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Sazetak Rekurirajuée uroinfekcije jesu one koje se javija-
ju u najmanje dva ili viSe navrata tijekom Sest mjeseci ili u naj-
manje tri ili viSe navrata u tijeku godine dana, a etioloski su do-
kazane. Vecina tih epizoda su cistitisi. Rekurirajué¢e uroinfekci-
je ozbiljan su javnozdravstveni problem zbog ucestalosti javija-
nja te pobola i trosSkova koje izazivaju. Rekurirajuc¢e uroinfekci-
je najcesce su medu mladim Zenama te u postmenopauzi. Pre-
disponirajuéi ¢imbenici za razvoj ovih infekcija dijele se na gen-
ske, bioloske i cimbenike ponasanja. Odabir metode prevencije
rekurirajucih infekcija ovisi o tipu infekcije. Osim antimikrobne
profilakse danas su u upotrebi i brojni alternativni profilaktiCki
pripravci, a postoji i moguénost prevencije ovih infekcija imuno-
stimuliraju¢im sredstvima. Lijecenje rekurirajucih infekcija jed-
nako je lije¢enju sporadic¢nih epizoda uz uzimanje u obzir po-
datka o osjetljivosti izolata iz prethodne epizode. Rekurirajuce
infekcije mokracnog sustava i nadalje su velik javnozdravstve-
ni problem i podrucje intenzivnih istraZivanja koja ¢e bolje ra-
svijetliti patogenezu te omoguciti bolje zamjene antimikrobnoj
profilaksi ovih infekcija.

Kljuéne rijeéi: rekurirajuce uroinfekcije, rizicni cimbenici,
profilaksa

Definicija i klasifikacija

Klasifikacija infekcija mokraénog sustava dijeli ove infek-
cije na pet kategorija. To su: akutni nekomplicirani cistitis,
akutni nekomplicirani pijelonefritis, komplicirane infekcije
mokraénog sustava, rekurirajuée uroinfekcije te asimpto-
matska bakteriurija. Podjela uroinfekcija u spomenute ka-
tegorije vazna je zbog boljeg pracenja incidencije pojedi-
nih vrsta infekcija mokraénog sustava te pracenja najce-
S¢ih uzrocnika i njihove osjetljivosti na antibiotike po poje-
dinim kategorijama, Sto dovodi do ciljanih preporuka za di-
jagnosticki i terapijski pristup pojedinom pacijentu (1-3).

Rekurirajuée uroinfekcije su infekcije mokraénog sustava
koje se javljaju u odsutnosti jasnih komplicirajuéih ¢imbe-
nika u najmanje dva ili viSe navrata tijekom Sest mjese-
ci ili u najmanje tri ili viSe navrata u tijeku godine dana, a
etioloSki su dokazane. Veéina tih epizoda su cistitisi, vr-
lo rijetko mogu se komplicirati pijelonefritisom. Za vecinu

Summary Recurrent urinary tract infections (UTls) are in-
fections that occur at least twice every six months or three or
more times per year. They are etiologically proven and most-
ly present as cystitis. Recurrent UTIs are an important public
health problem due to their high incidence, morbidity rate and
costs. These infections are most frequent among young and
postmenopausal women. Predisposing factors include genet-
ic, biological and behavioral factors. The choice of prophylactic
method depends on a type of an infection. Apart from the anti-
microbial prophylaxis, there are numerous alternative prophy-
lactic remedies and there is also a possibility of preventing re-
currence by immunostimulation. Therapy of recurrent UTIs is
the same as that of sporadic episodes except that the sensi-
tivity of previous isolates should be taken into consideration.
Recurrent UTls still present a substantial public health prob-
lem and an area of intensive research to further elucidate their
pathogenesis and improve prevention.

Key words: recurrent urinary tract infections, risk factors,
prophylaxis

njih smatra se da su reinfekcije, iako katkad perzistentni
izvor moZe izazvati relapsirajuée infekcije. Najmanje treci-
na Zenske populacije dozivi jednu ili visSe infekcija mokraé-
nog sustava tijekom Zivota, a neke zZene pate od multiplih
infekcija. Tijekom obrade rekurirajucih infekcija bitno je is-
kljuciti urogenitalne infekcije izazvane klamidijom, miko-
plazmama ili gonorejom, jer ove infekcije mogu klinicki imi-
tirati infekcije mokraénog sustava.

Rekurirajuce uroinfekcije Ceste su u Zena te su ozbiljan jav-
nozdravstveni problem zbog svoje cestoce javljanja, pobo-
la i troskova koje izazivaju. Uz to javlja se i problem sve
ceSceg neuspjeha empirijske antimikrobne terapije zbog
rastuce rezistencije uzro¢nika na najceSce upotrebljava-
ne antibiotike. Za razliku od Zena, muskarci bez predispo-
nirajucih ¢imbenika rijetko obolijevaju od infekcija mokrac-
nog sustava.

Ne postoji dokaz da rekurirajuce uroinfekcije izazivaju
zdravstvene probleme kao Sto je bubrezna bolest ili hiper-
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tenzija, ako nema anatomsko-funkcionalnih nepravilnosti
u mokraénom sustavu.

Epidemiologija

Rekurirajuce uroinfekcije najceSée su medu mladim zdra-
vim Zenama bez obzira na to Sto imaju anatomski i fiziolos-
ki uredan mokracni sustav te u populaciji Zena koje su u
menopauzi. JednogodisSnje pracenje Zena u dobi od 17 do
82 godine u Finskoj s dokazanim cistitisom uzrokovanim
E. coli pokazalo je da je 44% ispitanica dobilo rekuriraju-
¢u infekciju unutar godine dana (4). Podaci iz Sjedinjenih
Americkih Drzava govore da otprilike 50-80% Zena preboli
urinarni infekt u nekom razdoblju svog Zivota, a od tih Zena
njih 20-50% imat ¢e i rekurirajuce epizode (5, 6).

Studije su pokazale da se rekuriraju¢e uroinfekcije cesce
javljaju kad infekcije uzrokuje E. coli negoli ostali uzrocni-
ci. lako puno rjede, rekurirajuc¢e uroinfekcije mogu uzroko-
vati i Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae, Morgane-
Illa morganii, Pseudomonas aeruginosa i enterokok (7). Re-
kurirajuci pijelonefritisi vrlo su rijetki.

Patogeneza

Patogeneza rekuriraju¢ih uroinfekcija istovjetna je onoj
kod uobicajenih sporadi¢nih nekompliciranih uroinfekcija.
nog dijela debelog crijeva. Ti mikroorganizmi koloniziraju
periuretralno podrucje i vanjsko usée uretre, nakon ¢cega
uzrocnik moze uzlaznim putem doci do mjehura i izazvati
cistitis. Gubitak laktobacila iz flore rodnice ¢ini Zene sklo-
nijima kolonizaciji Escherichijom coli. Smatra se da neke
rekurirajuce infekcije Zena, koje su izazvane istim sojem,
potjeCu iz rezervoara uzrocnika u epitelu mokraénog mje-
hura, gdje soj perzistira nakon prethodne infekcije. Cito-
loSkom obradom urina kod tih osoba povremeno se vidaju
intracelularne bakterije u odljustenim stanicama mokraé-
nog mjehura (6).

Patogenetski postoje dvije vrste rekurirajuéih infekcija,
reinfekcije i relaps. Relaps je infekcija koja se javlja unu-
tar dva tjedna nakon zavrSetka terapije prethodne infek-
cije, a uzrokovana je istim uzro¢nikom. Za razliku od to-
ga reinfekcija je rekurirajuca infekcija koja se javlja vise
od 2 tjedna nakon zavrSetka lijeCenja prethodne infekcije i
smatra se reinfekcijom Cak i ako je uzroc¢nik isti.

Velika veéina rekurirajuéih uroinfekcija jesu reinfekcije. Pr-
votni uzro¢nik moze dugo perzistirati u fekalnoj flori, povre-
meno kolonizirati rodnicu i mjehur te izazivati infekcije, ¢ak
i u razmacima od nekoliko godina i unato¢ adekvatnim te-
rapijama u meduvremenu. lpak, vecina rekurirajucih uroin-
fekcija javlja se u prva tri mjeseca nakon prvotne infekcije.

Postoji vise ¢imbenika koji predisponiraju Zenu na pojavu
nekompliciranih infekcija mokraénog sustava. Oni se dije-
le na genske, bioloske ¢imbenike i cimbenike ponasanja,
a ovise o dobi i funkcionalnom statusu urogenitalnog su-
stava.

U usporedbi sa Zenama koje nisu sklone ponavljanim uro-
infekcijama Zene s rekuriraju¢im uroinfekcijama imaju po-
vecanu sklonost kolonizaciji rodnice uropatogenim uzroc-
nicima, ¢ak i u razdobljima bez infekcije. Uropatogene E.
colilako se vezu svojim adhezinima P i fimbrijama tipa 1 za
epitel urogenitalnog trakta, Sto onemogucava njihovo ispi-
ranje iz mokracnog sustava i vazan je Cimbenik virulencije
u ovih uropatogena. Intracelularne bakterije mogu stvoriti
biofilm na povrSini mokraénog mjehura, Sto omoguéuije nji-
hovo perzistiranje unutar mokracnog sustava (6).

Genski ¢imbenici

Osjetljivost na infekciju sluznica znatno je predodredena
sekretornim statusom domaéina. Zene s rekurirajuéim
uroinfekcijama Cesto su nesekretori ABH-antigena krvnih
grupa. Stanice epitela mokraénih putova Zena koje poka-
zuju nesekretorni fenotip imaju tri do Cetiri puta vecu sklo-
nost za adherenciju uropatogena negoli Zene sekretori, jer
proizvode spojeve na povrsini stanice koji sluze kao recep-
tori za E. coli (8, 9). | neki drugi receptori na povrsini stani-
ce, npr. receptori za IL-8, IL-8R ili CXCR1 povezuju se s uce-
staloS¢u javljanja infekcija mokraénog sustava (10-12).
Mnoge Zene s rekurirajuéim uroinfekcijama imaju anamne-
sticki podatak da se rekurirajuce infekcije ucestalo javljaju
i kod njihovih bliskih zenskih ¢lanova obitelji.

Bioloski ¢cimbenici

Anatomski odnosi mogu predisponirati neke zene na re-
kurirajuce uroinfekcije. BioloSka varijabilnost odnosi se na
anatomske mjere (udaljenost uretre od anusa), rezidualni

volumen nakon mokrenja i pojedine urodinamski mjerene
karakteristike mokrenja.

Cimbenici ponasanja

U mladih Zena spolni odnosi, odnosno njihova ucestalost
glavni su ¢imbenik rizika od rekurirajuce uroinfekcije (13).
Pored toga uporaba dijafragme/spermicidnih sredstava
takoder utjeCe na razvoj rekurirajucih infekcija s obzirom
na to da neka sredstva (nonoxylol-9) inhibiraju rast fiziolos-
ke mikrobiote (laktobacila koji produciraju H,0,). | kondom
sa spermicidnim sredstvom pove¢ava moguénost razvoja
uroinfekcija. Upotreba spermicida u posljednjih godinu da-
na istaknuti je cimbenik rizika od razvoja rekurirajucih uro-
infekcija. Nedavna upotreba antibiotika zbog svog utjeca-
ja na normalnu mikrobiotu rodnice takoder je prepoznatljiv
¢imbenik rizika od pojave uroinfekcije. Studije su pokazale
da uzimanje antibiotika u prethodna 2-4 tjedna povecava
rizik od nastanka uroinfekcija i do 6 puta (5). U ostale ¢im-
benike rizika ubrajaju se: novi seksualni partner, pojavnost
prve uroinfekcije prije 15. godine zZivota i anamnesticki po-
datak da je majka takoder pokazivala sklonost uroinfekci-
jama. Neki drugi ¢cimbenici za koje je uvrijezeno misljenje
da imaju veliko znacenje kao npr. uestalost mokrenja, na-
vika postkoitalnog mokrenja, odgadanje mokrenja, navika
ispiranja spolovila, navika pravilnog brisanja spolovila te
noSenje uskog rublja nisu dokazani kao rizi¢ni u kontrolira-
nim studijama (13-15).
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Sto se tice zena u menopauzi, razlikujemo dvije skupine:
zdrave Zene u postmenopauzalnoj dobi te one koje bora-
ve u domovima za starije i nemoéne. Najceséi Cimbenik ri-
zika kod prvih su uroloski ¢imbenici, ponajprije mehanic-
ko-fizioloski Cimbenici koji se odnose na praznjenje mjehu-
ra: poveéan rezidualni urin, urinarna inkontinencija (stres
ili urgentna ili obje), cistokele te nedavni uroginekoloski ki-
rurSki zahvati. Kod Zena u domovima za starije i nemoéne
kateterizacija i poremecen funkcionalni status mokraénog
sustava glavni su ¢imbenici rizika od razvoja rekuriraju¢ih
uroinfekcija (16).

Prevencija 1 lijecenge

S obzirom na to da rekurirajuce infekcije mokra¢nog susta-
va uvelike utjecu na kvalitetu zZivota, puno paznje poklanja
se prevenciji ovih infekcija, za $to postoje brojne mogué-
nosti (slika 1).

Promjene u ponasanju

Pacijentice koje su spolno aktivne, a rabe kao kontracep-
tivnu metodu spermicidna sredstva, moraju biti upoznate
s moguc¢om povezanoSEu ove metode kontracepcije s po-
navljanim infekcijama. Pacijenticama se preporucuje pro-
mijeniti metodu kontracepcije te savjetuje obilno konzumi-
ranje tekuéine, pogotovo nakon spolnog odnosa.

Ako preporucene promjene u ponasanju nisu dovele do
smanjenja incidencije uroinfekcija, pacijenticama se mo-
Ze preporuciti prevencija infekcija mokraénog sustava kon-
zumiranjem nekih od nemedicinskih proizvoda (brusnice,
probiotici) ili profilaktichom primjenom antibiotika.

Profilakticka primjena antibiotika

Razlikujemo tzv. kontinuiranu profilaksu i postkoitalnu pro-
filaksu, a privlacna alternativa antimikrobnoj profilaksi jest
samolijeCenje antibioticima. Sve ove metode dokazano su
uspjesne, a odabir pojedine metode ovisi o ucestalosti jav-
ljanja i tipu infekcija te dogovoru s pacijenticom.

Kontinuirana profilakticka primjena antibiotika pokaza-
la je visoku ucinkovitost u sprjeGavanju rekurirajucih infek-
cija, ¢ak i do 95% (17), ali profilaksa je djelotvorna samo
dok se primjenjuje i nema ucinka na ucestalost uroinfekci-
ja jednom kad se profilaksa obustavi. Najcesce se primje-
njuju antibiotici tijekom Sest mjeseci, u vecernjim dozama
tri puta na tjedan ili svaku vecer. Neki autori preporucuju
nastaviti profilaksu ¢ak i dulje od dvije godine. Prema do-
sadasnjim analizama i studijama tesko je donositi zakljuc-
ke o najboljem antibiotiku, najboljoj dozazi ili optimalnom
trajanju profilakse. Nacelno, profilaktiCna doza antibiotika
podrazumijeva Cetvrtinu ili polovinu terapijske doze, a an-
tibiotici koji se preporucuju u profilaksi jesu oni koji imaju
dobar ucinak na uropatogene (ponajprije E. coli) i rijetko
se upotrebljavaju za sistemske infekcije. NajceS¢i odabir
su nitrofurantoin, trimetoprim/sulfametoksazol i cefalek-
sin (1). Iznimno se rabi i norfloksacin, no s obzirom na brzi

razvoj rezistencije fluorokinolone treba Cuvati za lijecenje
simptomatskih infekcija. U zemljama koje na trzistu ima-
ju fosfomicin to je prikladan antibiotik za profilaksu, s obzi-
rom na to da se rezistencija E. coli na ovaj antibiotik sporo
razvija (18). Trimetoprim/sulfametoksazol i nitrofurantoin
dobro se toleriraju prilikom takve duge primjene, a za fos-
fomicin studije su rijetke (19, 20). Glavni nedostatak ove
metode je moguénost razvoja rezistentnih mutanta medu
pripadnicima fizioloSke mikrobiote tijekom dugotrajnog da-
vanja niskih koncentracija antibiotika. S tim u vezi pred-
nost imaju nitrofurantoin i fosfomicin na koje se rezistenci-
ja sporije razvija negoli na druge grupe antibiotika.

Postkoitalnu profilaksu Cini uzimanje jedne doze antibi-
otika nakon spolnog odnosa. Ona je prihvatljivija metoda
od kontinuirane profilakse ako su tegobe vezane za spol-
ne odnose. Odabir antibiotika ovisi o prethodnim izolatima
u mokraci, o nalazu bakterija u obrisku rodnice te o lokal-
nim podacima osjetljivosti na antibiotike, ponajprije E. co-
li. U slucaju trudnoce preporucuju se beta-laktami, a u pr-
vom i drugom trimestru trudnoce i nitrofurantoin.

Samolijecenje je metoda odabira kod osoba koje imaju ja-
sno definirane i potvrdene rekurirajuce infekcije i kada pro-
cijenimo da je pacijentica sposobna adekvatno suradivati.
Terapiju je preporucljivo provesti nitrofurantoinom ili trime-
toprim/sulfametoksazolom ako je lokalna rezistencija na
ove antibiotike ispod 20%. U podrucju visoke rezistencije
na ove antibiotike empirijski se primjenjuju kinoloni. Spre-
tan je odabir terapije i fosfomicin, koji se za lijeCenje cisti-
tisa primjenjuje u jednokratnoj dozi od 2 grama, dobro dje-
luje na gram-negativne i na gram-pozitivhe uzrocnike, cak
i MRSU, no taj lijek za sada u Hrvatskoj nije registriran. Pa-
cijente treba educirati da antimikrobnu terapiju samoinici-
jativno primijene kada zamijete jasne simptome infekcije.
Posjet lijeCniku nuzdan je kod nejasnih simptoma ili u slu-
Caju neuspjeha primijenjene terapije (21-23).

Terapijski pristup lijecenju i profilaksi razliCitih kategorija
infekcija mokraénog sustava, pa tako i rekurirajucih, de-
taljno je prikazan u hrvatskim nacionalnim smjernicama
ISKRA (tablica 1) (1). Pristup lijeGenju epizode rekurirajuc¢e
infekcije mokraénog sustava ne razlikuje se od pristupa li-
jecenju sporadicne epizode, osim Sto pri odabiru antibioti-
ka u obzir treba uzeti podatke ne samo o lokalnoj osjetlji-
vosti uropatogena veé i o osjetljivosti izolata dokazanih u
prethodnim epizodama. Za razliku od nekadasnjih obica-
ja dugotrajne terapije danasnja kratkotrajna antimikrobna
terapija pokazala se jednako ucinkovitom u eradikaciji uz-
rocnika uz brojne prednosti kao Sto su bolja suradljivost
pacijenta, manji broj nuspojava te rjede induciranje razvo-
ja rezistencije.

Ono na Sto treba upozoriti pacijentice i o ¢emu treba raz-
misljati tijekom provodenja dugotrajnih terapija jesu nus-
pojave lijekova. Nitrofurantoin moze izazvati pneumonitis,
a opisani su i kroni¢ni hepatitis i neuropatije (24, 25). Ki-
noloni mogu izazvati elektrokardiografske promjene (npr.
produljen QT-interval) te rupturu tetiva. Naravno, svi anti-
biotici, a najcesS¢e betalaktamski, mogu izazvati gljivicne
infekcije, kao i postantimikrobni proljev. Ove su pojave re-
verzibilnog karaktera i obi¢no lako nestaju nakon prestan-
ka davanja antibiotika.
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Tablica 1.

Dijagnosticki i terapijski postupnik kod rekurirvajucih uroinfekcija prema nacionalnim smjernicama ISKRA (1)

Rekurentne IMS

Najmanije tri epizode
nekomplicirane infek-
cije dokazane u urino-
kulturi u posljednjih 12
mjeseci ili dvije epizode
u posljednjih 6 mjeseci;
samo zene; bez struk-
turnih/funkcionalnih
abnormalnosti

210 leuk/mm?

S

Nekomplicirani cistitis >
108 bakt/mL

Nekomplicirani pijelone-
fritis = 10% bakt/mL

Bolesnici kod kojih je
potrebna profilaksa ne
smiju imati znakove ni
simptome akutne infek-
cije u Gasu zapocinjanja
profilakse.

Lijecenje

Jednako kao i za sporadi¢ne epizode, osim Sto u obzir treba
uzeti podatke o prethodno dokazanim izolatima i njihovoj osjet-
ljivosti.

Profilaksa

Bolesnicima s rekurentnim IMS preporucuje se jedna od nave-
denih profilaksa:

1. samolije¢enje antibioticima preporucuje se 3-7 dana prema
nalazu prethodne urinokulture i uspjehu izlje¢enja prethodne
urinarne infekcije (u bolesnika s < 2 epizode nekomplicirane
IMS u posljednjih godinu dana)

2. u pojedinih bolesnika profilaksa se preporucuje nakon spol-
nog odnosa (u bolesnika s = 3 epizode nekomplicirane IMS u
posljednjih godinu dana)

3. kontinuirano uzimanje profilakticke doze svaku vecer ili tri
puta na tjedan.

Profilaksa, prema antibiogramu, treba trajati 6 mjeseci ili
duze te ukljucivati 1/4 ili 1/2 terapijske doze: nitrofurantoina
50-100 mg po., trimetoprim/sulfametoksazola 480 mg po.,
cefaleksina 250 mg po. Fluorokinolone treba sacuvati za lije-
¢enje simptomatskih infekcija te se samo iznimno mogu rabiti
norfloksacin 200 mg po., ciprofloksacin 125 mg po.

Alternativna profilaksa: proizvodi brusnice (dva puta na dan),
intravaginalna primjena estrogena, intravaginalna primjena
suspenzije laktobacila (trenutaéno se istrazuje, nije standar-
dna mjera).

Slika 1.
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Pristup profilaksi uroinfekcija prema nacionalnim smjernicama ISKRA (1)
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Kao pomo¢ u lijecenju rekuriraju€ih uroinfekcija mogu se
rabiti i topiCki estrogeni. Estrogen igra vaznu ulogu u odr-
Zavanju normalne vaginalne mikrobiote koja kompetitiv-
no smanjuje mogucénost kolonizacije vagine uropatogenim
bakterijama. Nadalje, estrogen sprjecava atroficne pro-
mjene u epitelu vagine, Sto jaca ovaj nespecificni vid obra-
ne od infekcija. Pojedine studije dokazale su da primjena
estrogena smanjuje ucestalost rekuriranja infekcija u Zena
u postmenopauzi (26). Studije o sigurnosti i ucinkovitosti
pripravaka vaginalnog estrogena kod smanjenja simpto-
ma uroinfekcija pokazuju proturjecne rezultate i sigurnost
dugotrajne uporabe estrogena tek se treba ispitati (1). Ne
preporucuje se rutinska primjena estrogena kod svake Ze-
ne u postmenopauzi s rekurentnom uroinfekcijom, iako
nekim bolesnicama moze koristiti (1, 27, 28).

Pripravci brusnice u Sirokoj su upotrebi u prevenciji infek-
cija mokraénog sustava, tradicionalno u Americi, a u za-
dnje vrijeme i u europskim zemljama. Upotreba ovih pri-
pravaka sve se viSe preporucuje, s jedne strane zbog ra-
stuce rezistencije uropatogena na najceSce primjenjivane
antibiotike, a s druge strane zbog bolje proucenoga glav-
nog mehanizma djelovanja. Brusnice djeluju na taj nacin
Sto blokiraju vezanje E. coli na stanice uroepitela preko
proantocijanida tipa A (PAC) koji inaktivira tip B pile. Od tri
vrste brusnica aktivnu tvar sadrzava jedino vrsta Vaccini-
um macrocarpon i to je jedinstven primjer tvrdnje da neko
voce ima zdravstveni ucinak (29). Dokazi za klinicku djelo-
tvornost brusnica medutim nisu jako uvjerljivi. Neke studi-
je na ogranicenom broju pacijentica pokazuju povoljan uci-
nak i smatra se da je upotreba preparata brusnica uc¢inko-
vita u mladih Zena, ali nije dobro definirano koja je optimal-
na doza i nacin primjene (sokovi ili tablete). Preparati na
bazi soka nisu prikladni za dugotrajnu primjenu, stoga tre-
ba razviti adekvatne tablete/kapsule. Za sada nedostaje
standardizacija, i same vrste brusnice i metode mjerenja
koli¢ine aktivhe komponente (PAC) te odredivanje standar-
dne dnevne doze (za sada se misli da je to minimum 36 mg
PAC). Studije su potvrdile da je antiadhezijsko djelovanje
ovisno o dozi aktivne komponente. Danas na trzistu posto-
ji viSe vrsta tableta/kapsula, no one nisu standardizirane,
mijeSaju viSe vrsta brusnica, a doze aktivne supstancije
najcesce nisu jasno naznacene. Konacni zakljucak vezan
uz primjenu brusnica jest da unato¢ nedovoljnim farma-
koloskim podacima i klinickim studijama postoje dokazi o
djelotvornosti brusnice i da se ona moze preporuciti u pre-
venciji rekurirajucih infekcija. Dok su detaljnija istrazivanja
u tijeku, treba poduprijeti uporabu proizvoda brusnice koji
sadrzavaju minimalno 36 mg PAC-a (30-32).

Probiotici su Zivi mikroorganizmi koji, ako se rabe u do-
voljnoj koli¢ini, imaju blagotvorno djelovanje na organizam.
Kod prevencije rekurirajuéih uroinfekcija njihov se ucinak
temelji na blokiranju mjesta vezanja uropatogena, stvara-
nju hidrogen peroksida koji je mikrobicidan, poticanju stva-
ranja protuupalnih citokina i snizavanju pH urina. Studije
su medutim rijetko dokazale njihov klinicki uc¢inak. Doka-
Zi postoje da Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus rha-

mnosus GR-1 i Lactobacillus reuteri RC-14 mogu naseliti
rodnicu i potisnuti kolonizaciju uropatogenim bakterijama,
smanjujuéi na taj nacin rizik od infekcije. Daljnja istrazZiva-
nja, pogotovo proucavanje sastava fizioloSke mikrobiote i
identifikacija bakterija molekularnim metodama, potrebna
su da se odrede vrste laktobacila koji imaju najbolje izra-
Zenu sposobnost natjecanja s uropatogenima. Studije ko-
je proucavaju bakterijsku vaginozu potvrdile su da su lak-
tobacili koji stvaraju H,0, najucinkovitiji, a pokazalo se i da
neki laktobacili djeluju na ¢imbenike virulencije uropatoge-
na, npr. na otpustanje toksina ili ekspresiju tipa 1 i P-fim-
brija u E. coli. | mlije¢na kiselina koju proizvode laktobacili
ima protektivnu ulogu za domacina (33).

U praksi se za prevenciju rekurirajuéih uroinfekcija pred-
laZze upotreba oralnih pripravaka probiotika koji sadrzava-
ju GR-1 i RC-14 dva puta na dan. Takoder se preporucu-
je rabiti vaginalne pripravke jedan ili dva puta na tjedan
(34-37).

Nove alternativne moguénosti profilakse uroinfekcija uklju-
¢uju upotrebu imunostimulirajucih lijekova. Kao i kod mno-
gih drugih infekcija, ve¢ se duZe vrijeme istrazuje primjena
cjepiva protiv uroinfekcija. U postupku ispitivanja su vakci-
ne za oralnu, parenteralnu i vaginalnu primjenu koje se sa-
stoje od razli¢itih kombinacija imunostimulirajuéih frakci-
ja uropatogenih bakterija inaktiviranih toplinom. Od neko-
liko preparata na trzistu velika vecina provedenih studija
odnosi se na preparat OM-89 (Uro-Vaxom®), koji sadrzava
ekstrahirane imunostimulirajuce frakcije 18 razlicitih sero-
tipova E. coli, koji se ubrajaju u najcesSée uzrocnike uroin-
fekcija ste¢enih izvan bolnice. On djeluje imunostimuliraju-
¢e preko aktivacije dendritickih stanica nastalih iz mono-
cita. Peroralno uzimanje vakcine stimulira limfno tkivo slu-
znice crijeva i preko njega izaziva generalizirani odgovor.
U pet prospektivnih randomiziranih klinickih studija i dvije
metaanalize na velikom broju pacijentica dokazano je da
je od razli¢itin imunoterapeutskih proizvoda na trziStu je-
dino OM-89, ako se uzme s buster-dozom, dokumentirano
djelotvoran i siguran lijek te da znacajno smanjuje ucesta-
lost rekurentnih epizoda uroinfekcija (prosjec¢no 36%), inci-
denciju bakteriurije i leukociturije te potrosnju antimikrob-
nih lijekova (38-41). Preventivna djelotvornost OM-89 tra-
je joS najmanje Sest mjeseci nakon prestanka uzimanja.

Kako su rekurirajuée infekcije mokraénog sustava vrlo Ce-
ste, postavlja se pitanje kada kod pacijentica, pogotovo
mladih Zena, uciniti ginekolosku i urolosku obradu.

GinekoloSku obradu treba svakako ugciniti te iskljuciti uro-
genitalne infekcije izazvane trihomonasom, klamidijama,
mikoplazmama i ostalim spolno prenosivim uzro¢nicima.
UroloSka je obrada u mladih Zena uglavnom nepotrebna
i dodatno povecava trosSkove. Ako se ipak sumnja na ab-
normalnost mokraénog sustava (npr. izolat proteusa), pre-
porucuje se uciniti aparaturnu obradu, UZ ili kompjutorizi-
ranu tomografiju da se iskljuci nefrolitijaza ili opstruktivna
uropatija. ako se pak Cesto registrira hematurija, preporu-
Cuje se nakon izlijeCene infekcije uciniti cistoskopiju ili ek-
skretornu urografiju.
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nezu ovih infekcija te pruziti dokaze o uc¢inkovitosti razlici-
tih metoda profilakse. S obzirom na rastuéi problem rezi-
stencije bakterija na antibiotike, velika se oCekivanja pola-
Zu u alternativne pristupe profilaksi, ali nedostaje velikih
kontroliranih klinickih studija koje bi pokazale ucinkovitost
mnogih preparata koji se nalaze na trzistu.

Zakljucak

Zakljuéno se moze reci da su rekurirajuce infekcije mo-
kraénog sustava i nadalje velik javnozdravstveni problem,
ne jo$ do kraja razjasnjen. Od klinickih studija i bazi¢nih
istraZivanja se ocekuje da ¢e dodatno rasvijetliti patoge-
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men with and without recurrent urinary tract infection. J
Infect Dis 1995;171:717-20.
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