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Med je prirodan pcelinji proizvod slozenoga kemijskoga sastava i zanimljivih fizikalnih i bioloskih svojstava.
Premda sadrzi mikroorganizme u dormantnom stanju, odlikuje se snaznim antimikrobnim uc¢inkom. Suvremena
medicina sve obilnije koristi antimikrobna svojstva meda u terapiji rana razli¢ite etiologije, na primjer inficiranih
kirurskih rana i kroni¢nih venskih ulkusa. Sve brojnija klinicka istrazivanja izvjeStavaju o uspjeSnom koristenju
medicinskih pripravaka meda u lijeCenju inficiranih rana kod kojih je prethodno neuspjesno koristena antibiotska
terapija. Premda su potrebna dodatna istrazivanja, sasvim je jasno da ¢e zbog odli¢nih rezultata, ekonomicnosti i
zadovoljstva pacijenata uporaba meda u lijeCenju rana zauzimati sve istaknutije mjesto u medicinskoj praksi.

Kljuéne rije¢i: Med — analiza; Ekonomija; Kemija; Mikrobiologija; Standardi, Terapijska primjena; Ucinci
radijacije; Uporaba; Virologija; MRSA — ucinci lijekova; Infekcije rana — mikrobiologija; Terapija; Cijeljenje rana —

komplikacije; Terapija lijekovima; Ucinci lijekova.

UVOD

Med je od davnina prepoznat kao nesto viSe od
prehrambenoga proizvoda. Tijekom povijesti pripisivana
su mu mnoga ljekovita svojstva, od kojih su neka
predmet sve vecega zanimanja suvremene znanosti te ih
se nastoji pravovaljano objektivizirati laboratorijskim i
klinickim ispitivanjima. U proteklih dvadesetak godina
ponovno se «otkriva» primjena meda u lijeCenju raznih
vrsta rana na kozi, poznata jo§ od antickih vremena.
Pokusava se procijeniti ucinkovitost medicinskih
pripravaka meda u terapiji raznih vrsta oste¢enja koze,
od inficiranih kirurSkih rana i kroni¢nih venskih ulkusa,
sve do radiodermatitisa. S obzirom da su to stanja koja
znatno utjecu na kvalitetu Zivota pacijenata, te da su
rezultati 1 viSe nego ohrabrujuci, terapija medom izaziva
sve vecCe zanimanje, a broj publiciranih radova o tome
u stalnom je porastu. U ovom ¢e se Clanku opisati
relevantna svojstva meda, vazna za ovaj kontekst, i

iznijeti presjek trenuta¢nih spoznaja o primjeni meda u
terapiji rana na kozi.

MED: FIZIKALNA, KEMIJSKA I BIOLOSKA
SVOJSTVA

Med je prirodna supstanca koju pcele (Apis melifera)
proizvode od nektara i medljike skupljanjem, preradom
i skladistenjem u kosnice gdje dozrijeva. Ovisno o vrsti,
med sadrzi 14-23% vode i 77-86% suhe tvari. 95-99%
suhe tvari ¢ine ugljikohidrati, prvenstveno monosaharidi
fruktoza i glukoza (74-80%). Uz njih, prisutni su
disaharidi poput maltoze, saharoze, izomaltoze i
turanoze te razliciti oligosaharidi. U medu jo$ nalazimo
flavonoide, organske kiseline (mravlja, oksalna, jantarna
i druge), aminokiseline, proteine, inulin, hormone,
enzime (invertaze, amilaze, katalaze, glukooksidaze,
fosfataze, esteraze, peroksidaze, polifenoloksidaze
1 proteoliticke enzime) te razne derivate klorofila.
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Sastavni dijelovi meda koji, doduse, nisu zastupljeni u
znatnijim koli¢inama jesu mineralne tvari (Na, Ca, Fe,
Mn, P) i vitamini (B1, B2, B3, BS, B6, B9, B12, C, D,
KiH); (13,23,29,34).

Svjeze ekstrahirani med viskozna je tekucina, a
stupanj viskoznosti odreden je primarno udjelom vode.
Takoder, med je higroskopna tvar, §to moze otezati
njegovo skladistenje. Hiperosmotski uc¢inak jos je jedno
svojstvo meda te se smatra vaznim bakteriostatskim i
baktericidnim faktorom (putem desikacije). Sklon je
kristalizaciji, koja je sasvim prirodan proces i ne utjece
na kvalitetu meda, a do nje dolazi u roku od nekoliko
tjedana do nekoliko godina, ovisno o vrsti meda i
uvjetima skladistenja. Moguca je i dekristalizacija, no
nju valja pazljivo provoditi. Boja meda varira od prozir-
ne sve do gotovo crne, ali najcesS¢e se radi o nijansama
zute i smede (23,29). Energetska vrijednost meda iznosi
3-3,5 kcal/g, lako je probavljiv i stoga je izvrstan kao
brz izvor energije.

Iz peluda, zraka, probavnoga sustava pcela i na druge
nacine u med dospijevaju razli¢iti mikrobi, prije svega
bakterije i kvasci. Od bakterija, izmedu ostalih, nadeni
su pripadnici rodova Escherichia, Bacillus, Citrobacter,
Clostridium i Enterobacter. Veéina bakterija i drugih
mikroba ne mogu rasti i razmnoZzavati se u medu, nego su
u dormantnom stanju, dakle samo mikroorganizmi koji
oblikuju spore mogu prezivjeti u medu i to samo na nizoj
temperaturi (29). Premda u medu nalazimo mikrobe (Sto
je sasvim ocekivano za prirodan proizvod te vrste), nisu
poznate Stetne posljedice koje bi oni mogli prouzro€iti, s
iznimkom pojave dojenackoga botulizma u slucajevima
kad je u medu bio prisutan Clostridium botulinum. 1z
tih razloga neki ne preporucaju konzumaciju meda djeci
mladoj od 12 mjeseci (36).

ANTIMIKROBNA SVOJSTVA MEDA

Dokazano je da med ima inhibitorni uc¢inak na rast
bakterija, ukljucujuci aerobe i anaerobe, gram pozitivne i
gramnegativnemikroorganizme. Zapazenjeiantifungalni
ucinak na neke kvasce, na Aspergillus, Penicillium i
na sve uobicajene dermatofite (9,10,11,12,29,36). U
nekim ispitivanjima ¢ak se pokazao bolji od aciklovira
u terapiji herpesa simplexa i herpesa genitalisa (2).
Postoje izvjestaji o sluCajevima inficiranih rana gdje
je antibiotska terapija bila neucinkovita, a med je imao
snazan antibakterijski ucinak (8,17,35,36).

Na neke bakterije ¢isti med djeluje baktericidno, npr.
Salmonella spp, Shigella spp, Escherichia coli, Vibrio
cholerae 1 dr., dok je u drugim slucajevima djelovanje
meda bakteriostatsko. RazliCiti istrazivaci testirali su
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minimalnu inhibiraju¢u koncentraciju (MIC) meda i,
ovisno o vrsti meda i bakterija, dobili su rezultate od >50
pa cak do 0,25% (v/v). Istrazivanja su, izmedu ostalog,
izvodena na bakterijama Staphylococcus aureus,
Pseudomonas spp, Escherichia coli, a ispitivane vrste
meda potjecale su iz raznih dijelova svijeta. S obzirom
da postoje brojne vrste meda, antimikrobno djelovanje
jedne vrste razlikuje se od antimikrobnoga djelovanja
druge vrste meda. To pokazuje potrebu za jasnijom
definicijom pripravaka i ciljanom skupinom patogena
za odredeni pripravak. Zato se rade mnoga klinicka
ispitivanja ne bi li se odabrale najucinkovitije vrste.
Jedan od poznatijih je med porijeklom od biljaka iz roda
Leptospermum, koje rastu u Australiji i Novom Zelandu.
Od takvoga meda danas se proizvode najpoznatiji
komercijalni pripravei medicinskoga meda.

Antimikrobno djelovanje meda pripisuje se raznim
svojstvima 1 sastojcima koje posjeduje. Neki od njih bit
¢e ukratko spomenuti.

Hiperosmolarnost se smatra, kao §to je ve¢ spomenuto,
jednim od razloga antimikrobnoga djelovanja meda.
Ipak, neka istrazivanja navode na zakljuCak da
hiperosmolarnost nije glavni razlog. Naime, uoceno
je da med zaustavlja rast Staphylococcusa aureusa
i pri razrjedenju koje je 7-14 puta vece od onoga
gdje osmolarnost vise nije previsoka da bi kocila rast
bakterija (10). Na temelju takvih spoznaja postalo je
jasno da su pripravci od meda u prednosti nad drugim
hiperosmolarnim proizvodima (npr. onima od Secéera).
Osim toga, smatra se da hiperosmolarnost meda utjece i
na smanjenje boli u rani putem vise mehanizama (36). U
nerazrijedenom se medu pH kre¢e uglavnom u rasponu
od 3,2 do 4,5 te se smatra da pridonosi antimikrobnom
djelovanju meda. Npr. pH 4,3 dovoljno je nizak da
zaustavirast Escherichie coli, za Streptococcus pyogenes
ta vrijednost iznosi 4,5, a slicno vrijedi i za neke druge
bakterije. Nadalje, med sadrzi vodikov peroksid (H,O,)
kao prirodni antiseptik, koji nastaje uz pomo¢ enzima
glukoza oksidaze, a u med dospijeva iz hipofaringealne
zlijezde pcele. Postoje i neperoksidazni fitokemijski
sastojci meda (flavonoidi) koji posjeduju antibakterijska
svojstva. Smatra se da su to kompleksni fenoli i organske
kiseline i da su u odredenim vrstama meda upravo ti
spojevi kljuéni za antimikrobni ucinak (29,36). Na
primjer, Allen i sur. su dokazali da dodavanjem katalaze
(¢ime se neutralizira aktivnost vodikovoga peroksida)
neke vrste meda gube antibakterijsku aktivnost, dok
je manji broj zadrzava, zahvaljuju¢i neperoksidaznim
sastojcima meda. Dakle, i u vezi ovoga svojstva vazno
je porijeklo meda. Najvise neperoksidazne aktivnosti
pokazao je med proizveden od biljke Leptospermum
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scoparium (manuka) i onaj od Echium vulgare (Obicna
lisi¢ina), koja raste i u Hrvatskoj (4,40).

Med pokazuje i druga zanimljiva svojstva. Naime,
ne djeluje samo lokalno antibakterijski, ve¢ i pre-
ko modulacije imunoloSkoga sustava, te na taj
nacin potpomaze borbu organizma s infekcijom. U
kulturi stanica djeluje mitogeno na T i B-limfocite,
te potice fagocitozu kod neutrofilnih leukocita (1).
Pokusi na miSevima pokazali su da med u prehrani
potice proizvodnju protutijela tijekom primarnoga i
sekundarnoga imunoloskog odgovora (3). Takoder,
dokazano je da u stani¢noj kulturi med potice proizvodnju
u TNF-o, IL-1B i IL-6 u monocitima, osobito med
od biljke Leptospermum polygalifolium (Jellybush -
Australija); (37,38). Novija istrazivanja frakcioniranjem
meda Cak su identificirala jednu konkretnu 5,8 kDa
komponentu koja je odgovorna za povecanje proizvodnje
citokina i put kojim se taj proces odvija (39).

MED U LIJECENJU RANA

Upotreba meda u ovom pogledu zapravo nije neka
novost. Stari Egipc¢ani, Asirci, Kinezi, Grei 1 Rimljani
koristili su med u terapiji rana, a koristili su ga i u
lijecenju bolesti raznih organskih sustava.

Kao $to je ve¢ spomenuto, postoje vrste meda koje su vrlo
ucinkovite u borbi protiv mikroorganizama koji uzrokuju
infekciju u rani. Cooper i sur. viSe su puta obavljali
ispitivanja djelovanja medanaizolate patogenih bakterija
iz inficiranih rana i opekotina. Dokazali su baktericidno
djelovanje na sojeve Pseudomonasa u razrjedenju sve
do 5,5-8,7% (MIC za manuka med) i 5,8-9,0% (MIC
za livadni med); (9,11), a za meticilin rezistentan
Staphylococcus aureus (MRSA) te za vankomicin
osjetljive 1 vankomicin rezistentne enterokoke takoder
su ocitane vrijednosti MIC ispod 10% (10,12). To jasno
pokazuje da Cak i ako se aplicirani med u rani razrjeduje
tjelesnim tekuéinama, njegovo djelovanje ne prestaje ni
u velikim razrjedenjima (katalaza u tkivima i krvi mogla
bi smanjiti u¢inkovitost meda cije se djelovanje u vecoj
mjeri oslanja na aktivnost vodikova peroksida, kao u
sluc¢aju livadnoga meda, dok bi vjerojatno manje utjecala
na djelovanje meda u kojemu je izrazenija fitokemijska
komponenta, kao u manuka meda). Nadalje, nije bilo
razlike u osjetljivosti na med izmedu vankomicin
osjetljivih 1 vankomicin rezistentnih enterokoka (12). S
obzirom na rastucu rezistenciju bakterija na antibiotike,
to su zaista vrijedni rezultati. Sli¢ne rezultate dobili su
Blair i sur., koji su osim eksperimenata s problemati¢nim
patogenima iz inficiranih rana (dobivene MIC bile su od
4 do14,8%) istrazili i utjecaj subletalnih doza meda na
Escherichiu coli na razini genske ekspresije te pokazali

da nema naznaka o moguéem razvoju rezistencije nalik
onoj na antibiotike (7).

Budu¢i da se primjena novih terapijskih metoda u
danas$njoj medicini ne odvija preko no¢i, bilo je potrebno
temeljito prouciti svojstva meda i moguénost njegove
primjene. Radena su razna ispitivanja antimikrobne
aktivnosti meda in vitro i in vivo te su se na temelju
njih u novije vrijeme proizveli posebni pripravci meda
za upotrebu u njezi inficiranih rana. To je tzv. «med
medicinske kakvoce» (medical-grade honey). Radi se
o0 pazljivo izabranim vrstama meda koje imaju izrazenu
antimikrobnu aktivnost, prije svega fitokemijsku
komponentu, a takav med dodatno je steriliziran gama
zracenjemdabiseunistilimikroorganizmikojisuprirodno
prisutni u medu (36). Premda vecina njih nije patogena,
med se ipak sterilizira zbog moguc¢nosti periodi¢noga
pojavljivanja nekih patogenih sojeva i vjerojatno
zbog slabog iskustva kod imunokompromitiranih
pacijenata. Samo takav med moze biti registriran kao
medicinski proizvod. Med medicinske kakvoce sve se
vise koristi i sve je viSe znanstvene literature koja se
bavi usporedivanjem medicinskih pripravaka meda s
konvencionalnom terapijom rana.

Danas ima mnogo dokaza o klini¢koj u¢inkovitosti meda
u terapiji rana (26). lako postoje radovi koji su radeni na
animalnim modelima i navode na slicne zakljucke (6),
u ovom se ¢lanku uglavnom koriste rezultati humane
medicine. Zakljuéci su prili¢no jednoglasni u pogledu
¢injenice da je terapija medom ucinkovita, sigurna i
ima izvanredan omjer cijene i koristi (15,19,22). No
svi autori nisu suglasni u pogledu toga daje li terapija
medom bolje rezultate nego konvencionalna terapija.
Blaser i sur. su terapijom medicinskim pripravkom
meda u 7 pacijenata postigli potpuno cijeljenje rana
koloniziranih ili inficiranih Staphylococcusom aureusom
otpornim na meticilin (MRSA), kod kojih prethodno
primijenjeni antibiotici 1 antiseptici nisu imali ucinka
(8). Sli¢ni rezultati povremeno su publicirani i znatno
ranije, ali u to vrijeme takva terapija ipak nije bila toliko
prihvaéena u medicinskim krugovima kao danas. Primjer
je Clanak iz 1988. gdje je u 58 od 59 pacijenata postignut
izvanredan rezultat primjenom neprocesiranoga meda
(1) u slucajevima gdje je antibiotska terapija najcesce
bila zakazala (17). U novije vrijeme, viSe je istrazivanja
na ovu temu. Npr. Robson i sur. pokazali su na uzorku
od 105 pacijenata da je vrijeme cijeljenja rane krace uz
terapiju medicinskim medom nego uz konvencionalnu
terapiju (medijan 100 nasuprot 140 dana); (31). Gethin
i Cowman su na uzorku od 108 pacijenata usporedivali
med s hidrogelom u terapiji nekroti¢nih venskih ulkusa
te su zakljucili da je u skupini koju se lijec¢ilo manuka
medom visa incidencija izljeCenja, manja incidencija
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infekcije 1 poboljsano uklanjanje nekroticnoga tkiva
(20). Nasuprot tome, godinu dana ranije Jull i sur. na
uzorku od 368 pacijenata nisu nasli znacajne razlike
u terapiji medom nasuprot uobicajenoj terapiji (24).
Isti autor u preglednom ¢lanku na temelju 19 klinickih
studija zakljucuje da med ubrzava cijeljenje povrSinskih
i srednje dubokih opeklina, dok u terapiji venskih
ulkusa ponovno ne nalazi zna¢ajnih razlika u odnosu na
konvencionalnu terapiju (25). Drugi radovi pokazuju da,
osim utjecaja na smanjenje venskih ulkusa i rekurentnosti
infekcija u njima, pripravak meda utjeCe na smanjenje
boli i brz nestanak neugodnoga mirisa, $to je rezultiralo
zadovoljstvom pacijenata ovakvim lijecenjem (14,33).
Eddy i sur. na temelju svojih klinickih iskustava
preporucuju med u terapiji dijabetickih ulkusa (16).
Gethin 1 sur. uocili su da medicinski pripravak meda
snizava pH u rani i da to izravno utjece na redukciju
veli¢inerane (21). Usporeduju¢imed s EUSOL otopinom,
Okeniyi 1 sur. istaknuli su veliku prednost meda u
cijeljenju rana nakon incizije apscesa (33). Na temelju
viSegodisnjega iskustva s primjenom pripravaka meda
na inficiranim ranama (pretezno visokorezistentnim
sojevima bakterija) u pedijatrijskoj onkologiji, Simon i
sur. izvjestavaju o velikoj uspjeSnosti ove terapije (35).
Nadalje, med se spominje kao koristan u fiksaciji koznih
presadaka (18). Robson i Cooper zapazili su da med
pomaze u cijeljenju rana izazvanih radioterapijom (31).
I drugi autori naveli su sli¢ne zakljucke (5,27), a neki su
primijetili vrijednost profilaktickoga koristenja mednih
pripravaka u reduciranju radijacijskoga mukozitisa kod
pacijenata s karcinomom glave i vrata (30). Ovi rezultati
otvaraju vrata primjeni meda i u onkoloskih bolesnika.

ZAKLJUCAK

Trenutacne spoznaje o terapijskim moguénostima
medicinskih pripravaka meda u lijeCenju rana zaista
su obecavajuce. Premda se vecCina autora slaze s
¢injenicom da su potrebna dodatna istrazivanja, vise je
nego ocito da ¢e med zauzimati sve istaknutije mjesto
u ovom podrucju. Do nedavno je smatran alternativnim
pripravkom rezerviranim za eksperimentalno lijecenje,
no unovije vrijeme dobiva prednost pred nekim ve¢ etab-
liranim tehnikama u zbrinjavanju rana, osobito infi-
ciranih. Razlozi za to su, izmedu ostalog, antimikrob-
ni ucinak neovisan o rezistenciji na antibiotike,
pospjeSivanje zarastanja i1 debridmana nekroticnoga
tkiva, dobar prijem od strane pacijenata i naravno,
povoljan ekonomski ¢imbenik.

Prije samo nekoliko desetlje¢a ideje o ovakvoj terapiji

izazivale su podsmijeh u medicinskim krugovima, no
suvremena istrazivanja drasticno su promijenila tu
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situaciju. Stoga se javlja pitanje u kojoj mjeri zapravo
suvremena medicina koristi najstariju ljekarnu u
povijesti — prirodu. S obzirom na rezultate u terapiji rana
medom, na to i slicna pitanja mozda ne¢emo dugo cekati
odgovore.
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Review
ABSTRACT

Honey is a natural bee product, with complex chemical composition and interesting physical and biological properties.
Although it contains dormant microbes, honey has strong antimicrobial effect. This effect is increasingly used in
modern medicine for treating wounds of versatile etiology, for example infected surgical wounds and chronic venous
ulcers. Numerous clinical trials have reported successful usage of medical-grade honey for treating infected wounds
in which antibiotic therapy had previously been unsuccessful. Though additional research is needed, it is clear that
the use of honey will take notable place in medical practice due to its excellent results, patient’s satisfaction and for
being economic.
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