan
(26/103 (25,2 %), dok je preostalih 66 ispitanica (66/102 (64,7 %) bilo u drugoj kontrolnoj
skupini. Razlike izmedu skupina statisti¢ki su znacajne (Kruskal-Wallis test, p<0,001). Post-
hoc analizom ustanovljeno je da razlika izmedu pokusne i prve kontrolne skupine nije
statisti¢ki znacajna (Mann-Whitney test, p=0,118), dok je razlika zna¢ajna izmedu pokusne i
druge kontrolne skupine (Mann-Whitney test, p<0,001) te izmedu prve i druge pokusne
skupine (Mann-Whitney test, p<0,001) (tablica 14.i 15.).

Tablica 14. Pretrage mokrace prema skupinama nakon profilakti¢ke terapije (1.dio)

Pokusna Kontrolna 1 Kontrolna 2

Leukociti/  medijan  (IQR) medijan (IQR)  medijan (IQR)
mm® 2 (2-6) 4 (2-12) 20 (10-50)  <0,001

KRATICE: IQR= inerkvartilno rasprienje
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Tablica 15. Pretrage mokrace prema skupinama nakon profilakticke terapije (2.di0)

Pokusna Kontrolna 1 Kontrolna 2
n (%) n (%) n (%) P
Vrsta bakterije
Nema bakterija 88 (85,4) 82 (79,6) 38 (37,3) -
E. coli 1 0,9 4 (3,9) 35 (343
ostale 14  (136) 17  (165) 27 (264)
ukupno 103  (100) 103  (100) 102  (100)
Bakterije CFU/mL
0 88 (854) 82  (796) 38 (37,3) <0,001
10° 0 (0) 3 (1,9) 0 (0)
10* 15 (146) 16  (155) 46  (451)
>10° 0 (0) 2 (19 18 (17,6)
ukupno 103  (100) 103  (100) 102  (100)
Eritrociti
0 87 (845 77 (748) 36  (353) <0,001
1+ 10 (9,7) 22 (21,4 46 (451)
2+ 6 (5,8) 4 (3,9) 18  (17,6)
3+ 0 0) 0 0) 2 (2
ukupno 103 (100) 103 (100) 102  (100)
Leukociti
0 82  (79,6) 72 (69,99 26  (25)5) <0,001
1+ 11 (10,7) 17 (16,5) 34 (3323
2+ 6 (5,8) 14  (136) 28  (275)
3+ 4 (3,9) 0 (0) 14 (13,7)
ukupno 103 (100) 103  (100) 102  (100)
Nitriti
0 103 (100) 103  100) 84  (824)  <0,001
1+ 0 (0) 0 (0) 18 (17.6)
2+ 0 (0) 0 (0) 0 (0)
3+ 0 (0) 0 (0) 0 (0)
ukupno 103 (100) 103  (100) 102  (100)
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Popratne pojave nakon profilakti¢ke terapije

Nakon profilakticke terapije popratne pojave je imalo 37 od 308 (12 %) ispitanica. Od
toga je u pokusnoj skupini koja je uzimala D-manozu popratne pojave imalo 8/103 (7,8 %)
ispitanica i sve su navele kao popratnu pojavu diareju (100 %), a u kontrolnoj skupini koja je
uzimala nitrofurantoin o popratnim pojavama je izvijestilo 29/103 (27,2 %) ispitanica i navele
su: diareju 10 (34,4 %), mucninu 6 (20,7 %), glavobolju 3 (10,3 %), osip po kozi 1 (3,6 %) i
vaginalni svrbez 9 (31 %).

Provedbom hi-kvadrat testa utvrdeno je da je skupina koja je uzimala D-manozu imala
statisticki znacajno manje popratnih pojava od skupine ispitanica koje su uzimale
nitrofurantoin (p<0,001). Druga kontrolna skupina nije imala popratne pojave s obzirom na to
da nije uzimala nikakvu profilaktic¢ku terapiju.

Za 206 ispitanica koje su uzimale profilakti¢ku terapiju, pripadnost skupini pokazala
se statisti¢ki znacajnim prediktorom pojave popratnih pojava. U odnosu na skupinu koja je
uzimala nitrofurantoin, ispitanice koje su uzimale D-manozu imale su 0,215 puta manje

izgleda da imaju popratne pojave (tablica 16.).

Tablica 16. Popratne pojave s obzirom na koristenu profilakticku terapiju

da ne ukupno
n % n % n % OR
Pokusna
8 (7,8) 95 (92,2) 103 (100) 0,215
(D-manoza)
Kontrolna 1

) ) 29 (27,2) 74 (72,8) 103 (100)
(nitrofurantoin)

KRATICE: OR= omjeri izgleda (eng. odds ratio)

Ponovna upala mokra¢nog mjehura tijekom profilakse

Od ukupno 308 ispitanica, 98 (31,8 %) njih je prijavilo ponovnu upalu mokra¢nog
mjehura u razdoblju od 60 dana od pocetka profilakticke terapije. Od toga se ponovna upala

mokra¢nog mjehura u pokusnoj skupini pojavila kod 15/103 (14,6 %) ispitanica, u kontrolnoj
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skupini jedan kod 21/103 (20,4 %) ispitanica, a u kontrolnoj skupini dva kod 62/102 (60,7 %)
Ispitanica.

Dobiveno je da se skupine statisticki znac¢ajno razlikuju prema pojavi ponovne upale
(hi-kvadrat test, p<0,001). Post-hoc analizom utvrdeno je da se pokusna skupina i kontrolna
skupina jedan ne razlikuju statisticki znacajno s obzirom na pojavu ponovne upale (Fisherov
egzaktni test, p=0,348), dok se statisticki znacajno razlikuju pokusna skupina i kontrolna
skupina dva (Fisherov egzaktni test, p<0,001) te kontrolna skupina jedan i kontrolna skupina
dva (Fisherov egzaktni test, p<0,001).

Skupina ispitanica koje su uzimale D-manozu nisu imale statisticki znacajno vecée
izglede da dobiju ponovnu upalu mokraénog mjehura u odnosu na skupinu koja je uzimala
nitrofuranotion (OR=1,532). Skupina koja nije dobivala profilakti¢ku terpiju imala je 3,272
puta vece izglede da dobiju ponovnu upalu mokraénog mjehura od skupine koja je uzimala D-
manozu (OR=3,272). Omjeri izgleda skupine koja je uzimala D-manozu i skupine koja nije

dobivala nikakvo profilakticko sredstvo pokazala se statisticki znacajna (tablica 17.).

Tablica 17. Ponovna upala mokraénog mjehura prema skupinama

ne da ukupno OR (95% CI)
n (%) n (%) n (%)
Pokusna 88 (854) 15 (14,6) 103  (100)
Kontrolnal 82 (79.6) 21  (20,4) 103 (100) 1532  (0,727-3,229)
Kontrolna2 40 (39,3) 62 (60,7) 102 (100) 3272  (2,315-4,624)

KRATICE: OR= omjeri izgleda (eng. odds ratio), 95% Cl= 95-postotni interval pouzdanosti za omjer izgleda

U pokusnoj skupini i kontrolnoj skupini jedan bilo je statisti¢ki znacajno manje
ponovnih upala nego u kontrolnoj skupini dva. Iako se nije pokazalo statisticki znacajnim, u
uzorku ispitanica koje su koristile D-manozu bilo je 6 (5,8 %) ponovnih upala manje nego u

skupini ispitanica koje su koristile antibiotik (slika 6.).
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Slika 6. Ponovna upala mokraénog mjehura medu skupinama nakon profilakticke terapije

Pocetak ponovne upale mokra¢nog mjehura

Ponovna upala mokra¢nog mjehura ispitanicama se u prosjeku (medijan i

interkvartilno rasprSenje) javila nakon 30 dana (20-41). Pritom se u prosjeku u pokusnoj

skupini upala javila 43. dan (15-50), u prvoj kontrolnoj skupini nakon 24 dana (15-36) te u

drugoj kontrolnoj skupini nakon 28 dana (20-42). Spomenute razlike nisu bile statisticki

znacajne (Kruskal-Wallis test, p=0,121) (tablica 18.).

Tablica 18. Dan ponovne upale mokra¢nog mjehura prema skupinama

Pokusna Kontrolna 1 Kontrolna 2

medijan  (IQR) medijan (IQR)  medijan (IQR)

Dan pocetka upale 43 15-50 24 15-36 28 20-42

0,121

KRATICE: IQR= inerkvartilno rasprsenje

U kontrolnoj skupini dva bilo je vise upala negoli u ostale dvije skupine do 60. dana

istrazivanja. Sveukupno u skupini ispitanica koje su uzimale D-manozu bilo je 6 ponovnih

upala manje nego u skupini ispitanica koje su uzimale antibiotik te je u skupini ispitanica koje

su uzimale D-manozu bilo vise ponovnih upala krajem ispitivanja, a u skupini ispitanica koje

su uzimale antibiotik pocetkom ispitivanja. Kruskal-Wallis test je pokazao kako nema

statisticki znacajnih razlika u danu pocetka ponovne upale izmedu pokusne skupine i

kontrolne skupine jedan niti izmedu pokusne i kontrolne skupine dva (tablica 19. i slika 7.).
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Tablica 19. Dan pocetka ponovne upale mokra¢nog mjehura

Pokusna Kontrolna 1 Kontrolna 2
n (%) n (%) n (%)
Dan
Do 19 4 (26,6) 6 (28,6) 11 7,7)
20-29 0 (0)] 6 (28,6) 20 (32,3)
30-39 2 (13,3) 4 (19,0 10 (16,1)
40-49 3 (20,0) 5 (23,8) 9 (14,5)
50-60 6 (40,0) 0 0) 12 (19,4)
ukupno 15 (100) 21 (100) 62 (100)
60
3
E 50
E
40
§
§ 30 m Pokusna
§. m Kontrolna 1
® 20
@ Kontrolna 2
8 10
o
A
0
do 19 20-29 30-39 40-49 50-60

Dan ponovne upale

Slika 7. Dan pocetka ponove upale medu skupinama u periodu od 60 dana

Nakon 60 dana trajanja ispitivanja, 210 (68 %) ispitanica nije imalo ponovnu upalu
mokra¢nog mjehura. Na dan prvog posjeta sve ispitanice u sve tri skupine imale su upalu
mokra¢nog mjehura. Nakon pocetne terapije antibiotikom, 95 % ispitanica nije imalo upalu
mokra¢nog mjehura. Nakon 60 dana profilakse 85,4 % ispitanica iz pokusne skupine koja je
uzimala profilaticki D-manozu, 79,6 % iz kontrolne skupine jedan koja je uzimala
nitrofurantoin kao profilakticki antibiotik te 39,3 % ispitanica iz kontrolne skupine dva koje

nisu uzimale profilaksu, nisu imale upalu mokra¢nog mjehura (slika 8.).
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Slika 8. Prikaz broja pacijentica bez upala pracene 60 dana

Povezanost sociodemografskih i anamnestickih obiljeZja s popratnim pojavama i

ponovnom upalom nakon profilakti¢ke terapije D-manozom

Nije dobivena nijedna statisticki znacajna povezanost sociodemografskih i

anamnestickih obiljezja s pojavom popratnih pojava nakon terapije D-manozom.

Za ponovnu upalu nakon terapije D-manozom jedina statisti¢ki zna¢ajna povezanost
bila je za indeks tjelesne mase (BMI). Navedena povezanost bila je niska i pozitivna
(Spearmanov p=0,274, p=0,005). Ispitanice s ve¢im indeksom tjelesne mase u prosjeku su

imale vi$e ponovnih upala (tablica 20. i 21.).

Tablica 20. Povezanost sociodemografskih i anamnestickih obiljezja s popratnim pojavama i

ponovnom upalom nakon profilaktic¢ke terapije (1.dio)

Popratne pojave Ponovna upala
ne da ne da
medijan (IQR) medijan (IQR) r medijan  (IQR) medijan (IQR) r
Dob 49 35-58 45 26-68 0,000 49 35-58 52 36-61 0,098
BMI 25,3- 24,5- 24,5- 25,7-
28,6 26,6 0,135 285 28,6 0,274
33,5 32,5 33,0 33,6
Prethodna
2-3 2 2-3 0,029 2 2-3 2 2-3 0,001
UMS

KRATICE: IQR= interkvartilno rasprsenje, r= Spearmanov p koeficijent korelacije, BMI= indeks tjelesne mase (eng. body mass index);
UMS= upala mokraénog sustava
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Tablica 21. Sociodemografska i anamnesticka obiljezja u odnosu na popratne pojave i

ponovne upale nakon profilakticke terapije (2.dio)

Popratne pojave Ponovna upala

ne da ne da
n (%) n (%) n (%) n (%)

Obrazovanje
0§ 22 (8,1) 6 (16,2) 16 (76) 12 (12,2
SSS 145  (53,5) 14  (37,8) 113 (53,8) 46 (46,9)
Vs 84 (31,0 11 (29,7) 65 (31,00 30 (30,6)
Vss 20 (7,4) 6 (16,2) 16 (76) 10 (10,2
ukupno 271  (100) 37 (100) 210 (100) 98  (100)
Spolna aktivnost
da 191 (705) 25 (67,6) 146 (69,5 70 (71,9
ne 80 (29,5 12 (32,4) 64 (30,5) 28 (28,6)
ukupno 271 (100) 37 (100) 210 (100) 98  (100)
Menstruacija
da 141 (52,00 21 (56,8) 116  (55,2) 46 (46,9)
ne 130 (48,0) 16 (43,2) 94 (44,8) 52 (53
ukupno 271 (100) 37 (100) 210 (100) 98  (100)

KRATICE: 08= osnovna $kola; sss= srednja stru¢na sprema; v§s= visa stru¢na srema; VSS= visoka stru¢na sprema

Usporedba laboratorijskih nalaza nakon prve terapije antibiotikom i nakon

profilakse

BakterioloSki efekt terapije

Rezultati na temelju bakterioloSkog odgovora na terapiju odredenog na bazi
bakterioloskih kultura mokrace napravljenih prije, u toku 1 nakon terapije su sljedeci:
e Prilikom prvog posjeta lije¢niku, sve ispitanice, njih 308 od 308, imale su 10° ili vise
bakterija u mL mokrace.
e Nakon pocetne antibiotske terapije kod 293 od 308 (95,1 %) ispitanica uklonjen je
uzroénik upale (<10% bakterija u mL mokraée), dok je kod preostalih 15 ispitanica u

mokraéi bilo prisutno 10° ili vise bakterija. Od toga je 8 ispitanica pripalo u pokusnu,
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a 7 u prvu kontrolnu skupinu. Nijedna ispitanica s nadenim uzro¢nikom nakon

antibiotske terapije nije pripala u drugu kontrolnu skupinu.

e Nakon profilakticke terapije u trajanju od 60 dana kod 98 od 308 ispitanica pronaden je
uzroénik upale (>10° bakterija u mL mokraée). Od 103 ispitanica u skupini koja je
uzimala D-manozu kod 15 je pronadeno vise od 10° bakterija u mL mokrace. U
skupini koja je uzimala nitrofurantoin od 103 ispitanice 21 ih je imalo 10% i vise
bakterija u mL mokrace, dok je skupini koja nije dobivala profilakticku terapiju kod
62 od 102 ispitanice pronadeno 10% i vide bakterija u mL mokrace.

Analiziran je broj bakterija nakon antibiotske terapije u odnosu na broj bakterija nakon
profilakticke terapije. U skupini ispitanica koje su uzimale D-manozu, 10° i vise bakterija u
mL mokrac¢e nakon antibiotske terapije imalo je 8 ispitanica, a nakon profilakticke terapije 15
ispitanica. Povecanje u broju pacijentica s bakteriurijom od prestanka antibiotske terapije do
zavrsetka profilakticke terapije nije bilo statisti¢ki znacajno (Wilcoxon test, p=0,433).

U skupini koja je uzimala nitrofurantoin, nakon antibiotske terapije 7 ispitanica imalo
je 10° i vise bakterija u mL mokraée, dok se nakon uzimanja nitrofurantoina taj broj povec¢ao
na 21 sudionicu. Dobiveno je da je statisticki znaCajno viSe bakterija nakon uzimanja
nitrofurantoina u odnosu nakon pocetne antibiotske terapije (Wilcoxon test, p=0,010).

U skupini koja nije dobivala profilakti¢ku terapiju, nakon pocetne antibiotske terapije
nijedna ispitanica nije imala 10° i vise bakterija u mL mokra¢e, medutim nakon prestanka
terapije, nakon 60 dana, 62 ispitanice su imale simptome upale mokra¢nog mjehura. Utvrdeno
je da je razlika u broju ispitanica sa simptomima nakon antibiotske terapije u odnosu nakon

prestanka terapije statisticki znacajna (Wilcoxon test, p<0,001) (tablica 22. i slika 9.).
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Slika 9. Prisutnost bakterija u mokraéi kod ispitanica tokom terapija .
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Tablica 22. Koli¢ina bakterija ( CFU/ mL) po skupinama prije i nakon profilakticke terapije

Terapija 1 Terapija 2
n (%) n (%) P
Pokusnha
0 95 (92,2) 88 (85,4) 0,433
10° 8 (7,8) 0 (0)
10° 0 (0) 15 (14,6)
>10° 0 (0) 0 (0)
ukupno 103 (100) 103 (100)
Kontrolna 1 0,010
0 96 (93,2) 82 (79,6)
10° 7 (6,8) 2 (1,9)
10* 0 (0) 17 (16,5)
>10° 0 (0) 2 (1,9)
ukupno 103 (100) 103 (100)
Kontrolna 2 <0,001
0 102 (100) 40 (39,2)
10° 0 (0) 0 (0)
10* 0 (0) 45 (44,1)
>10° 0 (0) 17 (16,6)
ukupno 102 (100) 102 (100)

Ostali laboratorijski nalazi mokrace

Profilaksa s D-manozom

Unutar pokusne skupine dobivena je statisticki znacajna razlika izmedu prve terapije
antibiotikom i druge terapije D-manozom s obzirom na nitrite (Wilcoxon test, p=0,022).
Nakon antibiotske terapije 95,1 % (98/103) ispitanica pokusne skupine nije imalo nitrite, dok
je nakon terapije D-manozom njih 100 % (103/103) bilo bez nitrita u mokraci.

Statisticki znacajna razlika nakon prve i druge terapije kod pokusne skupine dobivena
je 1 za leukocite u mokraci odredene pomocu test-trake (Wilcoxon test, p=0,033). Nakon prve
terapije 54/103 (52,4 %) ispitanica nije imalo pozitivne leukocite u mokraci. Broj ispitanica

koje nisu imale pozitivne leukocite u mokraci se povecao u tijeku terapije D-manozom nakon
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koje su 82/103 (79,6 %) ispitanice nisu imale pozitivne leukocite u mokraéi. Znacajna razlika

nije dobivena za broj leukocita u mokraé¢i (L/mm®) (Wilcoxon test, p=0,068). Nakon prve

terapije antibioticima prosje¢na vrijednost leukociturije iznosila je 4 L/mm?® (2-12), a nakon

druge terapije D-manozom 2 L/mm?® (2-6).

Statisticki znacajne razlike unutar pokusne skupine s obzirom na prvu i drugu terapiju

nisu pronadene za eritrocite u mokra¢i (Wilcoxon test, p=0,116) (tablica 23. i 24.).

Tablica 23. Pretrage mokrace u pokusnoj skupini prije i nakon profilakticke terapije (1.dio)

Terapija 1 Terapija 2 p
medijan  (IQR) medijan (IQR)
Leukociti/mm?® 4 (2-12) 2 (2-6) 0,068

KRATICE: IQR= interkvartilno rasprsenje

Tablica 24. Pretrage mokrace u pokusnoj skupini prije i nakon profilakticke terapije (2.dio)

Terapija 1 Terapija 2 p
n (%) n (%)
Eritrociti
0 76 (738) 87 (84,5) 0,116
1+ 20 (194 10 9,7)
2+ 4 (3,99 6 (5,8)
3+ 3 (2,9) 0 0)
ukupno 103  (100) 103 (100)
Leukociti
0 54 (52,4) 82 (79,6) 0,033
1+ 43 (41,7 11 (10,7)
2+ 6 (5,8) 6 (5,8)
3+ 0 0) 4 (3,9
ukupno 103  (100) 103 (100)
Nitriti

0 95 (92,2) 103 (100) 0,022
1+ 6 (5,8) 0 0)
2+ 0 0) 0 0)
3+ 2 (1,9 0 0)
ukupno 103 (100) 103 (100)
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Profilaksa s nitrofurantoinom

Unutar kontrolne skupine jedan dobivena je statisti¢ki znacajna razlika s obzirom na
eritrocite u mokra¢i izmedu prve terapije antibiotikom i druge profilakticke terapije
antibiotikom (Wilcoxon test, p=0,040). Nakon prve terapije 95/103 (92,2 %) ispitanica nije
imalo eritrocite u mokra¢i, dok ih nakon druge terapije nije imalo 77/103 (74,8 %) ispitanica.
Statisticki znaajne razlike nisu dobivene za leukocite (Wilcoxon test, p=0,202), nitrite
(Wilcoxon test, p=1,000) te leukocite (L/mm?®) u mokraéi (Wilcoxon test, p=0,601) (tablica
25.126.).

Tablica 25. Pretrage mokrace u prvoj kontrolnoj skupini prije i nakon profilakticke terapije
(1.dio)

Terapija 1 Terapija 2 p
n (%) n (%)

Eritrociti
0 95 (92,2) 77 (74,8) 0,040
1+ 4 (3,9 22 (21,4)
2+ 2 (1,9 4 (3,9
3+ 2 (1,9 0 0)
ukupno 103 (100) 103 (100)

Leukociti
0 54 (52,4) 72 (69,9) 0,202
1+ 40 (38,8) 17 (16,5)
2+ 9 (8,7) 14 (13,6)
3+ 0 0) 0 0)
ukupno 103 (100) 103 (100)

Nitriti

0 103 (100) 103 (100) 1,000
1+ 0 0) 0 0)
2+ 0 0) 0 0)
3+ 0 0) 0 0)

ukupno 103 (100) 103  (100)

79



Tablica 26. Pretrage mokrace u prvoj kontrolnoj skupini prije i nakon profilakticke terapije
(2.dio)

Terapija 1 Terapija 2 p
medijan ~ (IQR) medijan  (IQR) 0601
Leukociti/mm? 5 (3-10) 4 (2-12) ’

KRATICE: IQR= interkvartilno rasprSenje

Kontrolna skupina bez profilakticke terapije

Unutar kontrolne skupine dva dobivene su statisticki znaajne razlike izmedu prve
terapije antibiotikom i prestanka terapije s obzirom na nitrite (Wilcoxon test, p=0,022),
pozitivne leukocite (Wilcoxon test, p<0,001) i eritrocite u mokra¢i (Wilcoxon test, p<0,001)
te leukocite (L/mm?) (Wilcoxon test, p<0,001). Nakon antibiotske terapije 95/102 (93,1 %)
ispitanica nije imalo nitrite u mokra¢i, dok ih nakon prestanka ispitivanja nisu imale 84/102
(82,4 %) ispitanice. Pozitivne leukocite nakon antibiotske terapije nije imalo 50/102 (49 %)
ispitanica, dok ih nakon prestanka ispitivanja nije imalo 26/102 (25,5%) ispitanica. Eritrocite
u mokraci nije imalo 88/102 (86,3 %) ispitanica nakon antibiotske terapije, a nakon prestanka

ispitivanja, eritrocite u mokraci nije imalo 36/102 (35,3 %) ispitanica (tablica 27. i 28.).

Tablica 27. Pretrage mokrace u drugoj kontrolnoj skupini nakon antibiotske terapije i nakon
60 dana (1.dio)

Terapija 1 Bez terapije p
medijan  (IQR) medijan (IQR) 0.001
< L
Leukociti/mm® 5 (2-14) 20 (10-50)

KRATICE: IQR= interkvartilno rasprsenje
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Tablica 28. Pretrage mokrace u kontrolnoj skupini dva nakon antibiotske terapije i nakon 60
dana (2.dio)

Terapija 1 Bez terapije p
n (%) n (%)

Eritrociti
0 88  (86,3) 36 (35,3) <0,001
1+ 12 (11,8) 46 (45,1)
2+ 2 (2,0) 18 (17,6)
3+ 0 0) 2 (2)
ukupno 102  (100) 102 (100)

Leukociti
0 50 (49,0 26 (25,5) <0,001
1+ 40 (39,2 34 (33,3)
2+ 9 (8,8) 28 (27,5)
3+ 3 (2,9) 14 (13,7)
ukupno 102  (100) 102 (100)

Nitriti

0 95  (93,1) 84 (82,4) 0,022
1+ 7 (6,9) 18 (17,6)
2+ 0 0) 0 0)
3+ 0 0) 0 0)

ukupno 102  (100) 102  (100)
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Klini¢ki efekt terapije

Klinicki efekt terapije utvrden je preko nestajanja simptoma.

e Na dan prvog posjeta lije¢niku svih 308 od 308 (100 %) ispitanica imale su simptome.

o Nakon antibiotske terapije 234 (76 %) ispitanica vise nije imalo simptome. Od toga ih je
107/234 (45,7 %) uzimalo ciprofloksacin, a 127/234 (54,3 %) norfloksacin. U
pokusnu skupinu je pripalo 83/234 (35,5 %) ispitanica bez simptoma, u prvu kontrolnu
njih 74/234 (31,6 %), a u drugu kontrolnu 77/234 (32,9 %) ispitanica.

¢ Nakon uzimanja profilakticke terapije broj ispitanica bez simptoma smanjio se na 188
od 308 ispitanice. Od toga je u pokusnoj skupini bila 81/188 (43,1 %) ispitanica, u
prvoj kontrolnoj skupini 73/188 (38,8 %) ispitanice, a u drugoj kontrolnoj 34/88 (18,1
%) ispitanice.

U skupini ispitanica koje su uzimale D-manozu, nakon antibiotske terapije, u odnosu na
pocetno stanje, statisti¢ki se znacajno smanjio broj ispitanica bez simptoma (Wilcoxon test,
p<0,001), a taj broj nije se statisticki znacajno promijenio do zavrSetka profilakti¢ke terapije
(Wilcoxon test, p=0,732).

U skupini ispitanica koje su uzimale nitrofurantoin, nakon antibiotske terapije statisticki
znacajno se smanjio broj ispitanica bez simptoma u odnosu na pocetno stanje (Wilcoxon test,
p<0,001), dok se taj broj do zavrsetka profilakticke terapije nije statisticki znacajno

promijenio (Wilcoxon test, p=0,876).
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U skupini ispitanica koje nisu dobivale profilakticku terapiju, nakon antibiotske terapije
doslo je do statisticki zna¢ajnog smanjenja u broju ispitanica bez simptoma (Wilcoxon test,
p<0,001), medutim nakon prestanka terapije broj ispitanica sa simptomima se statisticki

znacajno povecao (Wilcoxon test, p<0,001) (tablica 29.).

Tablica 29. Klinicki efekt terapije prema skupinama

Pokusna Kontrolna 1 Kontrolna 2
n (%) n (%) n (%)
Simptomi 0
ne 0 0) 0 0) 0 (©)
da 103 (100) 103 (100) 102 (100)

ukupno 103 (100) 103  (100) 102  (100)

Simptomi nakon

1. terapije
ne 83  (80,6) 74 (71,8) 77 (75,5)
da 20 (19,9 29 (28,2) 25 (24,5

ukupno 103  (100) 103  (100) 102  (100)

Simptomi nakon

2.terapije
ne 81  (78,6) 73 (70,90 34 (333
da 22 (21,9 30 (29,1) 68  (66,7)

ukupno 103  (100) 103  (100) 102  (102)

Klini¢ki efekt terapije utvrden je prema tijeku bolesti.

e Kod 88 (85,4 %) ispitanica iz pokusne skupine nakon zavrSetka profilakticke terapije D-
manozom, 82 (79,6 %) ispitanica iz kontrolne skupine 1 nakon zavrSene terapije
nitrofurantoinom 1 40 (39,2 %) ispitanica iz kontrolne skupine 2 bez profilakticke
terapije, nije bilo prisutnog uzrocnika upale (<103 bakterija u mL mokraée) 60 dana
nakon pocetka profilakticke terapije.

e Nakon profilakse 15 (14,6 %) ispitanica iz pokusne skupine imalo je uzro¢nika u
mokraéi i to u 5 (33,4 %) slucaja relaps uzrokovan istim uzro¢nikom i u 10 (66,6 %)

sluc¢ajeva reinfekcija uzrokovna drugim uzro¢nikom razli¢itim od pocetne upale, 21
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(20,4 %) ispitanica iz kontrolne skupine jedan i to 8 (38,1 %) relapsa i 13 (61,9 %)
reinfekcija te 62 (60,7 %) ispitanice iz kontrolne skupine dva i to 27 (41,9 %) relapsa i
35 (56,4 %) reinfekcija (tablica 30.).

Tablica 30. Tijek bolesti prema skupinama

. . pokusna kontrolna 1 kontrolna 2
Tijek bolesti (n=103) (n=103) (n=102) ukupno
n (%) n (%) n (%) n (%)
IzlijeCenje nakon 1. i
2. terapije 88 (41,9) 82 (39) 40 (19) 210 (100)
Prisutnost bolesti
nakon antibiotske terapije 8 (50) ! (50) 0 ©) 15 (100)
reinfekcija 4 (57) 4 (50) 0 0) 7 (100)
relaps 4 (50) 3 (43) 0 0) 8 (100)

Ponovna upala nakon
profilakticke terapije -
reinfekcija 10 (17,2) 13 (22,4) 35 (60,3) 58 (100)
Ponovna upala nakon
profilakticke terapije- relaps 5 (11,9 8 (19,0 27 (64,2) 42 (100)

3.2. Rezultati odredivanja koncentracije D-manoze u

serumu i mokraci zdravih ispitanica

Odredivanje koncentracije D-manoze u serumu i u mokraci i utvrdivanja popratnih
pojava uzimanja D-manoze izvrseno je u skupini zdravih Zena (n=30) starijih od 18 godina, a
koje unatrag godinu dana nisu imale bakterijsku upalu mokraé¢nih puteva ni uzimale
antibiotike ni estrogene i koje nikada do tada nisu uzimale D-manozu. Zene su bile u dobi od
22 do 60 godina i dobile su jednokratno dozu D-manoze peroralno u koli¢ini od 2 g D-
manoze otopljene u 200 mL vode. Koncentracija D-manoze odredena je u serumu i mokraci
neposredno prije uzimanja i u 1., 3. i 6. satu nakon uzimanja. Kod te skupine zdravih
ispitanica pratio se utjecaj jednokratne doze D-manoze na koncentraciju glukoze u serumu te

dolazi li do promjena biokemijskih parametara funkcije jetre i bubrega odredivanjem
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koncentracije ukupnog bilirubina, albumina, ureje, kreatinina i kataliticke koncentracije AST,

ALT, AP i GGT u serumu. U svim uzorcima krvi odredeni su navedeni parametri.

Odredivanje koncentracije D-manoze u krvi zdravih ispitanica

Aritmeticka sredina (standardna devijacija) koncentracije D-manoze u krvi zdravih
ispitanica neposredno prije uzimanja D-manoze bila je 56,83 pmol/L (18,10), 1 sat nakon
uzimanja 86,60 pmol/L (22,37), 3 sata nakon uzimanja 177,27 umol/L (55,46), te 6 sati nakon
uzimanja 63,93 umol/L (19,93) (tablica 31.).

S obzirom da nijedna varijabla nije odstupala od normalne distribucije (Kolmogorov-
Smirnov test), ra¢unati su parametrijski testovi.

Dobiveno je da se koncentracija D-manoze u krvi kod zdravih ispitanica statisti¢ki

znacajno razlikovala s obzirom na razlic¢ite vremenske jedinice (p<0,001).

Tablica 31. Koncentracija D-manoze u krvi zdravih ispitanica (n=30) u razli¢itim

vremenskim jedinicama; doza 2 g D-manoze

Oh nakon 1h nakon 3h nakon 6h
M SD M SD M SD M SD p

D-
manoza 56,83 18,10 86,60 22,37 177,27 55,46 63,93 19,93 <0,001
umol/L

KRATICE: M= aritmeticka sredina, SD= standardna devijacija

Analizom kontrasta utvrden je statisticki znacajni kvadrati¢ni trend koncentracije D-
manoze u krvi kod zdravih ispitanica. To znaci da se prolaskom vremena razina D-manoze u
krvi povecavala te dostigla najviSu razinu 3 sata nakon uzimanja, nakon ¢ega je ponovno
padala (slika 14.).

Koncentracija D-manoze u krvi zdravih zenskih osoba iznosila je 57 pmol/L (21-92
umol/L).

Na temelju koncentracije D-manoze u krvi izraunato je vrijeme poluzivota D-manoze
u krvi prema formuli:

t=-1In2 x t/ In (c/c°)

gdje je t = vrijeme, ¢ = koncentracija u odredenom vremenu, a c®° = pocetna

koncentracija i ono iznosi od 1,7 do 3,3 sati, srednja vrijednost 2,5 sata.
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Slika 14. Koncentracija D-manoze u krvi zdravih ispitanica (n=30) u razli¢itim vremenskim

jedinicama; doza 2 g D-manoze

Odredivanje koncentracije D-manoze u mokraci zdravih ispitanica

Aritmeticka sredina (standardna devijacija) D-manoze u mokraéi zdravih ispitanica
(n=30) neposredno nakon uzimanja D-manoze bila je 23,53 pmol/L (14,67), 1 sat nakon
uzimanja 91,20 umol/L (60,60), 3 sata nakon uzimanja 170,67 pmol/L (56,88), te 6 sati nakon
uzimanja 72,33 umol/L (38,09) (tablica 32.).

Dobiveno je da se koncentracija D-manoze u mokraci statisti¢ki znacajno razlikovala s

obzirom na razli¢ite vremenske jedinice (p<0,001).

Tablica 32. D-manoza u mokraéi zdravih ispitanica (n=30) u razli¢itim vremenskim

jedinicama; doza 2 g D-manoze

nakon Oh nakon 1h nakon 3h nakon 6h
M SD M SD M SD M SD p

D-
manoza 23,53 14,67 91,20 60,60 170,67 56,88 72,33 38,09 <0,001
umol/L.

KRATICE: M= aritmeticka sredina, SD= standardna devijacija

Analizom kontrasta utvrden je statisticki znacajni kvadrati¢ni trend koncentracije D-

manoze u mokraé¢i kod zdravih ispitanica (p<0,001). Prolaskom vremena razina D-manoze u
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mokraéi se povecavala te je dostigla najvisSu razinu 3 sata nakon uzimanja, nakon cega je
ponovno padala (slika 15.).

Koncentracija D-manoze u mokraci zdravih Zenskih osoba iznosila je 24 umol/L (0-52
umol/L).

D-manoza u mokraci xdravih ispitanica (M, +I-2SD)
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Slika 15. Koncentracija D-manoze u mokra¢i zdravih ispitanica (n=30) u razli¢itim

vremenskim jedinicama; doza 2 g D-manoze

Odredivanje utjecaja D-manoze na biokemijske parametre u serumu zdravih

ispitanica i praéenje popratnih pojava

Koncentracije glukoze, ukupnog bilirubina, albumina, ureje, kreatinina i kataliticke
koncentracije AST, ALT, AP i GGT u serumu zdravih ispitanica (n=30) tijekom perioda od 6
sati nakon uzimanja D-manoze nisu se statisticki znacajno promijenile. Sve vrijednosti bile su
unutar referentnog raspona za odrasle Zenske osobe prije uzimanja D-manoze kao i u svim
ostalim uzorcima krvi uzorkovanim u razli¢itim vremenima nakon uzimanja D-manoze. Kod
svih 30 ispitanica tokom uzimanja D-manoze u dozi od 2 g D-manoze otopljene u 200 mL
vode i tokom iducih 24 sata nakon uzimanja, nisu zabiljezene nikakve popratne pojave
(tablica 33.).
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Tablica 33. Biokemijski parametri u serumu zdravih ispitanica (n=30) u razli¢itim

vremenskim jedinicama; doza 2 g D-manoze

nakon Oh nakon 1h nakon 3h nakon 6h

M SD M SD M SD M SD p
Glukoza

4,54 0,49 4,49 0,44 4,43 0,39 4,47 0,48 0,277
mmol/L
Bilirubin

11,60 3,57 11,50 3,67 11,40 3,32 11,27 3,00 0,574
umol/L
AST U/L 17,23 3,80 16,50 3,98 16,53 4,20 16,60 3,94 0,301
ALT U/L 11,80 416 11,67 3,83 12,37 4,32 11,63 3,57 0,543
AP U/L 66,60 11,69 65,70 11,44 65,23 10,98 65,70 11,18 0,271
GGT U/L 11,90 4,68 11,57 3,54 11,43 2,98 11,70 3,50 0,616
Albumin
" 46,07 3,57 45,90 3,37 43,13 3,40 45,93 3,66 0,866
g
Ureja

4,23 1,31 4,09 1,25 4,10 1,21 4,08 1,23 0,088
mmol/L
Kreatinin

71,40 9,38 70,53 8,26 70,50 7,87 70,40 7,87 0,519
umol/L

KRATICE: M= aritmeti¢ka sredina, SD= standardna devijacija, AST= aspartat aminotransferaza, ALT= alanin amniotransferaza, AP=
alkalna fosfataza, GGT= gama-glutamiltransferaza

Odredivanje koncentracije D-manoze u krvi i u mokraéi zdravih ispitanica kod

razli¢itih doza i pracenje popratnih pojava

Odredivanje koncentracije D-manoze u krvi i u mokra¢i kod razli¢itih doza i

utvrdivanje popratnih pojava uzimanja D-manoze izvrseno je u skupini od 15 zdravih Zena u

dobi od 28 do 59 godina. 12 ispitanica je dobilo jednokratnu dozu D-manoze ujutro nataSte

nakon 12-satnog gladovanja u kolicini 0,15 g/kg tjelesne tezine otopljene u 200 mL vode, a 3

ispitanice su dobile D-manozu u koncentraciji 0,2 g/kg tjelesne tezine otopljene u 200 mL

vode. D-manoza je odredena :

e userumu prije davanjadozeinakonl., 2., 3.,4.,5.,17. sata

e u mokraci prije davanja doze te u uzorcima mokraée datim u intervalima od 0 do 3, 3 do

6, 6 do 12 i 12 do 24 sata nakon davanja doze (slike 16.-19.).
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Slika 16. Koncentracija D-manoze u serumu zdravih ispitanica (n=12) doza 0,15 grama/kg
tjelesne tezine
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Slika 17. Koncentracija D-manoze u serumu zdravih ispitanica (n=3), doza 0,2 grama/kg

tjelesne tezine
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Slika 18. Koncentracija D-manoze u mokra¢i zdravih ispitanica (n=12), doza 0,15 grama/kg

tjelesne tezine
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Slika 19. Koncentracija D-manoze u mokrac¢i zdravih ispitanica (n=3), doza 0,2 grama/kg
tjelesne tezine

Koncentracija D-manoze u mokrac¢i nakon uzimanja 0,15 g/kg tjelesne teZine bila je
najvisa u mokraci sakupljenoj izmedu 3. i 6. sata nakon uzimanja, a kod uzimanja 0,2 g/kg
tjelesne tezine najvise koncentracije D-manoze u mokraci dobivene su u mokraci sakupljenoj
u periodu od 6 do 12 sati nakon uzimanja. NajviSe vrijednosti koncentracije D-manoze u
mokracdi bile su 12 do 14 puta vise nego bazalne vrijednosti.

U skupini od 12 ispitanica koje su dobile D-manozu u dozi od 0,15 g/kg tjelesne tezine
2 (16,6 %) su navele kao popratnu pojavu lakse probavne smetnje oko pola sata nakon
uzimanja D-manoze dok ostale ispitanice nisu navele popratne pojave. U skupini od 3
ispitanice koje su dobile D-manozu u dozi 0,2 g/kg tjelesne tezine, 1 (33,3 %) je navela jace
probavne smetnje 2 do 4 sata nakon uzimanja. Sve ostale ispitanice dobro su podnijele
pripravak D-manoze.

3.3. Rezultati odredivanja koncentracije D-manoze u

serumu i mokraci bolesnica koje uzimaju D-manozu

U skupini ispitanica (n=30) s ponavljaju¢im upalama mokra¢nog mjehura koje su
uzimale 2 g D-manoze otopljene u 200 mL vode, odredena je koncentracija D-manoze u

serumu i mokraci prije i u 1., 3.1 6. satu nakon uzimanja.
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Odredivanje koncentracije D-manoze u krvi bolesnica

Dobiveno je da se koncentracija D-manoze u krvi kod ispitanica s ponavljaju¢im

upalama mokra¢nog mjehura statisticki znacajno razlikovala s obzirom na razlicite vremenske

jedinice (p<0,001) (tablica 34.).

Tablica 34. Koncentracija D-manoze u krvi ispitanica (n=30) sa ponavljaju¢im upalama

mokra¢nog mjehura u razli¢itim vremenskim jedinicama; doza 2 g D-manoze

nakon Oh nakon 1h nakon 3h nakon 6h

M SD M SD M SD M SD p
D-
manoza 48,77 22,85 8437 22,11 169,63 48,47 60,37 20,47 <0,001
pmol/L.

KRATICE: M= aritmeti¢ka sredina, SD= standardna devijacija

Analizom kontrasta utvrden je statisticki znacajni kvadrati¢ni trend koncentracije D-
manoze u krvi kod ispitanica s ponovljenim upalama mokra¢nog mjehura (p<0,001).
Prolaskom vremena razina D-manoze u krvi se povecavala te je dostigla najviSu razinu 3 sata

nakon uzimanja, nakon ¢ega je ponovno padala (slika 20.).

3007}

200
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7L

D-manoza u krvi bolesnih sudionica (M, +/-2 SD)
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T T
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Slika 20. Koncentracija D-manoze u krvi ispitanica (n=30) s ponavljajuéim upalama

mokra¢nog mjehura u razli¢itim vremenskim jedinicama ; doza 2 g D-manoze

92



Odredivanje koncentracije D-manoze u mokracéi bolesnica

Dobiveno je da se koncentracija D-manoze u mokra¢i kod ispitanica s ponavljaju¢im
upalama mokra¢nog mjehura statisticki znac¢ajno razlikovala s obzirom na razli¢ite vremenske

jedinice (p<0,001) (tablica 35.).

Tablica 35. Koncentracija D-manoze u mokraci ispitanica (n=30) s ponavljaju¢im upalama

mokra¢nog mjehura u razli¢itim vremenskim jedinicama; doza 2 g D-manoze

nakon Oh nakon 1h nakon 3h nakon 6h

M SD M SD M SD M SD p
D_
manoza

21,83 1192 8543 5520 159,03 5552 71,40 40,18 <0,001
pmol/L.

KRATICE: M= aritmeti¢ka sredina, SD= standardna devijacija

Analizom kontrasta utvrden je statistiCki znacajni kvadrati¢ni trend koncentracije D-
manoze u mokrac¢i kod ispitanica s ponovljenim upalama mokraénog mjehura (p<0,001).
Prolaskom vremena razina D-manoze u mokraci se povecavala te je dostigla najvisu razinu 3

sata nakon uzimanja, nakon ¢ega je ponovno padala (slika 21.).

D-manoza u mokra¢d bolesnlh sudlonica (M, +/-2S0)

e eanG nek on ramen 1h Pehan ¥ ru.on O

Slika 21. Koncentracija D-manoze u mokraci ispitanica (n=30) s ponavljaju¢im upalama

mokra¢nog mjehura u razli¢itim vremenskim jedinicama; doza 2 g D-manoze
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Usporedba koncentracije D-manoze u krvi i mokrac¢i zdravih i bolesnih ispitanica

Nisu dobivene statisticki zna¢ajne razlike (t-test) izmedu zdravih ispitanica (n=30) i

ispitanica sa ponavljaju¢im upalama mokra¢nog mjehura (n=30) u koncentraciji D-manoze u

krvi niti u koncentraciji D-manoze u mokraci (tablica 36.i tablica 37.).

Tablica 36. Usporedba koncentracije D-manoze u krvi ispitanica (n=30) s i (n=30) bez upala

mokra¢nog mjehura; doza 2 g D-manoze

sa UMM bez UMM
M SD M SD
pmol/L. pumol/L. p
neposredno
Hakon 48,77 22,85 56,83 18,10 0,135
nakon 1h 84,37 22,11 86,60 22,37 0,699
nakon 3h 169,63 48,47 177,27 55,46 0,572
nakon 6h 60,37 20,47 63,37 19,93 0,497

KRATICE: M= aritmeti¢ka sredina, SD= standardna devijacija, UMM= upala mokra¢nog mjehura

Tablica 37. Usporedba koncentracije D-manoze u mokraci ispitanica (n=30) s i (n=30) bez

upala mokraénog mjehura, doza 2 g D-manoze

sa UMM bez UMM
M SD M SD
umol/L. umol/L. p
neposredno
~akon 21,83 11,92 23,53 14,67 0,277
nakon 1h 85,43 55,20 91,20 60,60 0,574
nakon 3h 159,03 5552 170,67 56,88 0,301
nakon 6h 71,40 40,18 72,33 38,09 0,543

KRATICE: M= aritmetic¢ka sredina, SD= standardna devijacija, UMM= upala mokra¢nog mjehura
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3.4. Rezultati odredivanja hematoloskih i biokemijskih
parametara upale kod bolesnica koje uzimaju D-

Manozu

U skupini ispitanica (n=30) s ponavljaju¢im upalama mokra¢nog mjechura koje
uzimaju D-manozu odredeni su hematoloski i biokemijske parametre upale — sedimentacija
eritrocita (SE), broj leukocita (Lkc) u krvi, koncentracija C-reaktivnog proteina (CRP) u
serumu i koncentracija interleukina 6 (IL-6) u mokraci prije i nakon 7 dana uzimanja D-
manoze u dozi od 2 g otopljene u 200 mL vode navecer.

Od hematoloskih i biokemijskih parametara, prije i nakon uzimanja D-manoze
statisticki se znacajno razlikovao broj leukocita u krvi (t-test, p=0,019) te koncentracija IL-6
(t-test, p=0,022). U odnosu na broj leukocita (M=8,62, SD=3,01) prije uzimanja D-manoze,
broj leukocita nakon 7 dana uzimanja D-manoze bio je nizi (M=7,68, SD=2,04). Takoder,
koncentracija IL-6 u mokrac¢i prije uzimanja D-manoze bila je visa (M=24,70, SD=16,16),
nego koncentracija IL-6 u mokra¢i nakon uzimanja D-manoze (M=19,30, SD=12,63).
Sedimentacija eritrocita i koncentracija C-reaktivnog proteina nisu se statisticki znacajno

razlikovali (tablica 38.).

Tablica 38. Biokemijski i hematoloski parametri upale kod ispitanica s ponavljajuéim

upalama (n = 30) prije i nakon 7 dana uzimanja D-manoze; doza 2 g D-manoze

prije uzimanja nakon 7 dana
M SD M SD p
SE 12,23 566 11,70 529 (467

mm/3,6ks
Lke G/L 8,62 3,01 7,68 2,04 0,019

CRP mg/L 4,44 2,67 4,70 2,24 0,681

IL-6 ng/L 24,70 16,16 19,30 12,63 0,022

KRATICE: M= aritmeti¢ka sredina, SD= standardna devijacija
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4. Rasprava
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Upale mokraénih puteva ubrajaju se u najceSce bakterijske infekcije i jedan su od
najées¢ih razloga propisivanja antimikrobnih lijekova. Oko 50 % Zena najmanje jedanput u
Zivotu ima upalu mokraénih puteva. Te upale ¢ine i 40-60 % svih bolnic¢kih infekcija, a
akutna upala mokra¢nog mjehura jedna je od naj¢escih bakterijskih upala kod Zena.

LijeCe se sve simptomatske upale mokra¢nih puteva kod odraslih osoba i
asimptomatske bakteriurije kod trudnica primjenom najmanje toksi¢nog i ujedno najjeftinijeg
antimikrobnog lijeka u adekvatnoj dozi i dovoljno dugom razdoblju za uklanjanje infekcije.
Antimikrobni spektar primijenjenog lijeka mora pokrivati spektar dokazanog ili o¢ekivanog
uzro¢nika, a $to manje poremetiti normalnu crijevnu floru. Za pacijente s nekompliciranim
upalama donjega dijela mokra¢nog sustava bitno je da je primarni put izlu¢ivanja preko
mokraénog sustava kako bi se postigla visoka razina lijeka u mokraci.

LijeCenje cistitisa uobicajeno se zapocinje empirijskom antimikrobnom terapijom pri
¢emu je vazno poStovati pracenu rezistenciju bakterija na antimikrobna sredstva. Nije
problem izlijeciti upalu lijekom na koji je mikroorganizam osjetljiv, ve¢ je izazov u
mogucnosti spre¢avanja rekurentnih upala.

Cilj terapije upala mokraénih puteva je nestanak klini¢kih simptoma i iskorjenjivanje
infekcije u svrhu sprecavanja recidiva i acsendentne upale bubrega (1).

Rekurentne nekomplicirane upale mokra¢nog sustava ¢este su medu mladim inace
zdravim zenama bez anatomskih i funkcionalnih nepravilnosti mokra¢nog sustava. Terapiju
rekurentnih upala mokra¢nog mjehura u osoba sa stalnim simptomima ili s visokim rizikom
od progresivnog osteCenja bubrega, kao $to su 0sobe u stacionarima, s ugradenim kateterima i
inkontinencijom, potrebno je provoditi kroz dulje vrijeme. Rizi¢ni ¢imbenik za rekurentne
upale kod inafe zdravih Zena je spolna aktivnost, a kod postmenopauzalnih Zena deficit
estrogena koji imaju znacajan efekt na vaginalnu floru Lactobacillus i odrzavanje niskog
vaginalnog pH (226).

Rekurentne upale mokra¢nog mjehura javljaju se kao relaps ili reinfekcija i to kod 20
do 50 % Zena koje su imale jednom akutnu upalu. Relaps se obi¢no pojavi rano, unutar
mjesec dana, uzrokovan istim mikroorganizmom, a reinfekcija kasnije i to najcesce
uzrokovane novim uzro¢nikom (34). 25 % Zena ima rekurentnu upalu unutar 6 mjeseci od
pocetne akutne epizode. Kod nekih Zena su akutne pojave upala tako ucestale da narusavaju
normalni svakodnevni Zivot pa je u takvim slucajevima potrebno uvesti profilaksu u trajanju
od 6 mjeseci ili duze, a neki autori navode i period od 2 pa ¢ak i do 5 godina (39,40).

Produzena terapija niskim dozama antibiotika vrlo vjerojatno selektira rezistentne

bakterije, bolesnik postaje preosjetljiv na lijek, moguce je toksi¢no djelovanje lijeka, nastanak
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popratnih pojava, uniStenje normalne crijevne i vaginalne flore i kao posljedica toga
gastrointestinalni poremecaji i razvoj gljivicnih infekcija. Rizik od nuspojava raste s
godinama zivota. Broj epizoda upala po pacijentu godiSnje se smanji za 95 % za vrijeme
antibiotske profilakse u usporedbi s placebom ili u usporedbi s periodom prije profilakse, ali
kad se prekine profilaksa, ¢ak i nakon dugog perioda uzimanja antibiotika, oko 60 % Zena ima
reinfekciju unutar 3 do 4 mjeseca (39).

Bakterije imaju razvijene mehanizme genske prilagodbe i zbog sve vece upotrebe
antibiotika, bakterije su razvile mehanizme otpornosti na njih $to ¢esto kompromitira uspjeh
antibiotske terapije te se infekcije izazvane rezistentnim bakterijama sve teze lijece. Prije je
najéeSée propisivan antibiotik za tretman akutnog nekompliciranog cistitisa bio trimetoprim-
sulfametoksazol, ali je sve viSe izvjeStaja o rezistenciji na njega Sirom svijeta. Takoder je sve
veci stupanj rezistencije na ampicilin i gentamicin. Zbog dobrog prodora u tkiva, odli¢ne
eradikacije patogena iz spolno-mokraénog sustava, dobrog prodora u biofilm koji obavija
katetere, fluorokinoloni su uspjesni lijekovi u terapiji upala mokra¢nih puteva i pokazuju
odli¢nu djelotvornost na Gram-negativne bakterije. Do rezistencije na fluorokinolone dolazi
zbog mutacije gena koji kodiraju podjedinice enzima giraze i DNA topoizomeraze IV
odgovornih za sintezu DNA. Biljezi se stalan porast rezistencije na njih (53). Rezistencija na
ciprofloksacin i norfloksacin u Hrvatskoj u 2010. godini zabiljeZzena je za uropatogenu
Escherichia coli, koja uzrokuje vise od 80 % svih nekompliciranih upala mokra¢nog mjehura,
13 % i 12 %, dok je rezistencija na cefaleksin 8 %, koamoksiklav 4 %, gentamicin 6 %,
amoksicilin 52%, trimetoprim-sulfametoksazol 24 % i kotrimoksazol 24 %. Rezistencija na
nitrofurantoin, koji je jedan od lijekova preporuc¢en za profilakticko lijeCenje rekurentnih
upala mokra¢nog mjehura, za sada je stalno niska i iznosi za Escherichia coli 4 % $to je za 10
% viSe nego prethodne godine dok je za ostale uropatogene Enterobacteriaceae visoka i
iznosi od 30 do 98%. Hrvatska se ubraja u europske zemlje s visokom potrosnjom antibiotika,
narocCito ambulantno (227).

Zbog kroni¢ne prirode upala mokra¢nog mjehura i1 sve vece antibiotske rezistencije,
sve se viSe poti¢e primjena alternativnih oblika profilakse. Socijalni trendovi u brizi za
zdravlje pokazuju pomak prema upotrebi prirodnih lijekova ili pomo¢nih ljekovitih prirodnih
pripravaka umjesto kemoterapeutskih sredstava. Nije zanemariva i niza cijena prirodnih
proizvoda (57).

Idealno profilakticko sredstvo trebalo bi se apsorbirati oralnim putem, izlucivati
uglavnom mokra¢om, biti aktivno protiv naj¢es¢ih patogena, dobro podnosljivo, netoksi¢no,

da ne izaziva popratne pojave, da se moze dugotrajno koristiti i da nije skupo. Smatra se da bi
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ugljikohidrati mogli biti takvo sredstvo. Ugljikohidrati su sveprisutni i predstavljaju
najzastupljeniju vrstu molekula u prirodi. Sve stani¢ne povrSine su presvucene slozenim
ugljikohidratima gdje funkcioniraju kao receptori za druge stanice, funkcionalne molekule i
patogene. Mnoge upalne bolesti zapocinju vezanjem povrSinskih lektina patogenih
mikroorganizama na komplementarne povrSinske ugljikohidrate tkiva domacina. Ispitivanja
in vitro dokazala su da se blokiranjem FimH-receptor interakcije moze spreciti bakterijska
adhezija na uroepitelne stanice, a time i infekcija (213). Na tome se temelji antiadhezijska
terapija. Antiadhezijska terapija ugljikohidratima je blaga i sigurna u usporedbi s
kemoterapeutskim sredstvima. Ugljikohidrati su idealni za to jer izgleda da nisu toksi¢ni ni
imunogeni, na njih se ne razvija rezistencija i mnogi od njih, koji su sposobni inhibirati
bakterijsku adheziju, normalni su sastavni dijelovi stani¢nih povr$ina ili tjelesnih tekucina.
Takvu funkciju imaju i ugljikohidrati u majéinom mlijeku (202). Inhibicija bakterijskog
vezanja na epitelne stanice uz ugljikohidrate poznata je od 1980. godine i obecavajuéi
rezultati su dobiveni in vitro i in vivo, ali njihova uspjesnost kod ljudi jo§ nije sasvim
potvrdena (228-232).

Preko 80 % uropatogenih bakterija imaju sposobnost adhezije na uroepitelne stanice i
to putem organela za adheziju tip 1 fimbrija i P-fimbrija. Gotovo svi sojevi Escherichia coli
koji uzrokuju upalu mokra¢nog mjehura eksprimiraju tip 1 fimbrije koje omogucuju bakteriji
vezanje na epitelne stanice specificnim prepoznavanjem manosiliranih molekula na stani¢noj
povrsini. Adhezin FimH na vrhu fimbrije ima vezno mjesto za ugljikohidrat D-manozu.
Dokazano je da se blokiranjem FimH-receptor interakcija sprecava bakterijska adhezija na
uroepitel mokraénog mjehura, a time sprecava i upala. Najjace djeluju u blokiranju te
interakcije D-manoza i derivati D-manoze.

Dokazano je kako D-manoza inhibira vezanje uropatogene Escherichia coli na stanice
mokra¢nog mjehura brojnim pokusima in vitro i na eksperimentalnim upalama kod pokusnih
Zivotinja in vivo (209-216).

Za sada nema objavljenih istrazivanja 0 upotrebi D-manoze kao terapijskog ili
profilaktickog sredstva kod upalnih bolesti ljudi. D-manoza se u terapiji upotrebljava samo
kod bolesnika s prirodenim poremecajem glikozilacije CDG-Ib.

Cilj ovog rada bio je odrediti u¢inak neantibiotske profilakse upala mokra¢nog
mjehura u usporedbi s antibiotskom profilaksom, na broj ponavljajué¢ih upala kod Zena koje su
podlozne tim upalama. Kao neantibiotska profilaksa koristen je prirodni pripravak, dodatak
prehrani, ugljikohidrat D-manoza u obliku praska, radi utvrdivanja profilakticke uloge kod

Klinicki i bakterioloSki potvrdenih akutnih nekompliciranih upala mokraénog mjehura
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odraslih zena koje nisu trudne. Nije ispitivana uloga D-manoze kod trudnica jer nema podatka
o neskodljivosti D-manoze za fetus. Istrazivanja na eksperimentalnim zivotinjama pokazala
su teratogenost D-manoze na embrije Stakora (109).

U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 308 Zena u dobi od 20 do 79 godina, koje su
imale dijagnozu akutne nekomplicirane upale mokra¢nog mjehura i koje su imale vise od
dvije epizode akutne upale mokra¢nog mjehura u posljednjih 6 mjeseci, odnosno vise od tri
epizode akutne upale mokraénog mjehura u posljednjih 12 mjeseci. Na temelju postavljenih
uvjeta za ukljucivanje u istrazivanje i nakon svojevoljnog pristanka, ukljuene su pacijentice
koje su kod dolaska lije¢niku imale prisutna najmanje 2 simptoma akutne upale mokraénog
mjehura i koje su imale najmanje 10° bakterija u mL mokraée, dobivene &istim srednjim
mlazom, izoliran uzroénik upale i prisutnu leukocituriju >10 leukocita/mm? i/ili pozitivne
nitrite u mokra¢i. Pacijentice su imale incidenciju od 2,0 upale po pacijentici godi$nje $to
odgovara prosjecnoj incidenciji broja rekurentnih upala od 1,6 do 2,6 upala po pacijentu na
godinu (220). Ispitanice nisu imale znakova upale gornjih dijelova mokra¢nog sustava, nisu
imale poviSenu tjelesnu temperaturu, a rezultati hematoloskih parametara: sedimentacija
eritrocita, broj leukocita u krvi i biokemijskih parametara: koncentracija C-reaktivnog
proteina, glukoze, ureje, kreatinina, mokra¢ne kiseline, natrija i kalija u serumu bili su unutar
referentnog raspona. S obzirom na uzro¢nika upale pokazalo se kako je najucestalija bakterija
bila Escherichia coli $to odgovara podacima o najée$¢e izoliranom uzro¢niku kod
nekompliciranih upala mokraénih puteva (1) i najcesée izoliranom klini¢ki znacajnom izolatu
na podrucju cijele RH i podatku da su upale mokra¢nih puteva najceSce bakterijske upale
odrasle dobi (227). Najveéi broj ispitanica imalo je 10* bakterija u Eistom srednjem mlazu
mokrace. Nije bilo statisticki znacajne razlike u osnovnim demografskim karakteristikama,
anamnesti¢kim podacima i medicinskim karakteristikama medu ispitanicama uklju¢enim u
istrazivanje. Na temelju jasnih kriterija ukljucivanja, faktori kao S$to su temperatura,
komplikacije upale, bolesti spolnog sustava, kao i ostale bolesti (Secerna bolest, bubrezne
bolesti) te trudnoca, bili su isklju¢eni. Osnovne karakteristike medu skupinama nisu se
razlikovale po nekom bitnom ¢imbeniku. Skupine su sli¢ne po broju sudionika, godinama,
obrazovanju, indeksu tjelesne mase, pre/postmenopauzi, spolnoj aktivnosti, broju medicinskih
problema - broju bakterija u mokraci, leukocita, eritrocita, nitrita u mokraci, broju prijasnjih
upala, simptomima, vrsti simptoma, dominantnim izoliranim bakterijama. Ispitanice nisu
nikad prije koristile pripravak D-manoze. Izabrane ispitanice predstavljale su tipi¢nu skupinu

zena za rizik od ponovne upale mokraénog mjehura.

100



Na dan prvog posjeta lije¢niku sve su ispitanice bile u akutnoj fazi nekomplicirane
upale mokra¢nog mjehura i dobile su preporucenu antibiotsku terapiju ciprofloksacin 2x500
mg dva puta na dan kroz 7 dana ili norfloksacin 2x400 mg dva puta na dan kroz 7 dana. Nije
bilo slu¢aja bakterijske rezistencije na nalazu antibiograma na antibiotike koji su se koristili.
Ovi antibiotici izabrani su prema preporukama grupe ISKRA, kao ciljana terapija prema
antibiogramu kao i zbog njihove efikasnosti i zbog neuspjeha nekih od prethodno provedenih
terapija (1).

Ciprofloksacin iz grupe 2 i norfloksacin iz grupe 1 fluorokinolona su antibiotici
Sirokog spektra koji djeluju tako da interferiraju s bakterijskim genetskim materijalom
inhibirajuéi bakterijsku topoizomerazu (DNA girazu) i time sprec¢avaju reprodukciju bakterija.
Vrlo su efikasni, ali ne smiju se koristiti kod trudnica i djece. Ucinak lije¢enja upala
mokraénog mjehura, u toj istoj dozi i vremenu primjene, eradikacija bakterija
ciprofloksacinom se postigla u 93 % sluc¢ajeva, a norfloksacinom u 98 % slucajeva (233). U
ovom radu koristena je takoder moguca preporuc¢ena sedmodnevna terapija antibiotikom kako
bi se postigla sigurna eradikacija bakterija jer se radilo o osobama s prethodnim rekurentnim
upalama (1). Popratne pojave kod primjene ciprofloksacina javljaju se u 26 % slucajeva, a
norfloksacina u 24 % slucajeva. Mogu izazvati fototoksi¢ne kozne reakcije, cerebralne
disfunkcije, narocito kod djece i starijih. Skuplji su i razvijaju rezistenciju u zemljama gdje se
koriste u primarnoj zdravstvenoj zastiti (234-236). Kod ispitanica u ovom ispitivanju,
popratne pojave kod uzimanja ciprofloksacina bile su prisutne kod 19 (6 %), a kod uzimanja
norfloksacina kod 25 (8 %) ispitanica. U ovom radu uspjeh antibiotske terapije bio je
eradikacija bakterija 1 sterilna kultura mokrace u 95 % slucajeva.

Po prestanku antibiotske terapije, bolesnice su podijeljene u tri skupine. Pokusna
skupina je dobila kao profilaksu pripravak D-manoze u obliku praska za upotrebu per os kao
prirodni pripravak izoliran iz vo¢a u dozi od 1 Cajne zlice (2 g) navecer otopljene u 200 mL
vode. Kontrolna skupina jedan dobila je standardnu antibiotsku profilaksu nitrofurantoin
(Ninur®, Belupo) u dozi od 50 mg naveéer. Kontrolna skupina dva nije dobila profilaksu.
Svima je preporuceno uzimanje dosta tekucine kroz cijelo razdoblje (visSe od dvije litre
dnevno). Vremensko razdoblje prac¢enja bilo je 60 dana. Ako se u bilo koje vrijeme pojavilo
pogorsanje osnovne bolesti, pogorSanje simptoma, jake popratne pojave, sumnja na akutni
pijelonefritis, bolesnica se morala odmah javiti lije¢niku. Pacijentice koje su ponovo dobile
simptome i znakove akutne upale mokra¢nog mjehura prekidale su pracenje i dobile su
odgovarajuc¢i antibiotik. Od ukupno 308 ispitanica, njih 98 (31,8 %) prijavilo je ponovnu

upalu mokra¢nog mjehura u razdoblju od 60 dana trajanja profilakse i to prosje¢no 30. dan.
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Pokusna skupina (D-manoza) i kontrolna skupina jedan (nitrofurantoin) nisu se razlikovale
statisticki znacajno s obzirom na broj ponovnih upala. Izmedu pokusne i kontrolne skupine
dva (bez profilakticke terapije) postojala je statisticki zna¢ajna razlika. Ispitanice iz kontrolne
skupine dva bile su statisti¢ki zna¢ajno sklonije ponovnim upalama

Pri trecem posjetu lije¢niku, 60. dan nakon pocetka profilakse ispitanice su ponovno
dale podatke o simptomima i popratnim pojavama te uzorke mokrace na testiranje. Usporedba
u¢inkovitosti D-manoze i antibiotika pokazuje da je u pokusnoj skupini po zavrSetku
ispitivanja bilo 8 ispitanica vise bez ikakvih simptoma upale nego u kontrolnoj skupini jedan.
Kako je prisutnost simptoma samo jedan od znakova upale, a ovisi 0 subjektivnoj procjeni
pacijentice, taj podatak se ne slaze s bakterioloSkim i laboratorijskim potvrdama ponovne
upale. Samo prisutnost simptoma nije glavni klinicki evaluacijski kriterij za postavljanje
dijagnoze upale mokra¢nog mjehura. Dijagnoza ponovne upale postavljena je na osnovi
leukociturije i broja bakterija u mokraci.

210 (68,2 %) ispitnica nije imalo bakterije u uzorku mokrace. U pokusnoj skupini bilo
je 15 (14,6 %) ispitanica s bakterijama, u kontrolnoj skupini jedan 21 (20,4 %), a u kontrolnoj
skupini dva 62 (60,7 %) ispitanice s bakterijama u mokrac¢i. U pokusnoj skupini bilo je 6
ispitanica vise bez bakterija u mokraci nego u kontrolnoj skupini jedan. Profilakti¢ka upotreba
D-manoze u smanjenju bakteriurije i leukociturije bila je uspjesna kao i antibiotska profilaksa
preporuc¢enim antibiotikom, a narocito uspjesna u usporedbi sa skupinom Zena koje nisu
dobile profilaksu.

U razdoblju od 60 dana ponovna pojava upale mokra¢nog mjehura javila se kod 98
pacijentica i to prosje¢no 30. dan (20-41 dan) s tim da se u pokusnoj skupini ponovna upala
javila kasnije (43. dan) nego u kontrolnim skupinama (24. i 28. dan) Sto ukazuje na uspjesnost
primjene D-manoze u profilaksi upala.

Nitrofurantoin se upotrebljava samo za lijeCenje upala mokra¢énog mjehura jer za
sistemske infekcije ne postize dovoljnu koncentraciju u serumu. Zbog brze apsorpcije u
gornjem dijelu gastrointestinalnog trakta producira minimalno uniStenje crijevne flore 1 manje
vaginitisa. To je sintetski kemoterapeutik koji svoje djelovanje ostvaruje inhibirajuci sintezu
bakterijskih proteina. Djeluje baktericidno prema najées¢im uzrocnicima upala mokra¢nog
sustava. Izlucuje se mokra¢om, efikasan je u dugotrajnoj terapiji niskim dozama, ali je
povezan s Cestim i jakim popratnim pojavama kao $to su akutne pluéne reakcije, alergijske
reakcije, leukopenije, oStecenje jetre, oStecenje sluznice probavnog trakta, narocito kod
starijih osoba, a ne smiju ga uzimati ljudi s oSteCenjem bubrega i neuroloskim poremecajima

niti trudnice. Ne preporuca se uzimanje dijabetiCarima i osobama s manjkom vitamina B
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skupine. Zbog svega navedenog njegova je uportreba ograniCena. Nije skup i1 unato¢
dugotrajnoj primjeni i dalje je niska stopa rezistencije na taj lijek. Uspjesnost prevencije upala
nitrofurantoinom je u smanjenju upala po pacijentu godisnje na 0 do 0,6 u u odnosu na 1,12
do 3,6 upala po osobi godiSnje s upotrebom placeba (237).

U ovom radu uspjesnost lijeCenja nitrofurantoinom kao preporuc¢enim profilaktickim
lijekom u dozi od 50 mg navecer bila je: eradikacija bakteriurije od 79,6 % uz 27,2 %
ispitanica sa zabiljezenim popratnim pojavama. U radu Bailey i suradnika kod 25 Zena s
rekurentnim upalama mokra¢nog mjehura lijeCenih nitrofurantoinom u dozi od 50 mg kroz 3
mjeseca bila je uspjesnost lije¢enja 88 % uz 14 % pacijentica s popratnim pojavama dok je u
skupini pacijentica koje su uzimale placebo, od 25 pacijentica 15 dobilo ponovnu upalu
unutar 3 mjeseca (238). Kod 48 Zena s istom dozom nitrofurantoina uspjesnost lije¢enja bila
je 80 %, a popratne pojave zabiljezene kod 20 % pacijentica (239), dok je kod 47 pacijentica u
periodu od 6 mjeseci uspjesnost izlje¢enja bila kod njih 70 % uz popratne pojave kod 17%
sudionika. (240). Kod 66 pacijentica pracenih 12 mjeseci, uspjes$nost profilaktickog lijecenja
nitrofurantoinom bila je 84 %, a prisutne popratne pojave kod 27 % (241). Navodi se da 15%
pacijenata s rekurentnim upalama ne odgovara ni na nitrofurantoin ni na druge profilakticke
antibiotike (242).

U skupini ispitanica koje su koristile D-manozu bilo je manje ponovnih upala, vise
ispitanica bez simptoma, manje ispitanica sa bakterijama, leukocitima i nitritima nego u ostale
dvije skupine ispitanica. Ispitanice koje su koristile D-manozu imale su statisticki znacajno
manje popratnih pojava od ispitanica koje su koristile antibiotsku terapiju.

Iz rezultata kontrolne skupine dva, koja je nakon pocetne upale lijecenja antibiotikom
i dalje kroz razdoblje od 60 dana nije ni¢im bila profilakticki tretirana, a pojava ponovne
upale, broja simptoma, bakteriurije i leukociturije bila je najve¢a u odnosu na pokusnu
skupinu i kontrolnu skupinu jedan, moze se zakljuciti da kod pacijentica, koje su podlozne
rekurentnim upalama mokra¢nog mjehura, samo terapija pocetne epizode upale antibiotikom
nije dovoljna, ve¢ se mora ukljuciti i profilaksa.

D-manoza se pokazala kao uspjesno sredstvo za profilakticku primjenu kod Zena koje
su podloZne rekurentnim nekompliciranim upalama mokraénog mjehura. Uspjesnost lijecenja
potvrdena je klinicki smanjenjem simptoma, a bakterioloski smanjenjem bakteriurije i
leukociturije kao osnovnih pokazatelja upale. UspjeSnost u terapiji upala mokra¢nog mjehura
pripravka D-manoze jednaka je kao i uspjesnost profilaktickog lijecenja nitrofurantoinom, po
preporukama najcesée koristenim antibiotikom, kroz razdoblje od 2 mjeseca. Kod upotrebe

D-manoze kroz to razdoblje zabiljezeno je manje popratnih pojava nego kod koriStenja
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antibiotika. Zbog toga je i prednost D-manoze u odnosu na antibiotik veéa jer je D-manoza
prirodni proizvod, prikladan za upotrebu jer je glavni put izlu¢ivanja manoze preko mokrace,
lakse se podnosi od antibiotika i na njega se ne moze razviti rezistencija bakterija.

Kako bi se dokazalo da se pripravak D-manoze u obliku praska kao vodena otopina
uzeta per os apsorbira, pojavljuje u krvi i izlucuje mokracom, odredivana je koncentracija D-
manoze pomoc¢u enzimske metode.

Dobivene su vrijednosti koncentracije D-manoze u serumu zdravih odraslih Zena
(n=30) 57 umol/L (21-92 umol/L). Dobivene vrijednosti koncentracije D-manoze u mokraci
zdravih odraslih Zena (n=30) bile su 24 umol/L (0-52 pmol/L).

U literaturi se navode razli¢ite vrijednosti koncentracije D-manoze u krvi i mokradi,
ovisno o metodologiji odredivanja. Enzimskom metodom u kojoj je glukoza eliminirana iz
uzorka uz glukoza oksidazu, dobivene su vrijednosti koncentracije D-manoze u serumu od 55
umol/L (32,7-74,9 umol/L) kod 22 zdrave trudnice, a poviSene vrijednosti kod trudnica sa
Se¢ernom bolesti (122). Kod 14 novorodencadi enzimskom metodom dobivene su vrijednosti
u serumu 69,8 pmol/L (48,6-111,75 umol/L) (152). Kod 6 zdravih osoba dobivena je
koncentracija od 18,5 umol/L (13-24 pmol/L) (123), a kod 21 zdrave osobe koncentracija D-
manoze u serumu bila je od 0 do 58 pmol/L (121). Takoder su sli¢ni rezultati dobiveni i
enzimskom metodom uz upotrebu glukokinaze 54,1 pmol/L (42,2-66,1 umol/L) gdje su
rezultate odredivanja D-manoze potvrdili i metodom anionske-izmjenjivackle kromatografije
visoke ucinkovitosti (124).

U ovom radu najvise koncentracije D-manoze u serumu i mokraéi zdravih Zena (n=30)
dobivene su u vremenu od 3 sata nakon uzimanja 2 g D-manoze.

D-manoza se brzo apsorbira, maksimalne koncentracije u krvi postize, ovisno o dozi,
idu¢ih 2 do 4 sata i vraca se na bazalnu vrijednost za 6 do 7 sati.

U ovom radu najvise vrijednosti koncentracije D-manoze u krvi nakon uzimanja 0,15
g/kg tjelesne tezine (n=12) bila je nakon 3 sata od uzimanja uz pad na vrijednost prije
uzimanja nakon 6 sati. Kod vece doze od 0,2 g/kg tjelesne tezine (n=3) najvisi porast u krvi
bio je 2 sata nakon uzimanja, a pad na pocetnu vrijednost nakon 6 sati.

Nakon uzimanja D-manoze, koncentracija D-manoza u serumu dostigla je 4 do 6 puta
viSe vrijednost od normalnih. Na temelju koncentracije D-manoze u krvi izracunato je vrijeme
poluzivota u serumu D-manoze iz krvi i ono iznosi 1,7 do 3,3 sata, srednja vrijednost 2,5 sata.
U literaturi se navodi vrijeme poluzivota kod stakora od 30 min (95), kod miseva 28 minuta
(96), a kod ljudi 4 sata (133). Na dobivenu razliku u vremenu poluzivota D-manoze u krvi

vjerojatno je utjecala razli¢ita metodologija odredivanja (kod Zivotinja pomocu radioaktivno
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obiljezene D-manoze) dok su ispitivanja na ljudima radena tek u nekoliko slucajeva i to na
malom broju ispitanika (86).

Studije na ljudima i zivotinjama pokazale su da se oralno uzeta D-manoza brzo
apsorbira, povisi u krvi 3 do 10 puta i izluci za nekoliko sati, pojavljuje se u mokraéi od pola
sata nakon uzimanja do 10 sati nakon uzimanja (134,165). Davanjem 0,15g/kg tjelesne tezine
koncentracija D-manoze se povisila na razinu od 490 pmol/L 90 minuta nakon davanja bez
popratnih pojava (86). U ovom radu koncentracija D-manoze u mokra¢i nakon uzimanja 0,15
g/kg tjelesne tezine bila je najvisa u mokraéi sakupljenoj izmedu 3. i 6. sata nakon uzimanja, a
kod uzimanja 0,2 g/kg tjelesne tezine najvise koncentracije D-manoze u mokraci dobivene su
u mokraéi sakupljenoj u periodu od 6 do 12 sati nakon uzimanja. NajviSe vrijednosti
koncentracije D-manoze u mokraci bile su 12 do 14 puta vise nego bazalne vrijednosti sto se
slaze s literaturnim podacima (86).

U svim uzorcima krvi odredena je i koncentracija glukoze, bilirubina, albumina, ureje,
kreatinina i kataliticke koncentracije aspartat-aminotransferaze, alanin-aminotransferaze,
alkalne fosfataze i gamaglutamil-transferaze u serumu. Sve vrijednosti bile su unutar
referentnog raspona za odrasle Zenske osobe, prije uzimanja jednokratne doze od 2 g D-
manoze kao i u svim ostalim uzorcima krvi vadenim u razli¢itim vremenima nakon uzimanja
D-manoze. Nije bilo utjecaja jednokratnog uzimanja preparata D-manoze na odredivane
biokemijske parametre funkcije jetre i bubrega niti utjecaja na koncentraciju glukoze u
serumu.

U istrazivanju s D-manozom doziranom kao 0,5 g/kg tjelesne tezine zabiljezen je
porast bilirubina za oko 30 % nakon 8 sati (103), dok drugi autori ne navode porast bilirubina
(95). U tom radu navodi se da uzimanje D-manoze ne utjeCe na koncentraciju glukoze, a
najvisi porast koncentracije manoze zabiljezen je 90 minuta nakon uzimanja. Doza od 0,17
g/kg tjelesne tezine povisi razinu D-manoze u krvi i do 4 puta s najviSom vrijednosti 2 sata
nakon uzimanja bez utjecaja na testove bubrezne i jetrene funkcije i bez utjecaja na
koncentraciju glukoze (133).

U ovom radu skupina od 30 zdravih ispitanica koja je dobivala dozu od 2 g D-manoze
nije navela popratne pojave. U skupini od 12 ispitanica koje su dobile D-manozu u dozi od
0,15 g/kg tjelesne tezine dvije su navele kao popratnu pojavu lakSe probavne smetnje oko
pola sata nakon uzimanja D-manoze dok ostale ispitanice nisu navele popratne pojave. U
skupini od 3 ispitanice koje su uzele D-manozu u dozi 0,2 g/kg tjelesne tezine jedna je navela
jace probavne smetnje 2 do 4 sata nakon uzimanja pa se iz tog razloga nije provodilo daljnje

ispitivanje s tom dozom.
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Doza od 0,2 g/kg tjelesne tezine navodi su u literaturi kao doza koja kod polovice
Ispitanika izaziva probavne smetnje i zato se smatra da se D-manoza moze upotrijebiti najvise
u dozi od 0,15 g/kg tjelesne tezine (26). U drugim radovima navode dozu od 0,5 g/kg tjelesne
tezine kao onu koja je jo$ dozvoljena i koja ne izaziva smetnje (86,103).

Ovo istrazivanje pokazalo je da se D-manoza dobro apsorbira, da postoji porast
koncentracije manoze u krvi s maksimalnom koncentracijom 2 do 3 sata nakon oralno uzete
jednokratne doze od 2 g, vremenom poluZzivota u serumu od 2,5 sata i pojavom u mokraci s
najviSom koncentracijom u mokraci 3 sata nakon uzimanja. Izlu¢ivanje manoze mokracom
ovisno je o dozi. Pove¢anjem doze pomice se vrijeme izluivanja najvise koncentracije D-
manoze mokra¢om na period od 6. do 12. sata nakon uzimanja jednokratne doze, $to bi moglo
biti smjernica za preporuku doziranja.

Koristena doza od 2 g D-manoze otopljene u 200 mL vode jednom dnevno navecer
kod ispitanica s rekurentnim upalama mokra¢nog mjehura pokazala se kao doza koja djeluje
kao uspjesno profilakti¢ko sredstvo djelotvornosti kao i preporuceni antibiotik, a S manje
popratnih pojava. Kako je veéina ispitanica bila poviSene tjelesne mase na temelju
izrac¢unatog indeksa tjelesne mase, pretpostavlja se da bi povisenje doze na 4 g dnevno
rasporedenih u dvije doze (ujutro 1 navecer zbog maksimalnog izlu¢ivanja mokracom unutar
12 sati) moglo dati jos bolje rezultate u profilaksi rekurentnih upala.

Koncentracija D-manoze odredena je i skupini ispitanica s ponavljaju¢im upalama
mokra¢nog mjehura koje su uzele D-manozu u dozi od 2 g u 200 mL tekucine. Prije uzimanja
D-manoze koncentracija manoze u krvi bila je 49 pumol/L s najviSom vrijednosti 3 sata nakon
uzimanja dok je u mokraci izmjereno 22 umol/L prije uzimanja s najvisom vrijednosti takoder
3 sata nakon uzimanja. Nisu dobivene statisti¢ki znacajne razlike izmedu zdravih ispitanica i
ispitanica s ponavljaju¢im upalama mokra¢nog mjehura u koncentraciji D-manoze u Krvi niti
u mokraci.

U skupini ispitanica s ponavljaju¢im upalama mokra¢nog mjehura koje su uzimale D-
manozu odredeni su hematoloski i biokemijski parametri upale — sedimentacija eritrocita, broj
leukocita u krvi, koncentracija C-reaktivnog proteina u serumu i koncentracija interleukina 6
u mokraci prije i 7 dana nakon uzimanja D-manoze u dozi od 2 g otopljene u 200 mL vode.
Kod nekompliciranog cistitisa, u slucaju lijecenja, ocekuje se da se do 7. dana sanira upala i
normaliziraju upalni parametri. Statisticki se znacajno razlikovao broj leukocita u krvi te
koncentracija IL-6 u mokrac¢i. U odnosu na broj leukocita prije uzimanja D-manoze, broj
leukocita nakon 7 dana uzimanja D-manoze bio je nizi. Takoder, koncentracija IL-6 u

mokraci prije uzimanja D-manoze bila je visa nego koncentracija IL-6 nakon uzimanja D-
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manoze. Smanjenje broja leukocita u krvi i koncentracije IL-6 u mokraéi nakon 7 dana
uzimanja D-manoze moglo bi se pripisati pripravku D-manoze. Vrijednosti sedimentacije
eritrocita i CRP-a nisu se znacajno promijenile $to moze upucivati na to da je nekomplicirana
upala mokra¢nog mjehura lokalnog, a ne sistemskog karaktera Sto se slaze s literaturnim
podacima (23,26).

Cilj ovog rada bilo je ispitati djelotvornost profilakticke primjene ugljikohidrata D-
manoze u Zena s rekurentnim upalama mokra¢nog mjehura.

Glavni klinicki evaluacijski kriterij je bio broj ponovnih akutnih epizoda upale
mokraénog mjehura koje su potvrdene po postavljenim dijagnostickim Kriterijima.
Ucinkovitost istrazivanja je odredena na bazi bakterioloskog odgovora uzro¢nika bolesti i
klinickog odgovora pacijenta. Kako se radilo o populaciji Zena koje su tipi¢na grupa za rizik
od ponovne upale mokra¢nog mjehura, a nisu imale anatomski ni funkcionalne abnormalnosti
mokra¢nog sustava, kako su sve zene bile sli¢éne po svim osnovnim karakteristikama i nije
bilo statisticki znacajne razlike medu skupinama te nisu nikada prije koristile D-manozu, a
kako je dokazano da normalno mokraca sadrzi vrlo malo D-manoze, da se D-manoza
pojavljuje u mokraéi i izluCuje kroz nekoliko sati nakon jednokratnog uzimanja, jedina
objaSnjavajuca varijabla u skupini Zena koje su uzimale D-manozu u uspjeSnosti smanjenja
bakteriurije, leukociturije i smanjenja broja ponovnih upala moze se pripisati pripravku D-
manoze. D-manoza se pokazala uspje$na u profilaksi ponovnih upala mokra¢nog mjehura i
kod Zena u pre- i post-menopauzi kao prirodan proizvod koji ima rijetke popratne pojave i to
u obliku probavnih smetnji, a kao prirodan pripravak dobiven iz biljaka prikladan je za
dugotrajnu upotrebu. Slobodno se moze koristiti i vise od doze od 2 g dnevno, maksimalno do
0,15 g po kg tjelesne tezine.

Profilakticka primjena ugljikohidrata D-manoze kod zena s rekurentnim upalama
mokra¢nog mjehura pracenih u razdoblju od 2 mjeseca, pokazala se djelotvorna kao i
profilaksa preporuc¢enim antibiotikom, ali uz manje popratnih pojava, a zna¢ajno djelotvornija
u usporedbi sa skupinom Zena bez ikakve profilakticke terapije.

S obzirom na to da je dokazano da D-manoza ne utje¢e na promjenu koncentracije
biokemijskih parametara funkcije jetre i bubrega i ne utjece na koncentraciju glukoze u
serumu, upotreba D-manoze bi se mogla ispitati i na djec¢joj populaciji i na skupini
dijabeti¢ara. Takoder bi se moglo ispitati da li mokrac¢a osoba koje uzimaju D-manozu ima
inhibitorni efekt na adheziju Escherichia coli na kulture stanica kao i na inhibiciju

hemaglutinacije in vitro.
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Buduénost ugljikohidrata kao profilaktickih antiadhezijskih pripravaka predvida se u
aplikaciji na mjesta upale te u kombinaciji antibiotika i ugljikohidratnih pripravaka kod
pacijenata kojima se na kateterima stvara mikrobna zajednica fenotipski promijenjenih i time
znatno otpornijih bakterija — biofilm. U tom slucaju vezane bakterije ne reagiraju na
antibiotike. Uz pomo¢ ugljikohidrata koji spre¢avaju adheziju, smatra se da bi se bakterije
mogle naéi U suspenziji i antibiotici bi tada na njih mogli djelovati (243).

Kako je do sada glavni terapeutski pristup lije¢enja upala mokraénih puteva uzimanje
antibiotika, koji su uspjesni u akutnoj fazi bolesti, za pacijente s rekurentnim upalama,
ponavljano uzimanje antibiotika, ¢ak i u terapeutskim dozama, razvija rezistentne bakterijske
sojeve 1 narusava imuni sistem bolesnika. Zbog toga se sve vise nastoji naci prirodna
dugotrajna profilaksa $to je i ukljuéeno u nacionalne smjernice ISKRA za lijeCenje upala
mokra¢nog sustava (1). Usmjeravanje na racionalno koristenje antibiotika i aktivno
ukljucivanje u sprecavanje Sirenja multirezistentnih sojeva preporuke su ,,Nacionalnog
programa za kontrolu otpornosti bakterija na antibiotike za razdoblje od 2009. do 2014.
godine Kkoji obuhvaca implementaciju smjernica ISKRA te napominje da se problem
rezistencija bakterija na antibiotike mora shvatiti kao globalni problem s ciljem zaustavljanja

Sirenja rezistencije (244,245).
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5. Zakljuécli
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D-manoza je jednako ucinkovita kao i profilakticka primjena antibiotika u sprecavanju

akutnih nekompliciranih upala mokra¢nog mjehura kod odraslih Zena koje imaju povecani

rizik od rekurentnih upala mokra¢nog mjehura.

D-manoza je ucinkovitija u profilaksi upala mokraénog mjehura zena koje su podlozne
tim upalama u odnosu na skupinu Zena koje ne uzimaju profilakti¢ku terapiju.

D-manoza smanjuje broj rekurentnih epizoda upala mokra¢nog mjehura kod odraslih
Zena, smanjuje bakteriuriju i leukocituriju te smanjuje simptome upale.

Tretman akutne upale mokra¢nog mjehura preporucenim antibiotikom uz daljnje
profilakticko uzimanjem D-manoze uéinkovitiji je u sprecavanju rekurentnih upala nego
samo uzimanje antibiotika.

Kod dnevnog uzimanja D-manoze manje su popratne pojave u odnosu na dnevno
uzimanje antibiotske profilakse upala mokraénog mjehura.

D-manoza se normalno nalazi u krvi i mokraci u niskim koncentracijama.

Koncentracija manoze u serumu zdravih zenskih osoba iznosi 57 umol/L (21-92
umol/L), a u mokraéi zdravih Zenskih osoba 24 pmol/L (0-52 pmol/L).

Nakon jednokratnog oralnog uzimanja D-manoze, koncentracija manoze se povisuje u
serumu i mokra¢i s najviSim vrijednostima 3 sata nakon uzimanja 1 S vremenom
poluzivota u krvi od 2,5 sata.

Doza D-manoze koja je uspjeSna u prevenciji akutne upale mokra¢nog mjehura je 2 g
D-manoze dnevno otopljene u 200 mL vode.

D-manoza se dobro podnosi do doze od 0,15 g po kg tjelesne tezine.

D-manoza ne utjece na koncentraciju glukoze u serumu zdravih ispitanika.

D-manoza ne utjece na promjenu biokemijskih parametara funkcije jetre i bubrega.

Uzimanje D-manoze rijetko izaziva slabije probavne smetnje.

Nema razlike u koncentraciji D-manoze u serumu i mokra¢i zdravih ispitanica i
bolesnica koje uzimaju D-manozu.

Uzimanje D-manoze utjece na promjenu biokemijskih parametara upale — broja

leukocita u krvi i koncentraciju interleukina 6 u mokraci.
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7. Sazetak
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Upale mokra¢nog mjehura najcesce su bakterijske upale kod zena. Obicno nastaju uzlaznim
putem i najéesce su uzrokovane bakterijama koje su dio fizioloske crijevne flore. Bakterija
Escherichia coli uzro¢nik je vise od 80 % svih nekompliciranih upala mokra¢nog sustava, a
sposobnost ove bakterije da izazove upalu anatomski i funkcionalno neoste¢enog mokra¢nog
sustava povezuje se s odredenim ¢imbenicima virulencije. Jedan od najvaznijih ¢imbenika
virulencije je sposobnost adhezije na uroepitel uslijed ekspresije odgovarajucih adhezina.
Primjena antiadhezivnih tvari sve vise dobiva na vaznosti jer uslijed Siroke upotrebe
antibiotika u lije¢enju tih upala, bakterije su razvile mehanizme otpornosti na antibiotike. U
ovom radu istrazivana je uloga D-manoze kao antiadhezivne tvari u terapiji nekompliciranih
upala mokraénog mjehura Zena koje nisu trudne. UKupno je bilo uklju¢eno 308 Zena koje su
sve u anamnezi imale rekurentne upale mokra¢nog mjehura. Bile su u dobi od 20 do 79
godina i sve su na pocetku ispitivanja imale akutnu upalu mokra¢nog mjehura za koju su
dobile odgovarajuéu antibiotsku terapiju u trajanju od 7 dana. Nakon §to je klinicki 1
bakterioloski potvrdeno izljecenje, podijeljene su u tri skupine u kojoj je jedna skupina Zena
dobivala kao profilaksu D-manozu, druga skupina nitrofurantoin kao preporuceni profilaktic¢ki
antibiotik, a treca skupina nije dobivala profilaksu. Pracene su kroz period od 2 mjeseca, a
glavni klinicki evaluacijski kriterij bio je ponovna pojava upale mokra¢nog mjehura. Ponovna
upala mokra¢nog mjehura unutar 2 mjeseca u pokusnoj skupini koja je uzimala D-manozu,
pojavila se kod 15/103 (14,6 %) ispitanica, u kontrolnoj skupini lije¢enoj nitrofurantoinom
kod 21/103 (20,4 %) ispitanica, a u kontrolnoj skupini bez profilakti¢ke terapije kod 62/102
(60,7 %) ispitanica. Kod 8/103 (7,8 %) ispitanica koje su uzimale D-manozu zabiljeZene su
popratne pojave, dok je u skupini ispitanica koje su uzimale antibiotik, popratnih pojava bilo
kod 29/103 (27,2 %) ispitanice. Enzimskom metodom odredena je najviSa koncentracija
manoze u serumu i mokraéi 3 sata nakon uzimanja jednokratne oralne doze od 2 g D-manoze
u 200 mL vode. Koncentracija manoze u serumu zdravih Zenskih osoba iznosila je 57 umol/L
(21-92 pmol/L), a u mokraci 24 pmol/L (0-52 umol/L). Vrijeme poluzivota manoze u Krvi
iznosilo je 2,5 sata. Rezultati pokazuju da je doprinos D-manoze u profilakti¢koj primjeni kod
nekompliciranih upala mokra¢nog mjehura zena koje pripadaju u rizi¢énu skupinu za
rekurentnu upalu, jednako djelotvorna u usporedbi s preporu¢enim antibiotikom, a znacajno
djelotvornija nego bez profilakse. D-manoza je prirodni proizvod, dobro podnosljiv i
netoksic¢an, U odnosu na antibiotik izaziva manje popratnih pojava, a ne moze izazvati

rezistenciju bakterija.

Kljuéne rije¢i: D-manoza, upala mokraénog sustava, Escherichia coli
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8. Summary
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Inflammation of the urinary bladder is the most common bacterial infection in women. It
usually occurs via ascending pathway and in most cases caused by bacteria that are part of the
physiological intestinal flora. Escherichia coli is the cause of more than 80 % of
uncomplicated urinary tract inflammation, and the ability of these bacteria to cause
inflammation of anatomically and functionally intact urinary tract is associated with specific
virulence factors. One of the most important virulence factor is the ability of adhesion to
uroepitel as a result of expression of relevant adhesins. Application of anti-adhesive
substances is gaining in importance as a result of the widespread use of antibiotics in the
treatment of inflammation, as bacteria have developed mechanisms of resistance to
antibiotics. This research investigates the efficacy of such an agent, D-mannose as an anti-
adhesive substance in the treatment of uncomplicated urinary bladder infections of women.
Total number that has been included in this research is 308 female patients with a history of
recurrent inflammation of the urinary bladder, aged 20-79, who had, at the start of the study,
an acute inflammation of the bladder for which they received appropriate antibiotic therapy of
7 days. After being clinical and bacteriological confirmed that they were cured, they were
divided into three groups. One group received D-mannose, the other group nitrofurantoin as
the recommended prophylactic antibiotic, and the third group was not treated in any way.
They were monitored them over a period of 2 months and the major clinical evaluation
criterion was the relapse of the urinary bladder inflammation. Repeated inflammation of the
urinary bladder within 2 months in the experimental group which was taking D-mannose
appeared in 15/103 (14,6 %) participants, in the control group treated with nitrofurantoin in
21/103 (20,4 %) participants and in the control group without therapy in 62/102 (60,7 %)
participants. Side effects while taking D-mannose occurred in 8/103 (7,8 %) participants, in
the group of those who were taking an antibiotic there were side effects in 29/103 (27,2 %)
participants. Using enzymatic method, the highest concentration of mannose in serum and
urine was determined 3 hours after taking a single dose of 2 g D-mannose in 200 mL water.
The concentration of mannose in the serum of healthy females was 57 pmol/L (21-92
umol/L) and in urine 24 pmol/L (0-52 pmol/L). Mannose half-life in the blood was 2.5 hours.
The results show that the contribution of D-mannose in the prophylactic use of uncomplicated
inflammation of the urinary bladder in women who are in the risk group for recurrent
infection is efficient when compared with recommended antibiotic and more efficient without
anything. D-mannose is a natural product, well tolerated and nontoxic, in relation to the
antibiotic it causes fewer side effects and it can't cause bacterial resistance.

Keywords: D-mannose, urinary tract infection, Escherichia coli
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