SVEUCILISTE U SPLITU
MEDICINSKI FAKULTET

Ivan Jerkovié

PONASANJE I STAVOVI MLADIH ZENA U LIJECENJU I PREVENCLJI
INFEKCIJA MOKRACNOG SUSTAVA

Doktorska disertacija

Akademska godina:

2024./2025.

Mentor:

Doc. dr. sc. Doris RusSi¢

Split, studeni 2024.



SVEUCILISTE U SPLITU
MEDICINSKI FAKULTET

Ivan Jerkovié

PONASANJE I STAVOVI MLADIH ZENA U LIJECENJU I PREVENCLJI
INFEKCIJA MOKRACNOG SUSTAVA

Doktorska disertacija

Akademska godina:

2024./2025.

Mentor:

Doc. dr. sc. Doris RuSi¢

Split, studeni 2024.



Sadrzaj

L. UVIOD ettt ettt et b ettt be et eaeeneeneas 1
1.1. Podjela infekcija mokraénog Sustava ...........ccceeeeveeeiierieeniieniieiiecie e 2
1.1.1. Nekomplicirane infekcije mokracnog sustava........c..coeceecveveenierieneeneennene 3

1.2. Peroralne neantibiotske mjere lijecenja i prevencije nekompliciranih infekcija

MOKTACNIOZ SUSTAVA ....eiiuiiieiiiieeiieeeiteeeiee et e eeteeeiaeeetaeeeeaeeeaeeesssaeesnseeessseeessseeensseeenssesennns 12
1.3. Teret infekcija mokracnog SUStAVA ........ccccvvieviiiieeiiiieeiie e e 18
1.3.1. KVAlIteta ZIVOTA c..coiueiiiiiiiieie et e 18
1.3.2. Ekonomski 1 teret za zdravstveni SUStaV ..........ccoceeveerieenieniieenie e 20

2. CILT ISTRAZIVANTA ..ottt 22
2.1, Cilj ISTAZIVANA....cuvieiieeiieeieeeiie ettt et eiee et sieeete et eebeenseessaeeseesnseenseesnseenns 23
2.2, HIPOTEZE ..ottt ettt ettt ettt e ettt ete et e e b e eseeenaeaseesnseenseeenbeenne 23
3. ISPITANICI T POSTUPCT ...ttt 24
3.1, ANKEtNT UPIENTK ..ottt et e 25
3.2, ISPILANICT cuveeiiieiieeiiieiie ettt ettt ettt e e st e et e st e ebeesaaeenbeesnseensaeeneeenne 26
3.3. EtiCKO OAODIENJE ... .eeviieiiieiieeiiieiie ettt ettt st 27
3.4, StatiStICKT POSTUPCIL..eeiuiieeiiieeiieeciieeeiee et etee et e e e te e et e e s teeesreeesbeeessseeensneas 27

3.5. Analiza uskladenosti smjernica i registriranih pakiranja antimikrobnih lijekova

.............................................................................................................................................. 27
4. REZULTATI ..ottt 30
4.1. Stavovi mladih Zena o infekcijama mokra¢nog sustava...........ccccceceeverieneennens 31

4.2. Analiza uskladenosti pakiranja lijekova sa smjernicama za njihovu primjenu. 42

5. RASPRAVA ..o, 46
6. ZAKLIUCCT ..o 64
T SAZETAK ..o 66
8. SUMMARY ....oviimiimiiieeeeesee e es s 69

9. LITERATURA ..ottt 72



10. ZIVOTOPIS ...........

11. DODATAKI......

11.1. Anketni upitnik



ZAHVALA

Svojoj mentorici doc.dr.sc. Doris Rusi¢ zahvaljujem od sveg srca na velikoj pomoci,
vodstvu, potpori, korisnim savjetima te strpljivom usmjeravanju tijekom izrade doktorske

disertacije.

Hvala i prof. dr.sc. Darku Modunu koji je sa svojim velikim znanjem 1 iskustvom

pridonio izradi ove disertacije.

Veliku zahvalnost dugujem svojoj obitelji, predivnoj supruzi Zrinki, mojim andelima
Marini 1 Petri te majci Alenki i1 bratu Marinu. Hvala na razumijevanju, potpori i ljubavi, utkali

ste dio sebe u ovo moje putovanje.

Doktorsku disertaciju posvecujem svom pokojnom ocu Bartulu kao malu zahvalu za
sve ono §to sam postigao. Tvoje rijeci me prate kroz zivot kao svjetionik u nemirnom moru i

usmjeravaju me u sigurnu luku.

., It is not the critic who counts, not the man who points out how the strong man
stumbles, or where the doer of deeds could have done them better. The credit belongs to the
man who is actually in the arena, whose face is marred by dust and sweat and blood; who
strives valiantly; who errs, who comes short again and again, because there is no effort
without error and shortcoming; but who does actually strive to do the deeds,; who knows
great enthusiasms, the great devotions; who spends himself in a worthy cause; who at the best
knows in the end the triumph of high achievement, and who at the worst, if he fails, at least
fails while daring greatly, so that his place shall never be with those cold and timid souls who

neither know victory nor defeat. *

-Theodore Roosevelt-



Ovaj rad izraden je na SveuciliStu u Splitu na Medicinskom fakultetu pri Katedri za

farmaciju.

Voditelj rada: doc. dr. sc. Doris Rusi¢



1. UVOD



1.1. Podjela infekcija mokraénog sustava

U literaturi postoji nekoliko podjela infekcija mokra¢nog sustava (IMS). Najcesce se
koristi koncept kompliciranih i nekompliciranih IMS. Europsko udruzenje za urologiju (engl.
European Association of Urology, EAU) koristi podjelu IMS na: nekomplicirane IMS,
komplicirane IMS, ponavljaju¢e IMS, kateterom povezane IMS, IMS u muskaraca te urosepsu.
Pod nekomplicirane IMS spadaju akutne sporadi¢ne ili ponavljaju¢e infekcije donjeg
mokra¢nog sustava (cistits) 1/ili gornjeg mokra¢nog sustava (nekomplicirani pijelonefritis) koji
je ograni¢en na Zene koji nisu trudne i koje nemaju znaCajna anatomska ili funkcionalna
oSte¢enja. S druge strane u komplicirane IMS ubrajaju se sve IMS koje nisu definirane kao
nekomplicirane. U tu skupinu spadaju IMS u svih muskaraca, trudnica, bolesnika s relevantnim
anatomskim ili funkcionalnim abnormalnostima urinarnog trakta, bolesnika sa stalnim
urinarnim kateterima, onih sa bubreznim bolestima, kao i1 u bolesnika s drugim bolestima koji
utjeCu na imuni sustava (imunokompromitirani bolesnici, bolesnici sa Seernom bolesti).
Ponavljaju¢e IMS predstavljaju recidivi IMS, s ucestalos¢u od najmanje tri IMS godisnje ili
dvije IMS u posljednjih Sest mjeseci. IMS povezane s kateterom odnosi se na infekcije
mokra¢nog sustava koje se javljaju kod osobe ¢iji je mokraéni trakt trenutno kateteriziran ili je
kateter bio prisutan u mokra¢nom mjehuru u posljednjih 48 sati. Urosepsa se definira kao po
zivot opasna disfunkcija organa uzrokovana nereguliranim odgovorom domacina na infekciju

koja potjece iz urinarnog trakta ili muskih spolnih organa (1).

Slican koncept podjele IMS koristi i Interdisciplinarna sekcija za kontrolu rezistencije
na antibiotike (ISKRA) uz nekoliko prisutnih razlika. U ISKRA smjernicama dodatno se
izdvajaju nekomplicirane infekcije donjeg dijela mokra¢nog sustava u perimenopauzalnih zena
koje nisu trudne 1 akutni nekomplicirani pijelonefritis. Kod EAU smjernica iste spadaju pod
nekomplicirane IMS. Takoder pod konceptom ponavljaju¢ih IMS u ISKRA smjernicama ne
ukljucuju se komplicirane ponavljajuce infekcije, dok EAU iste spadaju u definiciju
ponavljajucih. Nadalje EAU izdvaja kateterom povezane IMS kao posebnu kategoriju dok su u
ISKRA smjernicama one uklopljene u pojam kompliciranih IMS. Na posljetku, u ISKRA
smjernicama ne svrstava se urosepsa ni kao zasebna kategorija niti pod kompliciranim IMS, a

kao poseban pojam navodi se asimptomatska bakteriurija (2).



1.1.1. Nekomplicirane infekcije mokra¢nog sustava

Zbog anatomski ¢imbenika (kratka mokrac¢na cijev, blizina anusa) urinarne su infekcije
do 14 puta ucestalije u Zena nego u muskaraca. Daljnji su ¢imbenici koji doprinose pojacanoj

prevalenciji IMS u mladih Zena seksualna aktivnost i uporaba higijenskih ulozaka (3).

1.1.1.1. Cistitis

Najcesc¢a je nekomplicirana upala mokra¢nog sustava u zena upala mokra¢nog mjehura —
cistitis. Simptomi su naj¢esce disurija (bolnost ili peckanje pri mokrenju), polakizurija (ucestalo
mokrenje), osjecaj urgencije za mokrenjem, suprapubicna bolnost te temperatura do 37,5 °C.
Simptomi su trajanja do 7 dana. Uz prisutne simptome cistitsa u sklopu dijagnosticke obrade
potrebno je uraditi i laboratorijsku obradu urina. Nalaz od > 103 bakterija po mL ¢istoga
srednjeg mlaza urina smatra se granicom za signifikantnu bakteriuriju uz osjetljivost testa od

oko 80%, a specifi¢nost oko 90%.

Urinokultura nije indicirana u zdravih Zena sa sporadi¢nim nekompliciranim cistitisom
osim u slucaju izostanka ili slabog odgovora na terapiju. Dijagnoza cistitisa utvrduje se na
temelju prisutnosti simptoma cistitisa te nalaza »dipstick« testa. Od strane radne skupine
ISKRA smjernica savjetuje se upravo primjena »dipstick« testa za analizu leukocitne esteraze
1 testa nitrita pri Cemu pozitivan nalaz nitrita i/ili nalaz leukocitne esteraze upucuje na prisutnu

infekciju.

Leukociturija predstavlja nespecifican nalaz. Trenutno su u uporabi dva pristupa
detekcije leukociturije. Nedostatak je metode detekcije leukocita u velikom vidnom polju
sedimenta urina (uz povecanje 10x40 gdje se nalaz 5-10 leukocita u velikom vidnom polju
smatra gornjom granicom normalnog nalaza u urinu) nedovoljna osjetljivost. Druga metoda je
brojenje leukocita u necentrifugiranom urinu. Ova je metoda osjetljivija od prethodno
navedene, a broj >10 leukocita/mm? predstavlja patoloski nalaz. Ipak, najjednostavnija metoda
odredivanja leukociturije detekcija je leukocitne esteraze. Ukoliko se obavlja u bolesnika sa
simptomima ova je metoda visoko osjetljiva i specifi¢na. Iako je leukociturija naj¢es¢e znak
urinarne infekcije treba imati na umu da ukoliko nema simptoma urinarne infekcije,

leukociturija moze biti znak ginekoloskih infekcija ili autoimunih bolesti (2,4).

Iako bakterije u urinarni sustav mogu prodrijeti i proS§iriti se hematogenim i limfogenim

putem, najeS¢im se smatra ascedentni put. Pri tom infekcija nastaje kada periuretralna



kontaminacija uropatogenom iz crijeva dovodi do kolonizacije mokraéne cijevi te naposljetku

migracije patogena u mokraéni mjehur (5).

Preduvjet bakterijske kolonizacije, a samim time i1 pocetka upale vezivanje je ili
prianjanje bakterija na stanice domacina, $to spada u primarnu zadacu lektina (6). Lektini su
glikan-vezuéi proteini koji specificno prepoznaju ugljikohidrate kao S$to su D-manoza,
galaktoza, N-acetilglukozamin 1 N-acetilgalaktozamin. Adhezini su bakterijski lektini koji
stupaju u interakciju s receptorima na povrsini stanica (glikanskim ligandima) dovode¢i tako
do adhezije (7). To se najceS¢e dogada putem fimbrija ili pila — produzenih proteinskih
nastavaka koji eksprimiraju bakterijski lektin i stupaju u interakciju s receptorima. Na taj nacin
omogucuju prihvacanje bakterije na stanice i po€etak procesa kolonizacije bakterija. Adhezija
je neophodna da bi bakterije izbjegle ispiranje mokra¢om i uvjetovana je mehanizmima obrane

domacina, adhezinima bakterija te receptorima na stanicama domacina (7,8).

Mokraéni mjehur je neparni organ koji se histoloski sastoji od: uroepitela, lamine
proprie, muslcularis propria i seroze a sluzi za skladiStenje mokrace. Uroepitelom se nazivaju
specijalizirane epitelne stanice koje funkcioniraju kao snazna fizi¢ka barijera, sprecavajuci
difuziju mokrac¢e i drugih supstanci iz lumena mjehura te reguliraju¢i volumen mokrace.
Uropeitel u relaksiranom stanju se sastoji od pet do sedam slojeva dok se u distendiranom stanju
sastoji od dva do tri sloja ova promjena ne dovodi do strukturalnog ostecenja (od tuda 1 naziv
prijelazni epitel) (9). Histoloski se sastoji od 3 sloja stanica: apikalni sloj, srednji sloj 1 bazalni
sloj. Tanka bazalna membrana i lamina propria odvajaju epitelne stanice od glatke muskulature.
Apikalni sloj sastoji se od stanica u obliku kiSobrana (tj. stanica kiSobrana) koje su Cesto
dvojezgrene. Te apikalne krovne stanice urotela ¢ine nepropusnu barijeru. Cvrsti spojevi
izmedu stanica smanjuju paracelularni protok, dok glikoproteinski sloj uroplakina na povrsini
kiSobranskih stanica tvori povrsinski plak koji prekriva povriinsko podrugje (10). Cetiri su tipa
uroplakina poznata u ljudi i to: UPIa, UPIb, UPIL, UPIII (11). Adhezija E. coli na urotel moguca
je interakcijom adhezijskih molekula FimH i1 fragmenata manoze podjedinice UPIa urotelnih
plakova. UPII i UPIII ne sudjeluju u ovoj reakciji. Osim adhezije, veza fimbrija E. coli s UPla/Ib
pokrec¢e reakcije koje omogucuju bakterijsku invaziju i stvaranje medustani¢ne populacije
bakterija (12,13). Ova populacija moze proliferirati i formirati medustani¢ne bakterijske
zajednice, koje su vjerojatno odgovorne za ponavljaju¢e infekcije mokracnog sustava zbog
svoje rezistencije na antibiotike (13). Stovise, pove¢ana koli¢ina membranskih glikoproteina

bogatih manozom u bolesnika s dijabetes melitusom znacajno je povezana s vecom



osjetljivos¢u na infekcije E. coli zbog adherencije FimH na manozu. Stopa recidiva IMS u zena

s dijabetesom je oko 1,4 puta veca nego u skupinama Zena bez dijabetesa (14).

Mokraéni sustav sadrzi brojne anatomsko fizioloSke mehanizme obrane od patogena:
od integriteta sluznice, programiranog ljustenja sluznice, mikrobioma, niskog pH urina,
ispiranja mokra¢nog sustava mokratom uz periodi¢no praznjenje mokra¢nog mjehura,
stvaranja sluzi preko utjecaja spolnih hormona (15). Urinarni sekretorni IgA (sIgA) koji se
sastoji od dvije podjedinice: slobodne sekretorne komponente i dimeri¢nog IgA, spada u vaznu
imunoloSku obranu u prevenciji adhezije bakterija za uroepitel (16). Nadalje, stanice uroepitela
izluCuju interleukine IL-6 i IL-8 koji spadaju u proupalne citokine te dovode do aktivacije 1
proliferacije neutrofila. Oste¢enje urotela (npr. kateterizacijom), predisponirajuci je ¢imbenik
za nastanak urinarne infekcije jer se na taj nacin gubi integritet sluznice i olakSava adhezija
bakterija (17). Tamm-Horsffalov protein je topljivi glikoprotein, sintetizira se samo u
bubrezima u koli¢ini od 50 mg na dan i najzastupljeniji je protein u urinu sisavaca. U
mokraénom sustavu ima visestruku ulogu ukljucujuéi reapsorpciju natrija, stvaranje bubreznih
kamenaca 1 zaStitu od tubulointersticijalnog nefritisa. Tamm-Horsffalov protein poznat je 1 kao
uromodulin te modulira odgovore razli¢itih imunoloskih stanica (18,19). ZaStitu mokra¢nog
sustava od infekcija ostvaruje na nacin da na sebe veze uropatogene bakterije kao §to su E. coli,
K. pneumoniae i P. mirabilis te na taj naCin sprjecava prianjanje bakterija na epitel mokra¢nog
mjehura. Mehanizam sprjeCavanja prianjanja ostvaruje se putem glikana s visokim udjelom
manoze (18,20). Zanimljivo je da iako u vecini slucajeva $titi mokraéni sustav od infekcija, kod
kateteriziranih pacijenata moZe dovesti do pogorSanja IMS uzrokovanih bakterijom
Pseudomonas aeruginosa oblazu¢i materijal katetera te na taj nacin poti¢u¢i prianjanje i

naknadni rast bakterija na kateteru (21,22).

1.1.1.1.1. Antibiotsko lijeCenje cistitisa

Radna grupa za izradu smjernica IMS odabrala je nitrofurantoin kao lijek izbora, a
godine 2014 u dopunjenim ISKRA smjernicama nakon §to je prethodne godine registriran u
Republici Hrvatskoj uz nitrofurantoin dodan je fosfomicin. Navedeni su lijekovi prvi izbor za
lijecenje akutnih nekompliciranih infekcija donjeg dijela mokraénog sustava (cistitis) Zena u
premenopauzi, koje nisu trudne. U sluc¢aju nitrofurantoina uoceno je da je E. coli jo§ uvijek
visoko osjetljiva (97% u Hrvatskoj), a rezistencija na lijek se 1 dalje sporo razvija usprkos

dugotrajnoj primjeni i pristupacnoj cijeni. Postoji sumnja na toksi¢nosti nitrofurantoina u vidu



akutne 1 kroni¢ne pluéne bolest €iji simptomi nestaju nakon prestanka primjene. Zbog
navedenog potrebno je odmah po uocavanju simptoma prekinuti primjenu lijeka. Savjetuje se
primjena nitrofurantoina dva puta na dan dok bi trajanje lijecenja trebalo biti 7 dana. Naime, u

istrazivanjima je uoc¢eno kako krace trajanje lijecenja nije ucinkovito (4).

Fosfomicin, antibiotik koji je inicijalno bio u uporabi od 1969. godine za lijeenje IMS,
razvojem novih antibiotika postao je gotovo istisnut iz uporabe. U posljednje vrijeme zbog
uocenog porasta antibiotske rezistencije te sve manjeg razvoja novih antimikrobnih lijekova
fosfomicin se pokazuje kao pouzdan lijek za primjenu u IMS. U studiji provedenoj 2019. godine
uocena je rezistencija od 2,9% na E.coli. Fosfomicin se primjenjuje jednokratno u dozi od 3
grama u obliku praska koji se otopi u ¢asi vode. Potrebno ga je primijeniti prije spavanja, nakon

praznjenja mokra¢nog mjehura (23).

Medu alternativne antimikrobne lijekove spadaju koamoksiklav, cefaleksin,
cefuroksim, cefiksim te norfloksacin. U sluc¢aju primjene beta-laktama savjetuje se 7-dnevno
trajanje terapije, krace trajanje terapije je dokazano manje uc¢inkovito. Rezistencija E. coli na
fluorokinolone u Hrvatskoj trenuta¢no iznosi 10% te se fluorokinoloni trebaju Cuvati za teze
infekcije. Ako se daje za lijeCenje nekompliciranog cistitisa, norfloksacin se ne smije
primjenjivati duze od 3 dana, jer je dokazano da je ova terapija jednako ucinkovita kao 1 7-
dnevna. DuZe trajanje lijeCenja moze uzrokovati pojavu rezistencije kod normalne fizioloske

flore te se stoga treba izbjegavati (4).

1.1.1.2. Pijelonefritis

Prema podjeli urinarnih infekcija na komplicirane i nekomplicirane, pijelonefritis u
predmenopauzalnih Zena koje nisu trudne spada u nekomplicirane infekcije mokra¢nog sustava.
Definira se kao bakterijska upala parenhima bubrega. Prezentira se tupom boli u podrucju
kostovertebralnog kuta (lumbalno) koja moze biti razli¢itog inteziteta, zimicom, povisenom
tjelesnom temperaturom iznad 38 °C, a ponekad mucninom i povracanjem. Uz prisutne
simptome izradom laboratorijskih nalaza nadu se poviseni broj leukocita u krvi pracen
neutrofilijom, porastom vrijednosti C reaktivnog proteina (CRP), a u urinu: pozitivan test
leukocitne esteraze ili >10 L/mL. U uradenoj urinokulturi signifikantna bakteriurija je >10*

bakterija/mL (4).



Pijelonefritis naj¢es¢e nastaje ascenzijom bakterija iz donjeg dijela mokra¢nog sustava.
Najces¢i uzro¢nik, prisutan u 70-80% slucajeva, je E. coli. Kao §to je ranije navedeno
interakcijom izmedu adhezijskih molekula FimH i fragmenata manoze podjedinice UPIa
urotelnih plakova ostvaruje se adhezija E coli na urotel. Na ovaj na¢in mogu nastati infekcije
gornjeg mokra¢nog sustava jer je UPI prisutan u svim urotelnim plakovima kao 1 u ureteru i
pijelonu bubrega. Sli¢no kao i donjem urinarnom traktu znacajnu ulogu u patogenezi
pijelonefritisa u gornjem traktu takoder imaju P-fimbrije E. coli (24). Sukladno ISKRA
smjernicama prvi izbor u lijeCenju nekompliciranog pijelonefritisa je koamoksiklav 2x1 g u
trajanju 10 do 14 dana iz razloga $to je prisutna niska rezistencija E coli, netoksican je 1 ima
relativno uzak spektar djelovanja. U slucaju bolnic¢kog lijeCenja, savjetuje se parenteralna
terapija (3%1,2 g), a u ambulantnih bolesnika peroralno (2x1 g). Alternativna terapija ukljucuje
cefalosporine II. 1 III. generacije te ciprofloksacin. S obzirom na moguci razvoj rezistencije
potreban je oprez prilikom primjene alternativne terapije. Beta-laktamska terapija treba trajati
7-10 dana, dok ciprofloksacin treba primjenjivati 7-10 dana. U hospitaliziranih bolesnika
zapocinje se parenteralna primjena terapije. U slucaju teze klinicke slike potrebno je
kombinirati koamoksiklav s gentamicinom kako bi se postigao sinergijski u¢inak te Siri spektar

djelovanja (4).

1.2. Asimptomatska bakteriurija

Kada se govori o IMS posebno mjesto zauzima asimtomatska bakteriurija.
Karakterizirana je prisutno$c¢u baterija u urinu uz izostanak klinickih znakova ili simptoma
IMS, a njeno je trajanje varijabilno od nekoliko dana do godina uz znacajnu stopu ponovnog
javljanja (25). Osim u trudnica te u osoba koje ¢e biti podvrgnute invazivnhom uroloskim
postupcima nije indicirano antimikrobno lijecenje, dok su opre¢na miSljenja o primjeni
antimikrobnog lijeCenja u osoba s transplantiranim bubregom. Primjena antimikrobnog
lijecenja u slucajevima kada to nije indicirano znac¢ajno pridonosi antimikrobnoj rezistenciji.
Ucestalost asimptomatske bakteriurije raste s godinama te je u prvog godini Zivota ucestalija u
muske djece u odnosu na djevojCice dok je u ostalim Zivotnim periodima prevalencija veca u

djevojcica i zena za 1,5 % u dobi od 20 godina do 5 % u Zena u 50im godinama (26).

Prevalencija ovisi o seksualnoj aktivnosti naime utvrdeno je da udate Zene imaju
udestaliju baketriuriju u odnosu na redovnice (4,6% naprama 0,7%) (27). Zene koje boluju od

Secerne bolesti imaju vecu ucestalost bakteriurije od osoba koje ne boluju od Se¢erne bolesti.
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Zanimljivo je da muskarci koji boluju od Sec¢erne bolesti nemaju vecu prevalenciju od osoba

koje ne boluju od Se¢erne bolesti.

Asimptomatska bakteriurija se dijagnosticira na temelju izolacije jednog ili viSe
mikroorganizama uz postivanje protokola za smanjivanje kontaminacije uzorka, a relevantna
vrijednost je >105 cfu/ml. lako su u viSe studija uradeni razni protokoli nije se smanjila
ucestalost kontaminiranog uzorka. Sukladno tome vazno je napomenuti da je u uzorcima urina
prikupljenim od Zena uvijek prisutna kontaminiranost (>/02 cfu/ml) od strane organizama koji
koloniziraju genitourinarno podrucje. Ukoliko se iz uzorka urina izolira >7/05 cfu/ml
potencijalnog uropatogena, savjetuje se prikupiti drugi uzorak za potvrdu bakteriurije. Naime,
utvrdena je stopa pogreske od 20% u jednom uzorku u usporedbi s pogreskom od 4% kada su
prisutna dva uzorka. U studiji provedenoj 2000. godine na 796 zdravih seksualno aktivnih Zena
koje nisu trudne u dobi od 18 do 40 godina utvrdeno je da je 42% Zena imalo signifikantnu
bateriuriju u drugom uzorku ukoliko je u prvom uzorku izolirano >705 cfu/ml bakterija, dok je
samo 3% Zena imalo signifikantnu bakteriuriju u drugom uzorku ukoliko je bilo manje od /05

cfu/ml (27,28).

U studij provedenoj u Finskoj s uklju¢enim Zenama srednje dobi gdje se drugi uzorak
uzeo unutar 14 dana od prvog uzorka, u 90% slucajeva potvrdena je signifikantna bakteriurija
(29). Geerlings 1 suradnici utvrdili su da 56% zZena u dobi od 18 do 75 godina koje boluju od

Secerne bolesti imaju prisutnu bakteriuriju 1 nakon 3 mjeseca (30).

Pretpostavlja se da raznolikost u postojanosti signifikantne bakteriurije drugog uzorka
urina nakon prvog pozitivnog ovisi o vremenu uzimanja drugog uzroka, istodobnoj primjeni
antimikrobne terapije pa ¢ak i karakteristikama pacijenata. Ipak, obi¢no se u slucaju da je u
prvom prikladno uzetom uzorku prisutna signifikantna bakteriurija s Gram negativnim
bakterijama ne radi o kontaminaciji nego o asimtomatskoj bakteriuriji. Tada nam drugi uzorak
sluzi za identifikaciju perzistentne bakteriurije (31). Kao §to je ve¢ ranije navedeno piurija ne
oznacava IMS ve¢ se moze naci i u asimptomatskoj bakteriuriji i to od 20 - 50% slucajeva u
mladih Zena te u gotovo dvije tre¢ine Zena koje boluju od Secerne bolesti. U urinu 16% zena s
asimtomatskom bakteriurijom nadene su poviSene razine interleukina 6 (IL-6). U studiji
objavljenoj 2011. godine gdje su ispitanici inokulirani s avirulentim sojem E. Coli 83972 u
96% ispitanika bila je poviSena razina IL-8 kao 1 piurija, dok je razina IL-6 bila sniZena.

Povisena razina IL-6 povezana je s IMS (32).



Smatra se da su spolni odnosi te poglavito upotreba spermicida najvazniji bihevioralni
¢imbenici rizika za nastanak asimptomatske bakteriurije (33). Spermicid pogoduje kolonizaciji
uropatogena jer uniStava brojne mikroorganizme vaginalne flore, dok spolni odnos olaksava
mikroorganizmima urogenitalnog podrucja ascenziju u mokra¢ni mjehur. Osim bihevioralnih
uzroka 1 genetski ¢imbenici utjeCu na asimtomatsku bakteriuriju kao i na nastanak IMS te je
utvrdeno da su polimorfizmi prisutni na TLR -2 i CXCR 1 povezani s nastankom asimtomatske

bakteriurije mladih zdravih Zena (34).

Kod Zena oboljelih od Se¢erne bolesti bakteriurija koincidira s dugotrajnoS¢u same
bolesti te prisutnos¢u komplikacija same bolesti poput retinopatije ili neuropatije. Smatra se da
je ucestalija pojava bakteriurije u ovoj populacije povezana s poremecajem mokrenja uslijed
dijabeticke neuropatije dok nije nadena povezanost s imunolosko metabolickim promjenama
mikroorganizma koji je izoliran u urinu mladih zdravih spolno aktivnih Zena, od ostalih sojeva

cesce se nadu Klebsiella spp. 1 Proteus mirabilis (33).

U slucaju trudnica i Zena oboljelih od Secerne bolesti ucestalije se pojavljuje
Streptococcus agalactiae u odnosu na mlade zdrave Zene. Kod asimptomatske bakteriurije
izolirani sojevi E.coli imaju sniZzenu virulentnost u odnosu na E coli izoliranu kod IMS koja se
ogleda u vidu razlike u adhezinima, lektinima te smanjenom pokretljivos¢u. Takoder odredeni
sojevi su klonske varijacije kojima nedostaju geni virulencije dok drugi sojevi mogu nastati
atenuacijom uropatogenog soja E.coli. Od avirulentih sojeva E.coli najviSe istraZen je soj naziva
E. coli 83972 izoliran iz urina djevojCice sa dugotrajnom asimtomatskom bakteriurijom (u
vrijeme izolacije trajanje je oznosilo 3 godine). Njega karakterizira gubitak ekspresije fimH, P
itip 1 fimbrija, na temelju Cega se izostaje jedna od najvaznijih znacajki virulencije — adhezija

(35,36).

lako je pretpostavljeno da dugotrajna asimptomatska baketriurija dovodi do kroni¢nog
bubreZnog zatajenja i hipertenzije, u studiji provedenoj u Svedskoj dugoro¢no su promatrane
zene s asimptomatskom bakteriurijom te u usporedbi s kontrolnom skupinom Zena iste dobi bez
bakteriurije (period od 15 godina) nije potvrdena navedena teza. Naime, prevalencija
hipertenzije 1 kroni¢ne bubrezne bolesti bila je jednaka u promatranoj skupini kao i u kontrolnoj

skupini (37). Iste rezultate pokazale su i ostale studije s dugorocnim pracenjem (27).



Asimptomatska bakterijurija nosi rizik nastanka IMS. lako je pretpostavka bila da je
rizik znacajniji, na viSe provedenih studija utvrden je mali rizik od nastanka IMS od soja
izoliranog u asimptomatskoj baketriuriji. Tako je u studiji provedenoj na mladim zdravim
spolno aktivnim Zenama do razvoja IMS doSlo u samo 8% slucajeva. Dok je u studiji s
dugotrajnim pra¢enjem od 15 godina utvrdeno da incidencija IMS 45% viSa u Zena s izoliranom
asimptomatskom bateriurijom u usporedbi s kontrolnom skupinom (37). Na temelju navedenog
zakljucuje se da asimptomatska bakeriurija nosi povecan rizik od nastupa IMS, no izolirani soj
iz asimptomatske bakteriurije rijetko je uzrocnik IMS. Uoceno je da Zene koje boluju od Se¢erne
bolesti imaju povecani rizik od progresije asimptomatkse bakteriurije u IMS. U provedenim
studijama utvrdeno je i da je taj rizik znacajni kod Zena koje boluju od Secerne bolesti tipa 2
(38). Usprkos pojacanom riziku od nastupa IMS nije uoc¢en povecan rizik od progresije kronicne
bubrezne bolesti u zena sa Se¢ernom bolesti tipa 2 1 asimptomatskom bakteriurijom u usporedbi
sa zenama koje boluju od Secerne bolesti tipa 2 bez asimptomatske bakteriurije. U slucaju
trudnica u vise studija utvrdeno je da ¢e do razvoja pijelonefritisa u kasnijem dijelu trudnoce
nastupiti u otprilike oko jedne trecine nelijeenih trudnica s istim sojem koji je izoliran u
asimptomatskoj bakteriuriji na pocetku trudnoce (25,39,40). Osim §to u slucaju napredovanja
u pijelonefritis moze dovesti do prijevremenog poroda, asimptomatska bakteriurija moze
dovesti do slabijeg napredovanja ploda (41). Ucestalija pojava pijelonefritisa u ovim
slu¢ajevima najvjerojatnije je uzrokovana kombinacijom hormonalnih promjena uz prisutan
pritisak glavice ploda koji dovodi do opstrukcije uretera. Naime povecana koncentracija
progesterona dovodi do opustanja miSi¢a male zdjelice Sto otezava mokrenje te u kombinaciji
s ranije spomenutom mehanickom opstrukcijom dovodi do refluksa mokrace u bubrege.
Navedene mehanicko - hormonalne promjene najizrazenije su na prijelazu iz drugog u trece
tromjesecje kada eventualni nastanak pijelonefritisa predstavlja najveci rizik za oStecenje ploda

1 prijevremeni porod (42).

Preporucuje se uzimanje urinokulture svim trudnicama u ranoj trudno¢i. U slucaju
bakteriurije uzima se druga urinoklutura. Ukoliko se u drugoj urinokulturi dokaze ponovno
bakteriurija potrebno je provesti antimikrobno lijecenje (25,43). Naime, dokazano je da
otkrivanje i lije¢enje asimptomatske bakteriurije u pocetku trudnoc¢e dovodi do 90% smanjenja
rizika od nastupa pijelonefritisa za vrijeme trudnoce. Osim pijelonefritisa smanjuje rizik od

prijevremenog poroda te fatalnih posljedica na plod (41).
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Lijek izbora treba sadrzavati sljede¢e karakteristike: biti siguran za plod, prisutnu
osjetljivost mikroogranizma na lijek te brz nastup djelovanja. Sukladno smjernicama savjetuju
se: amoksicilin, amoksicilin/klavulansku kiselinu, cefaleksin, nitrofurantoin te fosfomicin. U
slucaju trimetoprim/sulfametoksazola povecan je rizik od fetalnih malformacija u slucaju
primjene u prvom tromjesecju dok je primjena fluorokinolona kontraindicirana tijekom cijele
trudnoce zbog rizika od malformacija hrskavica u ploda (44). Nadalje ne preporuca se
kratkotrajna primjena antimikrobnog lije¢enja. Naime u velikoj multicentri¢noj prospektivnoj
studiji gdje se usporedivala jednodnevna primjena nitrofurantoina sa sedmodnevnom
primjenom nitrofurantoina utvrdene su znacajnije stope mikrobioloskog odgovora u slucaju
dugotrajnijeg lijecenja (86% naprama 76%) u urinokulturama uradenima 14 dana nakon
primjene lijeka (45). Ukoliko je uocena jedna epizoda asimtomatske bakteriurije ili IMS,
urinokultira bi trebala biti radena jednom mjesecno tijekom cijele trudnoce (46). Nadalje, u
slucaju rekurencije asimptomatske bakteriurije ili IMS potrebno je zapoceti s antimikrobnim
lijeCenjem koje ¢e se primjenjivati tijekom trudnoce do 6 tjedana postpartalno. Savjetuje se
primjena cefaleksina. Iako se savjetuje 1 primjena nitrofurantoina, kontraindicirano je njegovo
koristenje od 32 do 34 tjedna trudnoc¢e. Osim trudnica i kod osoba podvrgnutih operativnim
zahvatima u kojima se naruSava integritet mukoze urinarnog trakta povecan je rizik od
progresije asimptomatske bakteriurije u IMS, dok je rizik za nastup sepse do 10% (47,48). U
takvim je slucajevima indicirana jednokratna primjena antimikrobnog lijeka jedan sat pred
operativni zahvat u profilakticne svrhe (48). Primjena antimikrobnog lijecenja u slucaju
asimptomatske bakteriurije kod bolesnika s transplantiranim bubregom za sada nije indicirana.
Naime do sada provedene studije nisu ukazale na pove¢an morbiditet ili pove¢ano odbacivanje
presatka u slucaju asimptomatske bakteriurije (49). Potrebno je naglasiti da pacijenti primaju
antimikrobnu profilaksu s trimetoprim sulfametoksazolom u periodu od 6 mjeseci poslije
transplantacije ¢ime se smanjuje ucestalost bakteriurije kao 1 IMS. U retrospektivnoj studiji
provedenoj u Svicarskoj utvrdeno je da je uestalost epizoda IMS bila podjednaka u skupini
gdje je lijeCena asimptomatska bakteriurija kao 1 u skupini u kojoj nije lije¢ena. Ono S§to je
znacajno rezistentni mikroorganizmi su izolirani u 78% sluc¢ajeva u osoba s transplatiranim

bubregom kod kojih je lije¢ena asimtomatska bakteriurija (50).

Potrebno je dodati da je viSe studija ukazalo na povisen rizik od IMS nakon
antimikrobne terapije asimptomatske bakteriurije u slucajevima kada ista nije indicirana kao u
prethodno navedenim posebnim populacijama (51,52). Nekoliko je pretpostavki za gore

navedeno. Poznato je kako primjena antimikrobnog lijeka oSte¢uje fiziolosku vaginalnu floru
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te stvara uvjete za olakSanu kolonizaciju uraopatogena. Druge pretpostavke ukazuju da nakon
unistavanja bakterijskog soja koji je prisutan u slucaju asimptomatske bakteriurije u Zena koje
imaju predispoziciju za bakteriuriju i ucestale IMS slijedi infekcija virulentnijim

mikroorganizmom, $to dovodi do IMS (52).

Posljednjih godina u fokus istraZivanja dolazi koncept bakterijske interferencije. Radi
se o metodi koja za svrhu ima uspostavu perzistentne asimptomatske bakteriurije putem
avirulentnog bakterijskog soja. Cilj ovog koncepta je interferencija avirulentnog s virulentnim
mikroorganizmom koji se nalazi u mokra¢énom mjehuru putem koje se prevenira nastanak IMS.
Ucinak bakterijske interferencije ostvaruje se na viSe nacina medu kojima su interferiranje pri
vezanju patogenog soja na receptore, kompeticija za dostupne hranjive tvari te proizvodnja
spojeva od strane avirulentnog spojeva koji inhibiraju virulentni soj (53). Inicijalna studija
ukljucivala je osam Zena u kojih je bila prisutna kroni¢na IMS. Dizajn studije se sastojao od
insercije sojeva E coli 1 to aviruelntog E. coli 83972 soja, istog soja transformiranog
dodavanjem adhezina ili istodobno avirulentnog i transformiranog soja. Navedena insercija
sojeva vrsila se putem katetera u mokra¢nom mjehuru. U viSe od polovine pacijenata
avirulentni soj je bio prisutan vise od 30 dana. U slu¢aju transformiranog soja uocen je snazni
upalni odgovor mokraénog mjehura te je nastupila eliminacija istog unutar 2 dana (36). Na
temelju navedene preliminarne studije zapocela su daljnja istraZivanja koja su se primarno
fokusirala na skupine pacijenta s trajno postavljenim urinarnim kateterima u kojih su bile
prisutne ucestale IMS. U vecini slucajeva to su bile osobe s ozljedom ledne mozdine. U
provedenim studijama uocena je kolonizacija avirulentim sojem mokra¢nog mjehura u vise od
polovine slucajeva (62%) u vremenskom periodu od oko 3,5 mjeseca, a u 31% slucajeva
trajanje je bilo dulje od godinu dana. Analizom studija i dobivenih rezultata vidljivo je da
bakterijska interferencija predstavlja obecavajuci pristup u prevenciji ucestalih IMS u
odabranih pacijenata. Ipak postoje odredene zabrinutosti u primjeni ovog koncepta primarno u
sposobnosti E. coli genetskoj evoluciji te mogucoj transformaciji avirulentnog soja u virulentni

soj (54).

1.2. Peroralne neantibiotske mjere lijeCenja i prevencije nekompliciranih infekcija

mokraénog sustava

IMS se javljaju u Zena CeS¢e nego u muskaraca u omjeru 8:1 i ¢ine oko cetvrtine svih

infekcija u Zena. Incidencija raste s dobi s tim da je najveca u periodu od 18 do 39 godine zivota
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Nerijetko je nekomplicirana IMS samoogranicavajuca. Progresija nelijecCenih nekompliciranih
IMS je rijetka, uoceno je da ista nastupa u 2,6% slucajeva. Stoga je osnovni cilj ublaziti
simptome (55). Prema istrazivanjima, 25 do 42 % Zena koje se ne lijeCe nemaju simptoma
nakon sedam dana. U Zena lijeCenih antibioticima medijan povlacenja simptoma je 3 dana, dok
je u nelije¢enih 5 dana. Prema podatcima iz literature, simptomi prolaze nakon 3 dana u 37 %
osobe lijeCenih nitrofurantoinom u usporedbi s 20% na placebu te u 44% lijecenih

fosfomicinom u usporedbi s 24 % Zena lijeCenih ibuprofenom (56).

lako je poznato da antibiotska profilaksa smanjuje rizik od ponovljene IMS za 88%
vazno je naglasiti da je tijekom njene primjene uocen porast otpornosti patogena (57). IMS
predstavljaju kljucni globalni zdravstveni problem, posebice jer je, zajedno s drugim zaraznim
bolestima, antimikrobna rezistencija (AMR) u IMS stalni izazov. Recentni sustavni pregled
randomiziranih kontroliranih ispitivanja neantibiotskih mjera lije¢enja koje ukljucuju primjenu
analgetika (nesteroidnih protuupalnih lijekova), biljnih preparata kod zena s nekompliciranim
infekcijama mokra¢nog sustava pokazao je da navedene mjere mogu smanjiti upotrebu
antibiotika za 60-70%. Medutim, one mogu dovesti do visih stopa nepotpunog oporavka ili
terapijskog neuspjeha u usporedbi s neposrednom primjenom antibiotika i veceg razvoja

komplikacija, kao $to je pijelonefritis (58).

Antimikrobno i simptomatsko (neantimikrobno) lijeCenje nisu medusobno iskljucivi te
se mogu primjenjivati istodobno, premda ¢e odredeni broj pacijenata preferirati simptomatsko
lijecenje. Vise je razloga zbog kojih je potrebno razmotriti neantimikrobne pristupe prevenciji
ponavljaju¢ih nekompliciranih IMS ukljucujué¢i podnosljivost, sigurnost, zabrinutost oko
otpornosti 1 preferencije pacijenta. U studijama provedenim na Zenama s ponavljajuéim
nekompliciranim IMS uocen je porast otpora prema ponavljanju epizoda antibiotskog lijecenja,
zabrinutosti oko nuspojava te smanjenja ucinkovitosti antimikrobnog lijeka ponovnom
primjenom istog. S obzirom na navedeno zene su pokuSale na brojne alternativne nacine
sprijeciti buduce epizode nekompliciranih IMS. Dokazi za ove intervencije su ograniceni. Jedna
od prihvacenih mjera je povecan unos tekucine s obzirom na to da su u istrazivanjima pokazane

manje stope ponovnih nekompliciranih IMS nakon 6 1 12 mjeseci (59).

Normalan, zdrav urin nije sterilan. Do sada je izolirano vise od 100 miroorganizma iz
urina koji ¢ine urobiom. On predstavlja slozen ekosustav koji utjece na imunoloski odgovor
organizma a provedena istrazivanja sugeriraju da mu je glavna uloga obrana od infekcije. Osim

utjecaja antimikrobnog lijeCenja na urobiom, snazan utjecaj ima i estrogen. Intravaginalni
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estrogen dobro je proucen i ucinkovit oblik neantibiotske profilakse za IMS u Zena u
postmenopauzi, pokazalo se da povecava koncentraciju laktobacila u vagini od 60 % do 100%
(60). U predmenopauzalnih Zena Lactobacillus predstavlja najraSireniji mikoorganizam u
urobiomu, dok u postmenopauzlnih Zena dolazi do porasta Corynebacterium (61). Zdravlje
mjehura ne ovisi o prisutnosti ili odsutnosti bilo kojeg pojedinacnog uropatogena, ve¢ o
medusobnom djelovanju i ravnoteZe viSe mikroorganizama unutar urobiote mokra¢nog
mjehura. Dokazi koji se pojavljuju sugeriraju da urobiom moze igrati klju¢nu ulogu u razvoju

i recidivu IMS (62).

Koli¢ine korisnih urinarnih mikroorganizama, kao S§to su Lactobacillus 1
Bifidobacterium, pokazale su se smanjenim u bolesnica s predisponiraju¢im ¢imbenicima rizika
za IMS (63). Prema rezultatima recentne meta-analize utvrdena je povecana razina E. coli dok
su razine Lactobacillus bile snizene u bolesnika s IMS. Dokazano je postojanje znacajnih
razlika u raznolikosti mikrobioma izmedu osoba koje su razvile simptomatski IMS i zdravih
kontrola odnosno utvrdena je inverzna povezanost izmedu IMS i raznolikosti mikrobioma.
Nadena je potvrda zaStitne uloge laktobacila protiv uropatogena. Ipak, ova zastitna uloga je
bila ograni¢ena samo na Zene. Odsutnost laktobacila u vagini predstavlja ¢imbenik rizika za
IMS. Nadalje, brojni dokazi sugeriraju da laktobacili mogu inhibirati rast E. coli, sprjecavaju
kolonizaciju E. coli, i posljedi¢no mogu sprijeiti pojavu IMS. Zene pacijentice s ponavljajuéim
IMS bez laktobacila imaju Cetiri puta povecan rizik od kolonizacije E. coli u usporedbi sa
zdravim zenama. Randomizirano klinicko ispitivanje faze II pokazalo je da je primjena
probiotika Lactobacillus crispatus (Lactin-V) putem vaginaleta znafajno smanjila pojavu

ponavljaju¢ih IMS (64).

PredloZeni mehanizam djelovanja laktobacila prvenstveno je zakiseljavanje vaginalnog
kanala. Proizvodnjom mlije¢ne kiseline laktobacili smanjuju vaginalni pH. Ovo smanjenje
vaginalnog pH sprjecava rast mikroorganizama i utvrdeno je da ima zaStitni ucinak protiv
recidiva IMS. Sve vise recentnih istrazivanja otkriva sli¢nosti u mikrobioti vagine i mokra¢nog
mjehura.. Odredene vrste laktobacila, konkretno Lactobacillus iners, Lactobacillus crispatus i
Lactobacillus jensenii prevladavaju u zdravih Zena u predmenopauzi. Na temelju nalaza tih
istrazivanja pretpostavljeno je da suplementacija mikroorganizmima (probioticima) promice
kolonizaciju zastitnih mikroba 1 igra ulogu u profilaksi IMS i odrzavanju zdravlja mokra¢nog
sustava. Stoga su probiotici predlozeni kao neantibiotska opcija za profilaksu IMS. Potrebno je
razjasniti optimalni put primjene, dozu i vrstu probiotika i ciljne skupine kako bi se donijeli

kona¢ni zaklju€ci o ucincima intervencije probioticima. Naime, pokazano je da Zene u
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postmenopauzi imaju smanjenje koli¢ine laktobacila (25-30%) pa bi one moZzda imale vise

benefita od suplementacije tim mikroogranizmima u odnosu na mlade Zene (63).

Za razliku od urobioma koji primarno ima zaStitnu ulogu u vidu prevencije IMS,
poremecaj crijevnog mikrobioma ima za posljedicu predominaciju invazivnih uropatogena koje
sudjeluju u nastanku IMS. Dizbioza nastaje u slucaju neravnoteze bakterija unutar crijeva.
Vaznost komenzalne mikrobiote je u tome S§to pridonosi crijevnoj otpornosti na kolonizaciju
razli¢itim patogenima. Ovo se postize natjecanjem za hranjive tvari, mjesta prianjanja, kao 1
kroz proizvodnju antimikrobnih metabolita te promjene u pH medija. Ako razmotrimo da
urovirulencija patogenog soja nije odredena specificnom genskom strukturom, intestinalna
mikrobiota moze se smatrati jednim od klju¢nih ¢imbenika u suzbijanju virulencije patogena.
Bolesnici s ponavljaju¢éim IMS imaju manje raznoliku crijevnu mikrobiotu koja proizvodi
nedovoljne koli¢ine butirata neophodnog za odrzavanje homeostaze i integriteta crijevne
barijere te klju¢nog za odrzavanje niza funkcija. Istrazivanja pokazuju slicnost crijevne
mikrobiote osoba s ponavljaju¢im IMS i mikrobiote nakon nakon izlaganja antibioticima.
Nakon koriStenja antibiotika dolazi do dramati¢nog pada u raznolikosti mikrobioma koja se
zadrzava 1 6 mjeseci nakon prestanka konzumacije antibiotika. U slucaju neucinkovitosti
antibiotika, uropatogeni sojevi perzistiraju $to promovira disbiozu i posljedi¢no povecava rizik

buducih IMS (65).

Medu metodama za ispravljanje intestinalne mikrobiote, mnogo se pozornosti pridaje
probioticima. Probiotici su Zivi mikroorganizmi koji, kada se primjenjuju u odgovarajuc¢im
koli¢inama, imaju zdravstvene prednosti. Probioticki sojevi, koji imaju niz pozitivnih uc¢inaka,
koriste se za kompetitivno istiskivanje patogena iz crijevne okoline 1 obnavljanje intestinalne
mikrobiote. Primjena probiotika uzima u obzir njihov potencijal za smanjenje prevalencije
mikroorganizama otpornih na antibiotike zbog raSirenosti primjene antimikrobnih sredstava.
Strategije za uklju¢ivanje probiotika u terapiju raznih bolesti aktivno se razmatraju. Istrazivanja
pokazuju da probiotici imaju sposobnost supresije patogena. Nadalje, istrazivanja potvrduju
utjecaj probiotika i prebiotika na adhezivnu sposobnost patogena. Postoje dokazi ucinkovitosti
specifi¢nih spojeva Lactobacillus spp (Lactobacillus salivarius UCMS572, L. plantarum CLC17
i L acidophilus) na inhibiciju adhezije uropatogena na epitel mjehura (65,66). Probiotici mogu
biti koristeni 1 kako bi potaknuli rast poZeljnih bakterija. Provedeni sustavni pregledi potvrduju
da su probiotici bolji od placeba u smanjenju ponovljenih IMS. Kada se usporeduju s

antimikrobnom profilaksom, izostaje rezistencija potencijalnog patogena, a nema znacajne
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razlike u u¢inkovitosti u usporedbi s trimetoprim/sulfometoksazolom. Vazno je istaknuti kako

se ucinkovitost razli¢itih probiotika, odnosno bakterija i njihovih sojeva, razlikuje (65).

Medu ostalim neantibiotskim strategijama lijeCenja IMS istice se 1 brusnica. U pocetku
se pretpostavljalo da je brusnica antiseptik Cije je djelovanje bilo povezano sa sposobnoséu
zakiseljavanja urina; naknadne eksperimentalne studije su potvrdile da glavni mehanizam
djelovanja ovisi o inhibiciji adhezije fimbrirane E. coli na urotelne stanice, gdje adhezini
dopustaju E. coli adherirati na urotel mehanizmom ligand-receptor. U ovom slucaju, neke
komponente brusnice su u stanju kompetitivno vezati bakterije koje sadrze P-tip fimbrije,
onemogucujuéi adheziju E. coli na urotel. Takve komponente su proantocijanidini (PAC), klasa
polifenola. PAC mogu polimerizirati; prema medumolekularnom povezivanju, oni se
klasificiraju na A-tip i B-tip PAC. PAC-ovi tipa B karakterizirani su jednom intermolekularnom
vezom (C—C) 1 ne pokazuju nikakva antiadhezivna bakterijska svojstva. Naprotiv, PAC-ove A-
tipa karakteriziraju i C-C i C-O-C medumolekularne veze. Ova klasa PAC pokazuje
antiadhezivna bakterijska svojstva, tipicna za brusnicu, koja je voée najbogatije
proantocijanidinima. Nedavno je dokazano da antiadhezivna svojstva PAC-a u brusnici vrijede
zasve sojeve E. coli. Takoder su demonstrirani mehanizmi: smanjenje duljine 1 gusto¢e fimbrija
P-tipa, zajedno sa smanjenjem njihove sinteze i deformacija koja se sastoji od istezanja
stani¢nog tijela bakterije. Obje transformacije rezultiraju smanjenom sposobnoscu E. coli da
prianja na urotel. Na kraju, takoder dolazi do smanjenja ucinka prianjanja od promjena u
svojstvima strukture bakterija, mehanizmom koji ukljucuje elektri¢ni potencijal (67). Osim
inhibitornog ucinka na pokretljivost uropatogene E. coli isti u€inak pokazuje za Pseudomonas
aeruginosa 1 Proteus mirabilis. Nadalje PAC pokazuje i anti-biofilm aktivnost, slabljenje
rezervoara uropatogena u gastrointestinalnom traktu, stimulaciju urodene imunoloske obrane u
bubregu povecanjem izlu¢ivanja Tamm-—Horsfall proteina te sinergisticke ucinke s
antibioticima protiv bakterija putem potiskivanja intrinzicnog mehanizma otpornosti (68). U
studijama in vitro dokazano je svojstvo fruktoze da inhibira prijanjanje fimbrija tipa 1. Frukoza
se kao 1 manoza veze za ostatke FimH 1 na taj nacin sprjeCava vezanje za uroplakin UP1 te je
utvrdeno kako je fruktoza do 15 puta potentnija u inhibiciji vezanja FimH za uroplakin UP 1 u

usporedbi s D-manozom (69).

Buduci da je bakterijska adhezija kljucan korak u Sirenju 1 razvoju infekcije. regulacija
ovog procesa moze imati klju¢nu ulogu u lije€enju IMS. Uropatogena E. coli s fimbrijama tipa
Iuglavnom je odgovorna za infekcije mokra¢nog mjehura, dok je ona s P-fimbrijama uglavnom

je odgovorna za infekcije bubrega. Interakcija fimbrija tipa I s manoznim ostacima proteinskih
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receptora izrazenih na stanicama domacina posreduje bakterijsku adhezija na uroepitelne
stanice. Zbog svoje osebujne strukture biofilm je vazna fizicka barijera koja moZze zastititi
bakterije od djelovanja antibiotika i aktivnosti imunoloskih stanica. U randomiziranoj
placebom kontroliranoj studiji koja je ukljucila 150 Zena u predmenopauzi s rekuretnim IMS
uzrokovanim E. coli ispitano je mogu li se recidivi sprijeciti ispijanjem 50 mL koncentriranog
soka od brusnice. Na kraju 12-mjese¢nog razdoblja pracenja, postignuto je smanjenje od 20%
rizika od recidiva u skupini koja je konzumirala brusnicu u usporedbi s placebo skupinom
(70,71). Autori sugeriraju da je relevantno ogranicenje za ucinkovitu upotrebu soka od brusnice
kao standardne profilakse za lijeCenje IMS uglavnom ograni¢en, nizak i nestandardiziran
sadrzaj PAC-a. Klinicko ispitivanje formulacije na bazi polifenolnog ekstrakta brusnice
posebno bogate PAC-ima (56% w/w) na 182 ispitanika pokazalo je da je grupa koja je primala
brusnicu u prahu dobila je 500 mg brusnice tijekom 6 mjeseci i imali su dulje vrijeme za prvu
IMS nego placebo skupina (72). Studija koja je usporedila ucinkovitost tradicionalnih
antimikrobnih sredstava u odnosu na brusnicu (kapsule formulirane s ekstraktom brusnice koje
sadrze 9,1 mg/g PAC-a tipa A) u 221 Zene u predmenopauzi zahvacene IMS nakon 12 mjeseci
lijecenja, utvrdilo je da je trimetoprim/sulfometoksazol bio u¢inkovitiji od brusnice u prevenciji
ponavljajuc¢ih IMS. Ovo je istrazivanje takoder pokazalo da je srednji broj i udio pacijenata s
najmanje jednom simptomatskom IMS bio ve¢i u skupini koja je konzumirala brusnicu nego u
skupini koja je primala trimetoprim/sulfometoksazol. Osim toga, srednje vrijeme do prve
simptomatske IMS bilo je 4 mjeseca za skupinu s brusnicom 1 8 mjeseci za skupina koja je
primala antibiotik. Nasuprot tome, povecanje otpornosti na lijekove uoceno je u izoliranim
kulturama E. coli nakon 1 mjeseca u trimetoprim/sulfometoksazol skupini, §to nije primije¢eno

u skupini koja je primala brusnicu (71,73).

Nadalje, 1 D-manoza predstavlja obe¢avajucu neantibiotsku preventivnu strategiju. Radi
se o inertnom monosaharidu koji se metabolizira i kao takav izlucuje u urin a svoje djelovanje
ostvaruje inhibicijom prianjanja bakterija na urotel. D-manoza ostvaruje vaznu ulogu u
metabolizmu putem glikozilacije proteina. Ona veze i blokira FimH adhezine smjestene na vrhu
bakterijske fimbrije tipa 1 te sudjeluje u kompetitivnoj inhibiciji bakterijske adhezije na
receptore stanica urotela. Osim na E. coli, FimH adhezini su nadeni i na drugim bakterijama
kao Sto su Klebsiella pneumoniae, Enterobacter kloake, Serratia marcescens, Salmonella
typhimuriumi Shigella flexneri. 1z navedenog je vidljivo da D-manoza moze sprijeciti adheziju
odredenih uropatogena na urotel koji uzrokuju nastanak IMS. U studiji u kojoj se ispitivala

primjena oralnog tekuceg dodatka prehrani brusnice, askorbinske kiseline, D-manoze,
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fruktooligosaharida 1 bromelaina, 91% lijeCenih nije imalo ponavljaju¢e IMS te su imali
znacajno poboljsanje kvalitete zivota (74,75). U drugoj studiji, kompleks brusnice, D-manoze,
Lactobacillusa 1 drugih sastojaka je doveo do olakSanja simptoma u zena s akutnim cistitisom
(75,76). Nadalje, D-manoza nakon 15 dana dovodi do znacajnog olakSanja simptoma 1 kao
profilaksa produljuje vrijeme do sljedece infekcije. Nekoliko je istrazivanja potvrdilo mo¢ D-
manoze da olaksa simptome IMS 1 sprijeci ponavljajuc¢e IMS (75). Odredene studije pokazuju
da je kao profilaksa njena u€inkovitost usporediva s onom nitrofurantoina, uz manje nuspojava
(75,77). Neke studije pokazuju 1 da je dulje vrijeme potrebno za ponovnu IMS kada se
konzumira d-manoza u lijeCenju 1 profilaksi u usporedbi sa samo anitibotskim lijeCenjem. U
prevenciji IMS se D-manoza sama i u kombinacijama pokazala uspjeSnijom od
proantocijanidiana. Sustavni pregledi pokazuju da je d-manoza superiorna placebu u prevenciji

ponavljajucih IMS i usporediva s antibioticima (75).

1.3. Teret infekcija mokra¢nog sustava
1.3.1. Kvaliteta Zivota

Do 35. godine Zivota 50 % Zena ¢e imati barem jednu infekciju mokra¢nog sustava (78).
Drugim rije¢ima, infekcije mokraénog sustava javit ée se u 60 do 80 % odraslih Zena (79). Cak
njih 45 % imati ¢e ponavljajuc¢e nekomplicirane IMS. S obzirom na prevalenciju, jasno je da
nekomplicirane infekcije mokra¢nog sustava predstavljaju znacajan teret, osobito kada nisu na
vrijeme 1 adekvatno lijeCene, a simptomi mogu utjecati na dnevne aktivnosti 1 rad pojedinca
(59). Nekoliko studija je pokazalo da zene u predmenopauzi imaju vecu tezinu simptoma nego

zene u postmenopauzi (80).

Uz nelagodu, iritaciju 1 bol povezanu s urogenitalnim infekcijama, one nose 1 veliku
drustvenu stigmu. Za brojne Zene, razgovor o ovim infekcijama ¢esto nije drustveno prihvacen
i vodi do osje¢aja srama. Dodatno, zdravstveni sustavi Cesto ne prepoznaju utjecaj ovih
infekcija na mentalno zdravlje i1 kvalitetu zivota. Taj utjecaj varira od stresa do depresije,
tjeskobe 1 anksioznosti. Stanje je viSe izrazeno u Zena s ponavljaju¢im infekcijama. IMS
disproporcionalno pogadaju Zene. Zene s ponavljajuéim IMS prijavljuju smanjenu sposobnost
za sudjelovanje u druStvenim dogadanjima. Postmenopauzalne Zene s ponavljaju¢im IMS se
osjecaju kao teret svojim obiteljima i mogu razviti strah od napustanja kuce Sto oboje rezultira
povec¢anom drustvenom izolacijom. IMS imaju Stetan ucinak na niz aspekata zivota. Dolazi do

pada kvalitete Zivota u Zena s IMS, Sto ukljucuje utjecaj na mentalno zdravlje, seksualnu
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aktivnost 1 svakodnevne aktivnosti. Istrazivanja potvrduju da u usporedbi s asimptomatskim
Zzenama, zene s IMS imaju percepciju znacajno goreg opceg zdravlja, vise boli, smanjenog
drustvenog funkcioniranja i emotivnog blagostanja. Bol koja prati IMS ima najve¢i utjecaj na

cjelokupnu kvalitetu Zivota uz stopu recidiva 1 optere¢enje drugim simptomima (81).

Prema istrazivanju provedenom na zenama u Kini i Japanu nekomplicirane IMS
znadajno utje¢u na njihove drustvene veze, posao i dnevne aktivnosti (82). Zene su prijavile
osjecaje srama, frustracije, krivnje, ocaja 1 usamljenosti. Prema nekim istrazivanjima 45 %
osoba s nekompliciranim IMS je prijavilo da im simptomi utjecu na svakodnevni Zivot (82,83).
Potreba za Cestim posjetima toaletima rezultirala je izbjegavanjem drustvenih aktivnosti $to je
vodilo do frustriranosti, tjeskobe i srama. Zbog apstinencije od seksa ispitanice su bile zabrinute
1 kako ¢e se njihov partner osjecati. Jednostavni svakodnevni zadatci su potrajali znac¢ajno duze
jer su bili isprekidani ¢estim odlascima u toalet i ometani boli i drugim simptomima §to je
smanjilo radnu ucinkovitost i povecalo razine stresa te posljedicno dovelo do smanjenje
mogucénosti fokusiranja na sastancima. Isprekidani san zbog boli i ustajanja tijekom noci
rezultirao je umorom, razdrazljivo$¢u 1 smanjenom motivacijom, $to je posljedi¢no dovelo do
nemogucnosti obavljanja dnevnih aktivnosti i smanjenja ukupne produktivnosti. Smanjenje
produktivnosti je uzrokovalo osjecaje frustracije i posramljenosti. Razdrazljivost zbog
nedostatka sna je utjecala i na odnose s drugima i dodatno potaknula izolaciju i druStveno

povlacenje (82).

Rekurentni cistitis znatno povecava tjeskobu pacijenata, u korelaciji s ucestaloS¢u
recidiva. Trajanje bolesti takoder je povezano s depresijom, ali znacajno ¢es¢e s tjeskobom i
anksioznoS§¢u. U jednoj studiji, 81% Zena s akutnom ili nedavnom IMS imalo je zbir mentalnog
zdravlja niZi od prosjeka, a 71% pacijentica je pokazalo poc€etne simptome depresije. Smanjenje
broja recidiva povezano je sa smanjenom tjeskobom i depresijom. Pokazano je da je broj
recidiva neovisni ¢imbenik za simptome tjeskobe i depresije (84). Nadalje, Zene opisuju stres

kao triger za ponavljaju¢e IMS (85).

Nakon rjeSavanja akutne infekcije, Zene su zabrinute zbog buducih infekcija mokra¢nog
sustava 1 utjecaja koji bi one mogle imati na buduce planove. Konac¢no, sama potreba za
trazenjem zdravstvene skrbi rezultirala je tjeskobom i frustracijom. Rekurentne IMS imale su
znaCajan utjecaj na veze vecine Zena. Tijekom infekcije, zene su Cesto otkazivale planove s
prijateljicama, Cesto postajale usamljene i izolirane. Takoder su prijavile znacajne dugorocne
utjecaje na intimne odnose. Tijekom akutne infekcije, Zene su se bojale inkontinencije, bile su
zabrinute zbog neugodnog mirisa. Budu¢i da je spolni odnos faktor rizika za IMS, Zene su
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takoder prijavile strah od spolnog odnosa, ¢ak i kada nema infekcije, Sto znaCajno utjece na

njihove osobne odnose (85).

Oko tre¢ine Zena iskusiti ¢e IMS nakon spolnog odnosa (86). Spolni odnosi s novim
partnerom rizi¢ni su ¢imbenici za razvoj IMS. Opcenito se preporucuje da Zene mokre nakon
spolnog odnosa kako bi se isprala uretra od kontaminacije organizmima, medutim u¢inkovitost
ove prakse nije znanstveno potvrdena (81). Istrazivanje koje je pregledalo 80 tisuc¢a objava na
drustvenim mrezama zakljucilo je da Zene koje imaju IMS Cesto apstiniraju od spolnih odnosa
kako bi sprijecile ponovnu pojavu IMS (87). Prema drugom istrazivanju 78 % Zena s IMS je
prijavilo otezanu seksualnu aktivnost zbog epizode IMS-a, a Zene s ponavljaju¢im IMS su bile
zna&ajno manje seksualno aktivne od Zena s jednom akutnom IMS (88). Cini se da je to zaGarani
krug jer su premenopauzalne, seksualno aktivne Zene u najvec¢em riziku od razvoja IMS (89).
Najvise je postkoitalnih rekurentnih IMS (otprilike 60%) u Zena reproduktivne dobi. Zene koje
su u stabilnim vezama rjede su imale ponavljaju¢e IMS. Visestruki seksualni partneri jaki su
¢imbenik rizika za rekurentnu IMS u Zena u prije menopauzi, a istrazivanja pokazuju da upravo
pacijentice s ponavljaju¢im IMS CeS¢e imaju visestruke partnere i ¢eS¢e imaju odnose od onih
koje nemaju ponavljaju¢e IMS. Rekurentne infekcije mokra¢nog sustava negativno utjeu
drustvenog i seksualnog Zivota bolesnika, §to dovodi do pogorSanja ukupne kvalitete Zivota te

oko 60 % pacijentica s ponavljaju¢im IMS posljedi¢no ima seksualnu disfunkciju (90).

1.3.2. Ekonomski i teret za zdravstveni sustav

Prema istrazivanju MesStrovica 1 suradnika koje je procijenilo teret bakterijske
antimikrobne rezistencije u Hrvatskoj u 2019. godini, ukupni teret povezan s antimikrobnom
rezistencijom procijenjen je na 2546 smrti 1 46958 DALY]ja (od engl. disability-adjusted life
years), godina zivota prilagodenih nesposobnosti. IMS su se nasle medu pet najucestalijih
infekcija, a E. coli otporna na trimetoprim/sulfometoksazol bila je vode¢i patogen medu
uzrocima smrtnosti povezanima s antimikrobnom rezistencijom. Stoga je uropatogena. E. coli
ve¢ prepoznata prijetnja na nacionalnoj razini (91-93). Promatrano zasebo, vrijednost DALY]ja
na 100 000 osoba zbog antimikrobne rezistencije iznosio je 26,89 za IMS, a 117,26 je za
pijelonefritis. Procijenjeno je da je antimikrobna rezistencija odigrala znacajnu ulogu u suvisku
smrtnosti u 2019. godini, odnosno da je moglo biti izbjegnuto 2500 smrti da nije ni doslo do

infekcije, a 600 da su se infekcije rezistentnim bakterijama lijecile u€inkovitim terapijama (91).
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Za usporedbu sa situacijom u okruzenju, godiSnje prekomjerno opterecenje
rezistentnom E. coli u IMS bilo je procijenjeno na 3,89 1 99,27 DALY/100 0000 stanovnika i
3912786 viska smrtnih slucajeva za Nizozemsku 2018. i Italiju 2016. godine. Dodatno, Italija
se smatrala najviSe opterecenom rezistentnim sojevima u europskom gospodarskom podrucju,

dok je Nizozemska bila pri dnu ljestvice (94).

Ekonomski trosak IMS ukljucujuéi lijeCenje 1 propusten rad nedavno je procijenjen na
3,5 milijardi dolara godisnje u SAD-u. Opcenito, ekonomsko optere¢enje daleko je vece za
ponavljajuc¢e IMS nego za akutnu epizodu (81). Intervencija povecanja unosa vode na 1,5 litru
dnevno u Zena koje ne piju dovoljno vode i imaju ponavljaju¢e IMS smanjuje rizik od razvoja
IMS za 48 %. Prema provedenom istrazivanju , implementacija ove prakse moze dovesti do
usteda od oko 289 milijuna u Australiji, 373 milijuna u Francuskoj, 502 milijuna u UK, 274
milijuna u Spanjolskoj, 362 milijuna u Meksiku i 4,4 milijarde ameri¢kih dolara u Kini. Ove se
promjene ocituju kroz sprijecenih viSe od 35 milijuna epizoda IMS i pratec¢ih komplikacija
pijelonefritisa tijekom 10-godiSnjeg razdoblja. Zakljuceno je kako povecanje unosa vode

smanjuje i ekonomski 1 klinicki teret koji IMS nose (82).

Pretpostavlja se da ¢e Zzene koje imaju IMS imati ponovljeni IMS unutar 6 mjeseci u
oko 20 do 30 % slucajeva. Istrazivanje u Europi ukazalo je na broj od 2,78 posjeta lije€niku
godisnje Sto je rezultiralo s 3,09 dana bolovanja godiSnje zbog IMS u zena (95). Za pretpostaviti
je da je zbog Cinjenice da IMS pogadaju najc¢eSc¢e radno sposobne Zene tijekom njihovog
karijernog vrhunca, ekonomski utjecaj IMS podcijenjen. Uz cijenu povezanu s antimikrobnim
lijeCenjem treba razmotriti i mjeru u kojoj to lijeCenje doprinosi antimikrobnoj rezistenciji.
Antimikrobna rezistencija vodi do rastuc¢ih troskova u skrbi pacijenta i produljenja trajanja
bolnickog lijeCenja. Stoga je prepoznata vaznost neantimikrobnih strategija prevencije i u

smanjenju ekonomskog troska i utjecaja na kvalitetu Zivota (95).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



2.1. Cilj istrazivanja

1. Utvrditi znanja, stavove i1 postupanja studentica SveuciliSta u Splitu povezanih s

infekcijama mokra¢nog sustava

2. Utvrditi razlikuju li se studentice iz podrucja biomedicinskog usmjerenja u znanjima,
stavovima i postupanjima povezanima s infekcijama mokra¢nog sustava od studentica drugih

studija

3. Istraziti podudarnost veli¢ine pakiranja antimikrobnih lijekova za lijeenje infekcija

mokra¢nog sustava sa smjernicama za njihovu primjenu.

2.2. Hipoteze
1z ciljeva istrazivanja proizlaze sljedece hipoteze:

1. Studentice SveuciliSta u Splitu ¢e pokazati dobro znanje povezano s infekcijama

mokra¢nog sustava.

2. Studentice iz podrucja biomedicinskog usmjerenja cesce ¢e koristiti metode koje su

utemeljene na dokazima za olakSavanje simptoma infekcija mokra¢nog sustava.

3. Nece se utvrditi potpuna uskladenost veliine pakiranja antimikrobnih lijekova za

lijecenje infekcija mokra¢nog sustava sa smjernicama za njihovu primjenu.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI



3.1. Anketni upitnik

Ovo je istrazivanje temeljeno na presjecnoj anketi provedeno medu studenticama koje
su bile upisane na SveuciliStu u Splitu u akademskoj godini 2022./2023. Nakon zavrSenog
pretrazivanja literature, odlucili smo upotrijebiti prethodno objavljeni alat koji je razvijen nakon

polustrukturiranih intervjua licem u lice s tri odrasle Zene koje su imale ponavljajuce IMS.

Alat Lelie-van der Zande i suradnika (96) ukljucuje preporuke za lijeCenje IMS
proizasle iz smjernica nizozemskog kolegija lije¢nika obiteljske medicine (Dutch College of
General Practitioners) 1 razvijen je za Zene svih dobnih skupina. Iz razloga §to ISKRA
smjernice o antimikrobnom lijeenju i1 profilaksi infekcije mokra¢nog sustava nisu u potpunosti
uskladene s Nizozemskim smjernicama, a studije su provedene medu ispitivanim populacijama
razli¢itih godina, bilo je potrebno napraviti nekoliko prilagodbi izvorne verzije alata. U tu svrhu
konzultirani su lije¢nik farmakolog, magistar farmacije i lije¢nik specijalist obiteljske medicine.
Za pocetak uradena je prilagodba tako Sto su se prosirila pitanja s viSestrukim izborom (engl.
Multiple Choice Questions, MCQ) s odgovorima koji su se Cesto napisali pod ,,0stalo* od strane
sudionika studije Lelie-van der Zande i suradnika (96). Drugo, prosirili smo postojece
istrazivanje kako bismo ukljucili tradicionalne biljne lijekove, biljne lijekove, lijekove bez
recepta, dodatke prehrani i druge lijekove koji se prodaju i dostupni su u ljekarnama u
Hrvatskoj, a koji nisu bili ukljuceni u izvornu verziju ankete. U tu smo svrhu napravili pregled
Baze lijekova Agencije za lijekove 1 medicinske proizvode (HALMED) prema Sifri GO4B
"ostali urologici" (97) i pregled dostupnih dodatak prehrani pod stavkom urinarni trakt u web-
trgovini Ljekarne Splitsko-dalmatinske Zupanije (98). Sve dostupne kombinacije na trziStu nije
bilo moguce uvrstiti u upitnik pa smo se usredotocili na njih nekoliko naj¢es¢ih. Konacno u
upitnik smo dodatno ukljucili preparate medvjetke (Arctostaphylos uva-ursi (L.), kombinaciju
(Levisticum officinale Koch) 1 praska ruzmarinovog lista (Rosmarinus officinalis L.)
registriranu kao tradicionalni biljni lijek pod zaSti¢enim imenom Canephron® u obliku
oblozenih tableta i mjeSavinu zlatni¢ine zeleni (Solidago gigantea Ait. 1/ili Solidago canadensis
L.), zeleni guscarskog petoprsta (Potentilla anserina L.) 1 zeleni poljske preslice (Equisetum
arvense L) registriranu kao oralne kapi, otopina, tradicionalni biljni lijek pod zasticenim
imenom Phytocyst®. Zbog jednostavnosti i lakSe razumljivosti za ispitanice navedeni su u
upitniku kao tradicionalni biljni lijek (obloZene tablete Canephron), tradicionalni biljni lijek
(oralne kapi Phytocist) i proizvodi medvjetke (npr. Cystinol) zbog postojanja vise razli¢itih

oblika dostupnih na trziStu. Prilagodbe su trebale biti napravljene i s obzirom na dostupne
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formulacije 1 kombinacije, primjerice kombinacije brusnice (Vaccinium macrocarpon Ait. L.) i
probiotika dodana je kao mogu¢i odgovor u pitanjima viSestrukog izbora na sugestiju
obiteljskog lije¢nika. Napravljena je razlika izmedu oralnih i vaginalnih formulacija probiotika.
Nadalje, istrazivanje je proSireno i na druge mogucénosti prevencije 1 ublazavanja simptoma
infekcija mokra¢nog sustava, kao Sto je izbjegavanje restriktivne odjeée, odabir pamucnog
donjeg rublja i izbjegavanje koriStenja dnevnih ulozaka, kao S§to je to predlozio lije¢nik
specijalist obiteljske medicine konzultiran tijekom provodenja istrazivanja kao navike koje se
¢esto uoCavaju medu zenama koje pate od ponavljaju¢ih IMS. Osim toga, istrazivanjem su
prikupljeni podaci o posjetama ljekarnama i misSljenja o moguéem zbrinjavanju IMS u
ljekarnama. Konacno, anketa je proSirena sa Sest tvrdnji ocijenjenih na Likertovoj ljestvici od
5 stupnjeva kako bi se dalje istrazilo stavove studentica o primjeni antibiotika i probiotika za
IMS. To je, zajedno s pitanjima koja se odnose na dob i fakultet, ukupno sacinilo 36 anketnih

pitanja.

Konacna verzija ankete testirana je medu deset studenata nebiomedicinskih smjerova
poradi ispitivanja Citljivost 1 duljine same ankete. Napravljene su dvije manje jezicne
prilagodbe. Rezultati iz testne ankete nisu bili ukljuceni u analizu. Anketa je tada pripremljena
kao Google Forms dokument i distribuirana kao internetska poveznica preko studentskih
predstavnika na razli¢itim fakultetima SveuciliSta u Splitu. Anketa koriStena u istrazivanju
prikazana je u Dodatku I ovog rada. U prikazu rezultata rada u tekstu uvijek se prikazuje rezultat
za skupinu studentica koje su studirale na studijima biomedicinskog usmjerenja naprama
studenticama koje su studirale na drugim studijima odnosno studentica studija ne-

biomedicinskog usmjerenja.

3.2. Ispitanici

Prema ukupnom broju od 10 883 studentica Sveucilista u Split u akademskoj godini
2022./2023., s razinom pouzdanosti postavljenom na 95% 1 5% pretpostavljenom marginom
pogreske, veli¢ina uzorka od 372 ispitanika izracunata je koriStenjem besplatno dostupnih
internetskih  podataka Alat =za kalkulator veli¢ine wuzorka iz SurveyMonkey -

https://www.surveymonkey.com/mp/sample-size-calculator/ (99).
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3.3. Eticko odobrenje

Studiju je odobrilo Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu.
Sudjelovanje u ovom istrazivanju bilo je dobrovoljno i potpuno anonimno. Studenti koji su
sudjelovali nisu dobili nikakvu naknadu i mogli su se povu¢i u bilo kojem trenutku. Kratka
obavijest za sudionike ukljuCena je na pocetku ankete koja je obavijestila ispitanike da se
ispunjavanje ankete smatra prihvacanjem sudjelovanja u istrazivanju. Nadalje, anketa nije

prikupila nikakve podatke koji bi se mogli koristiti kako bi otkrio identitet sudionika.

3.4. Statisticki postupci

Svi podaci analizirani su deskriptivnom statistikom. Studentice su bile podijeljene u
dvije skupine na temelju studija kojeg su pohadali: biomedicinsko podrucje (tj. medicina,
farmacija, sestrinstvo, itd.) ili nebiomedicinsko podrucje (tj. pravo, itd.). Cijeli brojevi i
proporcije koriste se tamo gdje je to primjenjivo u redoslijedu biomedicinskih naspram
nebiomedicinskih studenata. Hi kvadrat test ili Fischerov egzaktni test koriSten je za usporedbu
razlika izmedu dvije skupine za kategoricke varijable. Statisticka znacajnost postavljena je na
p-vrijednost < 0,05. Svi podaci analizirani su koristenjem MedCalc verzije 19.1.2. (MedCalc

Software Ltd., Ostend, Belgija).

3.5. Analiza uskladenosti smjernica i registriranih pakiranja antimikrobnih lijekova

U istrazivanju su razmatrane hrvatske nacionalne smjernice Interdisciplinarne sekcije
za kontrolu rezistencije na antibiotike te su identificirane dvije publikacije koje se mogu

ukljuciti u istrazivanje:

1) ISKRA Smjernice antimikrobnog lije¢enja i profilakse infekcija mokra¢nog sustava
(2);

2) Dopune ISKRA Smjernica antimikrobnog lijeCenja i profilakse infekcija mokra¢nog

sustava (4);

Nadalje, razmotrene su 1 europske smjernice odnosno smjernice Europskog drustva za

urologiju:

3) Smjernice za uroloske infekcije Europskog drustva za urologiju (1).
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Dva istrazivaca, doktor medicine i magistar farmacije s iskustvom u takvim analizama
neovisno su pregledali smjernice 1 izvukli podatke o preporukama za lijeCenje akutnih
nekompliciranih infekcija donjeg dijela mokra¢nog sustava (cistitis) Zena u premenopauzi, koje
nisu trudne, asimptomatske bakteriurije te rekurentnih IMS. Uvidom u publikaciju Osjetljivost
1 rezistencija bakterija na antibiotike u Republici Hrvatskoj u 2022.g. (100) utvrdeno je kako je
otpornost izolata E. coli na trimetoprim/sulfometoksazol kontinuirano iznad 20 % pa se
preporuke za lije¢enje ako je lokalna otpornost < 20 % u ovom radu neée razmatrati. Nadalje,
utvrdeno je da se opcenito ne preporuca antimikrobno lijeCenje asimptomatske bakteriurije u
zena koje nisu trudne ni u nacionalnim ni europskim smjernicama. Preporuke za specifi¢na
stanja 1 komorbiditete kao Sto je primjerice Secerna bolest, nisu razmatrane u ovom istrazivanju.
Za rekurentne infekcije, s obzirom na dugotrajnu profilaksu, promatrano je postoji li na trzistu
adekvatan oblik po pogledu jacine. LijecCenje IMS u trudnica, u muskaraca i kompliciranih IMS
nije bilo predmet razmatranja u ovom istrazivanju. Iz smjernica su razmatrane preporuke za
oralno antimikrobno lijeCenje u pogledu djelatne tvari, doze i trajanja lijeCenja. Gdje su
smjernice navodile raspon lijeCenja, primjerice 7 — 10 dana, razmatrana su oba kraja raspona
kao zasebne preporuke. Ukoliko su smjernice kao jacinu preporucenog antibiotika preporucale
raspon, razmatran je donji i gornji raspon jacine, odnosno najmanja i najveca jacina kao dvije
zasebne preporuke za potrebe ovog istrazivanja. Gdje smjernice nisu izri¢ito navele djelatnu
tvar ve¢ skupinu antibiotika npr. cefalosporini Il generacije, razmatran je najcesce propisivani
antibiotik te skupine u indikaciji IMS prema mis$ljenju obiteljskog lijecnika uklju¢enog u
istrazivanje ili antibiotik te skupine naveden u nekim drugim smjernicama ukljucenim u
istrazivanje. Nakon pregleda sainjena je lista preporuka za lijeCenje koja je sadrzavala
farmaceutski oblik, djelatnu tvar i/ili skupinu antimikrobnog lijeka, preporuceni rezim
doziranja odnosno jacinu i1 broj dnevnih doza te trajanje lijeCenja u danima. Preporuke su
fuzirane na nacin da su razli¢iti oralni farmaceutski oblici sa slicnim farmakokinetskim
svojstvima npr. kapsule i tablete smatrani jednim rezultatom, medutim ukoliko se radilo o
primjerice obliku lijeka s istom djelatnom tvari ali s prilagodenim otpustanjem on je razmatran

kao pojedinacni rezultat.

Prema navedenim preporukama, pretrazena je Baza lijekova Agencije za lijekove i
medicinske proizvode sukladno djelatnim tvarima odnosno antibioticima. Postavljeno je
ograni¢enje na ATK JO1 (Anatomsko Terapijsko Kemijska klasifikacija; pripravci za lijeenje

bakterijskih infekcija za sustavnu primjenu) u svrhu skraivanja vremena pretrage i
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izbjegavanja ukljucCenja topikalnih pripravaka u rezultate. Razmatrani su lijekovi kojima je
mjesto izdavanja iskljucivo ljekarna i nacin izdavanja na recept. Kako bi se izbjeglo propustanje
rezultata pretraga je ponovljena koriste¢i anatomsko-terapijsko-kemijsku klasifikaciju pojedine
djelatne tvari te su utvrdene sve veliine pakiranja dostupne na trzistu Republike Hrvatske za
pojedini lijek 1 djelatnu tvar i ponovno usporedene s preporukama. Pretraga je ograni¢ena na
receptne lijekove te nije ukljucila registrirane lijekove ili lijekove s odobrenjem za stavljanje u
promet, a koji nisu stavljeni na trziSte u Republici Hrvatskoj, odnosno u trazilici je zadani
kriterij za "Lijek je stavljen u promet u RH" zadan kao da te su iskljuceni lijekovi s utvrdenim
trajnim prekidom opskrbe. Gdje nije bilo moguce utvrditi status pakiranja lijeka na trziStu za
pojedinog nositelja odobrenja, dok za drugog jest, pakiranje kojem nije bio jasan status nije bilo

obuhvaceno analizom.

Razmatrani su samo oralni farmaceutski oblici. Razli¢iti oralni farmaceutski oblici sa
sli¢énim farmakokinetskim svojstvima npr. kapsule i tablete smatrani su jednim rezultatom. Gdje
se uputa o doziranju sadrzana u sazetku opisa svojstava lijeka razlikovala od preporuke u
smjernicama, to je naznaceno. Ako u smjernicama nije specificiran farmaceutski oblik lijeka, a
pretragom Baze lijekova je utvrdeno viSe oblika s istom djelatnom tvari, razliitog
farmakokinetskog profila i posljedi¢no moguceg razli¢itog rezima doziranja preporuka o jacini,
dozi i trajanju lijeCenja potrazena je u Sazetku opisa svojstava lijeka, posljednjeg odobrenog
na stranicama HALMED-a. Ukoliko je to bilo moguce, razmatrane su razliCite kombinacije
jacina registriranih pakiranja lijekova kako bi se postigla optimalna uskladenost s preporukama
smjernica. Ako je farmaceutski oblik dozvoljavao lomljenje tablete i to je uzeto u obzir u
utvrdivanju uskladenosti. Ako preporuceni lijek nije pronaden pretragom Baze lijekova, to je
takoder naznaceno. U analizi je pretpostavljena optimalna adherencija pacijenta te je za potrebe
istrazivanja pretpostavljeno da je lijeCenje dovelo do uspjesnog izljeCenja infekcije te nije bilo
potrebe za prilagodbom terapije, zamjenom antibiotika ili dr. Pretraga je provedena u kolovozu

2024. godine.

Rezultati su prikazani kao predloZene terapijske moguénosti prema tijelu koje ih donosi
1 indikaciji, a pakiranja lijekova su oznacena kao uskladena ili neuskladena. Uskladenim
pakiranjima su se smatrala ona koja nisu rezultirala viSkom jedinica lijeka nakon usporedbe s
terapijskim preporukama smjernica. Neuskladena pakiranja su ona koja su nakon takve
usporedbe rezultirala viSkom jedinica lijeka, a on se, raCunao prema originalnom broju jedinica
lijeka u pakiranju i prezentirao kao cijeli broj. Rezultati su predstavljeni kao najmanji broj

pakiranja lijeka potrebnih za dovrSavanje terapije i broj jedinica lijeka koji je ostao u suvisku.
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4. REZULTATI



4.1. Stavovi mladih Zena o infekcijama mokraé¢nog sustava

Ovo istrazivanje obuhvatilo je ukupno 392 studentice upisane u akademsku godinu
2022./2023. na Sveucilistu u Splitu, od kojih je 243 (62,0%) s medijanom dobi od 22 godine
(IQR 20,0-24,7 godina) pohadalo studij biomedicinskog usmjerenja, a 149 (38,0%) prosjecne
dobi od 24 godine (IQR 22,0-29,0 godina) pohadalo je studij nebiomedicinskog usmjerenja.
Nesto manje od polovine studentica izjavilo je da su imale barem jednu IMS u prethodnoj
godini (172, 43,9%), a nije bilo razlike izmedu dviju skupina u pogledu udjela studentica koje
su imali najmanje jednu IMS u prethodnoj godini izmedu studentica biomedicinskog i

nebiomedicinskog usmjerenja (98, 40,3% naprema 74, 49,7%; p = 0,071).

Zene su prijavile simptome osjecaja boli ili peckanja pri mokrenju (250, 63,8%),
ucestalo mokrenje (242, 61,7%), hitno mokrenje male koli¢ine urina (kapljice) (205, 52,3%),
bol ili neugodan pritisak u donjem dijelu trbuha (162, 41,3%), miris urina (101, 25,8%), bol u
slabinama (donji dio leda) (54, 13,8%), krv u urinu (24, 6,1%) 1 visoku tjelesnu temperaturu
(zimica, groznica) (17, 4,3%) za vrijeme epizode IMS. Nije bilo znacajne razlike medu dvjema
skupinama u pouzdanosti prepoznavanja IMS (p = 0,166). Veéina zena (331, 84,4%) smatra da
ne trebaju antibiotike za svaku IMS te u tom pogledu nije bilo znacajne razlike izmedu dvije

skupine (211, 86,8% prema 120, 80,5%; p = 0,096).

Razli¢ita ponasanja zena kada imaju IMS prikazana su u Tablici 1. Ve¢i udio studentica
biomedicine brisao se od naprijed prema natrag, dok je znacajno viSe studentica
nebiomedicinskog usmjerenja odabralo pamuc¢no donje rublje i izbjegavalo dnevne higijenske
uloSke u usporedbi s studenticama biomedicine (Tablica 1). Kao preventivna mjera za IMS,
povecanje unosa tekucine bila je najc¢eS¢a implementirana mjera, a zatim neodgadanje mokrenja
i koriStenje pamucnog rublja (Tablica 2). Potpuno praznjenje mjehura bila je mjera koju je
poduzelo 55,9% Zena dok su imale IMS 1 za 41,6% za prevenciju IMS (Tablica 1 1 Tablica 2).
Za potpuno praznjenje mjehura, vecina Zena je opustila mjehur (172, 43,9%), dok se dio njih
napeo kada mokri (67, 17,1%), dugo mokrilo (61, 15,6%) ili uspravno sjedilo s nogama na tlu
(50, 12,8%), a manje od 10% nagnulo je zdjelicu kada je mokrenje prestalo (36, 9,2%).
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Tablica 1. Mjere koje su studentice poduzele kada su imale IMS

Sve Biomed Ne-biomed
P-vrijednost*
N =392 N =243 N =149

Pojacani unos 334 209 125 0.567
tekucina (85,2 %) (86,0 %) (83,9 %)
Ne odgadanje 309 191 118 0550
mokrenja (78,8 %) (78,6 %) (79,2 %)
Upotreba pamucnog 250 143 107 0.010
donjeg rublja (63,8 %) (58,8 %) (71,8 %)
Brisanje nakon
mokrenja od 196 132 64 0.029
sprijeda prema (50,0 %) (54,3 %) (43,0 %)
natrag
Mokrenje odmah 178 119 59
nakon spolnog 0,071
odnosa (45,4 %) (49,0 %) (39,6 %)
PraZnjenje 219 139 30
mokra¢nog mjehura 0,497
u potpunosti (55,9 %) (57,2 %) (53,7 %)
Pranje bez 110 70 40 0.675
alkaliénog Sapuna (28,1 %) (28,8 %) (26,8 %)
Izbjegavanje uske 122 76 46 0.933
odjece (31,1 %) (31,1 %) (30,9 %)
Izbjegavanje 117 59 58
nosenja dnevnih 0,002
ulozaka (29,8 %) (24,3 %) (38,9 %)
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Tusiranje prije 7 47 o 0.420
spolnog ¢ina (18,8 %) (19,3 %) (16,1 %)

*hi-kvadrat test; Podaci su prikazani kao brojevi (proporcije). Biomed — skupina studentica koje
studiraju na studiju biomedicinskog usmjerenja; Ne-biomed — skupina studentica koje studiraju

na studiju nebiomedicinskog usmjerenja

Tablica 2. Mjere koje su studentice poduzele za prevenciju IMS

Sve Biomed Ne-biomed
P-vrijednost*
N =392 N =243 N =149
Pojacani unos 317 199 118
N 0,510
tekucina (80,9 %) (81,9 %) (79,2 %)
Ne odgadanje 299 189 110
. 0,373
mokrenja (76,3 %) (77,8 %) (73,8 %)
Upotreba 251 157 94
pamucnog 0,761
0 0 0
donjeg rublja (64,0 %) (64,6 %) (63,1 %)
Brisanje
nakon 247 171 76
mokrenja od < 0,001
0 0 0
sprijeda prema (63,0 %) (70,4 %) (51,0 %)
natrag
Mokrenje
odmah nakon 219 144 75
0,085
spolnog (55,9 %) (59,3 %) (50,3 %)
odnosa
. 163 106 57
Praznjenje 0.296
mokra¢nog (41,6 %) (43,6 %) (38,3 %)
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mjehura u

potpunosti

Pranje bez 122 73 49

alkali¢nog 0,555
sapuna (31,1 %) (30,0 %) (32,9 %)

Izbjegavanje 101 64 37 0.741
uske odjece (25,8 %) (26,3 %) (24,8 %)

Izbjegavanje

nosenja 146 73 > 0,592
dnevnih (37,2 %) (38,3 %) (35,6 %)

ulozaka

TusSiranje prije 108 72 36 0.240
spolnog ¢ina (27,6 %) (29,6 %) (24,2 %)

*hi-kvadrat test; Podaci su prikazani kao brojevi (proporcije). Biomed — skupina studentica koje
studiraju na studiju biomedicinskog usmjerenja; Ne-biomed — skupina studentica koje studiraju

na studiju nebiomedicinskog usmjerenja

Cak 215 (54,8 %) zena izjavilo je da je koristilo pripravke od brusnice, od kojih 35 (16,3
%) ih je koristilo za prevenciju IMS, a 180 (45,9%) tijekom IMS. Znacajno su cesce u lijeCenju
IMS, pripravke brusnice koristile studentice ne-biomedicinskog usmjerenja (Tablica 3 i Tablica
4). Tijekom infekcije napitak brusnice koristi 127 studentica (32,4 %), odnosno 77 (31,7 %)
studentica biomedicinskog usmjerenja 1 50 (33,5 %) studentica nebiomedicinskog usmjerenja
(p = 0,701). Za kombinaciju brusnice i probiotika znacajno ceS¢e se odlucuju studentice
nebiomedicinskog usmjerenja odnosno njih 24,8 % u usporedbi s 11,5 % studentica
biomedicine (p < 0,001). Nije bilo razlike u ucestalosti koriStenja kapsula brusnice medu
skupinama za §to se odlucuje manje od 10 % ispitanica tijekom infekcije IMS (p = 169). U
prevenciji IMS, za napitak brusnice se odlucuje 12,8 % studentica, za kombinaciju brusnice i
probiotika njih 7,4 %, a za kapsule brusnice njih 3,8 %. Nije bilo znacajne razlike s obzirom na

smjer studija
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Tablica 3. Pripravci koristeni od strane studentica za lijeCenje IMS

Sve Biomed Ne-biomed
P-vrijednost*
N =392 N =243 N =149
180 98 82
Pripravci brusnice 0,005
(45,9 %) (40,3 %) (55,0 %)
47 27 20
Vitamin C 0,495
(12,0 %) (11,1 %) (13,4 %)
76 49 27
Oralni probiotici 0,620
(19,4 %) (20,2 %) (18,1 %)
81 46 35
D-manoza 0,280
(20,7 %) (18,9 %) (23,5 %)
Vaginalni 78 43 35
L 0,164
probiotici (19,9 %) (17,7 %) (23,5 %)
Pripravci 62 39 23
. 0,872
medvjedtke (15,8 %) (16,0 %) (15,4 %)
48 28 20
Biljne oralne kapi 0,578
(12,2 %) (11,5 %) (13,4 %)
46 29 17
Biljne tablete 0,876
(11,7 %) (11,9 %) (11,4 %)

*hi-kvadrat test; Podaci su prikazani kao brojevi (proporcije). Biomed — skupina studentica koje

studiraju na studiju biomedicinskog usmjerenja; Ne-biomed — skupina studentica koje studiraju

na studiju nebiomedicinskog usmjerenja
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Vitamin C je bio izbor za 125 (31,9 %) Zena, pri cemu ga je 47 (12,0 %) koristilo tijekom
IMS, a 78 (19,9 %) ga koristi svaki dan za prevenciju infekcija mokra¢nog sustava. Oralni
probiotici bili su opcija za 123 (31,4%) Zene, pri ¢emu ih je 76 (19,4 %) koristilo tijekom IMS,
a 47 (12,0%) ih je koristilo svaki dan tijekom prevencija. D-manozu je koristilo 97 (24,7%)
zena, od kojih je 16 (4,0 %) izjavilo da su preparate koristili za prevenciju, a njih 81 (20,7 %)
tijekom IMS. Vaginalne probiotike koristilo je 90 (23,0%) Zena, od kojih je 78 (19,9%) koristilo
tijekom IMS, a 12 (3,0 %) ih je izjavilo da ih koriste u preventivne svrhe. Pripravke od
medvjetke koristilo je 66 (16,8 %) Zena, od kojih ih je vecina koristila tijekom IMS (62, 15,8
%), dok su druga dva tradicionalna biljna lijeka koristile 51 (13,0 %) 1 53 (13,5 %) Zene,
uglavnom tijekom IMS (46, 11,7 %148, 12,2 %) (Tablica 3 i Tablica 4). Dodatnom je analizom
utvrdeno da nije bilo znacajne razlike u namjeni koriStenja navedenih lijekova i dodataka

prehrani izmedu dviju ispitivanih skupina (Tablica 5).
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Tablica 4. Pripravci koristeni od strane studentica za prevenciju IMS

Sve Biomed Ne-biomed
P-vrijednost*
N =392 N =243 N=149
Pripravci 35 22 13
. 0,912
brusnice (8,9 %) (9,1 %) (8,7 %)
78 42 36
Vitamin C 0,098
(19,9 %) (17,3 %) (24,2 %)
Oralni 47 26 21
o 0,316
probiotici (12,0 %) (10,7 %) (14,1 %)
16 13 3
D-manoza 0,106
(4,1 %) (5,3 %) (2,0 %)
Vaginalni 12 ? 3
o 0,346
probiotici (3,1 %) (3,7 %) (2,0 %)
Pripravci 4 4 0
' 0,116
medvjetke (1,0 %) (1,6 %) (0 %)
Biljne  oralne 5 > 0
' 0,078
kapi (1,3 %) (2,1 %) (0 %)
5 5 0
Biljne tablete 0,075
(1,3 %) (2,1 %) (0 %)

*hi-kvadrat test; Podaci su prikazani kao brojevi (proporcije). Biomed — skupina studentica koje
studiraju na studiju biomedicinskog usmjerenja; Ne-biomed — skupina studentica koje studiraju

na studiju nebiomedicinskog usmjerenja

37



Tablica 5. Pripravci koristeni od strane studentica za IMS s obzirom na primarnu namjenu

(lijeCenje ili prevencija)

. " Koristeni svaki dan za
Koristeni samo tijekom IMS

prevenciju IMS
Ne- Ne- P-
Svi Biomed Svi Biomed
biomed biomed vrijednost*
180 98 82 35 22 13
Pripravci brusnice 0,360
(83,7 %) (54,4 %) (45,6 %) (16,3 %) (62,9 %) (37,1 %)
47 27 20 78 42 36
Vitamin C 0,696
(37,6 %) (57,4 %) (42,6 %) (62,4 %) (53,8 %) (46,2 %)
76 49 27 47 26 21
Oralni probiotici 0,314
(61,8 %) (64,5 %) (35,5 %) (38,2 %) (55,3 %) (44,7 %)
81 46 35 16 13 3
D-manoza 0,068
(83,5 %) (56,8 %) (43,2 %) (16,5 %) (81,2 %) (18,8 %)
78 43 35 12 9 3
Vaginalni probiotici 0,197
(86,7 %) (55,1 %) (44,9 %) (13,3 %) (75,0 %) (25,0 %)
Pripravci od 62 39 23 4 4 0 0.134
medvjetke (93,9 %) (62,9 %) (37,1 %) (6,1 %) (100%) (0 %) ’
48 28 20 5 5 0
Biljne oralne kapi 0,070
(90,6 %) (58,3 %) (41,7%) (9,4%) (100%) (0 %)
46 29 17 5 5 0
Biljne tablete 0,099

(90,2 %) (63,0%) (37,0 %) (9,8%) (100%) (0 %)

*hi-kvadrat test; Podaci su prikazani kao brojevi (proporcije). Biomed — skupina studentica koje
studiraju na studiju biomedicinskog usmjerenja; Ne-biomed — skupina studentica koje studiraju

na studiju nebiomedicinskog usmjerenja

Sveukupno, 267 (68,1%) Zena smatralo je da moZe prepoznati IMS, a 103 (26,3%)
smatralo je da ponekad mogu prepoznati IMS, dok je samo 22 (5,6%) smatralo da ne mogu
prepoznati IMS. Lijekove na recept za prevenciju IMS dobilo je 30 (7,7%) Zena (p = 0,535).
Antibiotici za rekurentne IMS propisani su za 87 (22,2%) oboljelih Zena, 56 (23,0%) u
biomedicinskoj 1 31 (20,8%) u nebiomedicinskoj skupini, za buduc¢e ponovljene epizode IMS

(p = 0,605). Od toga je 38 (43,7%) izjavilo da ga je dobilo za svaki slucaj kako bi ga ubuduce
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imale ,,pri ruci®, 34 (39,1%) su dobile na zahtjev prilikom odlaska na putovanja, a 15 (17,2%)
kako bi uvijek imale antibiotik (p = 0,384). Zene koje su dale podatke o propisanoj profilaksi
najcesce su navodile da se radi o nitrofurantoinu, dok je jedna navela da je to norfloksacin, a

druga kombinaciju sulfametoksazola i trimetoprima.

Nakon $to su dobile IMS, otprilike jedna tre¢ina zena (113, 28,8%) obratila se lijecniku
obiteljske medicine Sto je prije moguce (70, 29,8% naprema 43, 28,9%; p = 0,991), dok je oko
polovice (206, 52,6%) povecalo unos tekucine i zatim se posavjetovalo s lijecnikom obiteljske
medicine ako se to nije smanjilo njihove simptome (124, 51,0% naprema 82, 55,0%, p =0,441).
Cetvrtina Zzena (98, 25,0%) povecala je unos tekuéine i koristila lijekove protiv bolova prije
savjetovanja s lije¢nikom obiteljske medicine (61, 25,1% u odnosu na 37, 24,8%; p = 0,952), a
oko 15% (n =57) izjavilo je da su samo ¢ekale nekoliko dana prije na savjetovanje s lijecnikom
obiteljske medicine (30, 12,3% prema 27, 18,1%; p = 0,116). Manje od 5% (n = 17) je izjavilo
da se samolijeCe ostacima antimikrobnih lijekova (13, 5,3% naspram 4, 2,7%, p = 0,307), dok
znacajno vise studenata nebiomedicine koristilo je dodatke prehrani za IMS (19, 7,9% naspram

24, 16,1%, p = 0,011).

Vise od pola ispitanica, njih 66,3 % smatralo je da se nekomplicirana IMS moze
razrijesiti Cak 1 ako se ne koriste antibiotici. Studentice biomedicine pokazale su vecu svijest o
mogucem razvoju otpornosti patogena na ponavljano lije¢enje odnosno smanjenja uc¢inkovitosti
koristenih antibiotika (p = 0,002) kao i1 vece znanje o mogu¢im interakcijama antibiotika i
drugih cesto koriStenih lijekova u zena (p < 0,001, Tablica 6). Ve¢i dio studentica
biomedicinskog usmjerenja je smatrao da je sigurno odgoditi lijeCenje antibioticima u
usporedbi sa studenticama nebiomedicinskog usmjerenja (p = 0,036, Tablica 6). Otprilike
polovica studentica slozila se ili se u potpunosti slozila s izjavama da vaginalni probiotici mogu

takoder pomo¢i u smanjenju simptoma infekcije ili pomo¢i u njezinoj prevenciji (Tablica 6).
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Tablica 6. Studentice koje se slazu ili se u potpunosti slazu s navedenim izjavama

Sve
Biomed Ne-biomed P-vrijednost*
N =392

Nekomplicirana infekcija
se moze razrijesiti Cak 260 168 92
. . 0,175
1ako se ne koriste (66,3 %) (69,1 %) (61,7 %)
antibiotici
Lijecenje antibioticima
moze smanjiti 240 167 73
ucinkovitost ponavljanih 0,002
lijeCenja s istim (61,2 %) (68,7 %) (49.0 %)
antibioticima
Probiotici (vaginalni)
mogu pomoéi u 204 127 77

D 0,349
Smanjenju s1mptoma (52’() %) (52’2 %) (51’7 %)
infekcije
Probiotici (vaginalni) 194 126 6%
mogu pomoéi u 0,651

0 0 0
smanjenju reinfekcije (49.5 %) (51,9 %) (45,6 %)
Antibiotici mogu smanjiti 108 36 2
ucinkovitost oralnih < 0,001
0 0 0
kontraceptiva (27,3 %) (35,4 %) (14,8 %)
Sigurno je odgoditi
primjenu antibiotika i 106 7 35
zapoceti s antibiotskim 0,036
(27,0 %) (29,2 %) (23,5 %)

lije¢enjem 3 dana nakon

pocetka simptoma

*hi-kvadrat test; Podaci su prikazani kao brojevi (proporcije). Biomed — skupina studentica koje
studiraju na studiju biomedicinskog usmjerenja; Ne-biomed — skupina studentica koje studiraju

na studiju nebiomedicinskog usmjerenja
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Opcenito, najcesce koristeni izvor informacija o lijeenju IMS bio je internet (250,
63,8%). Obje skupine koristile su internet u usporedivim omjerima (149, 61,3% naprema 101,
67,8%; p = 0,197). Po koriStenju interneta slijede lijecnici obiteljske medicine kao izvor
informacija o IMS (227, 57,9%), gdje takoder nije bilo znacajnih razlika izmedu dvije ispitivane
skupine (134, 55,1% naprema 93, 62,4%; p = 0,157). Tre¢i najcesce koriSteni izvor informacija
bili su obitelj 1 prijatelji (192, 49,0%). Znatno veéi udio studentica nebiomedicinskog
usmjerenja obratio se prijateljima i obitelji u usporedbi sa studenticama biomedicine (108,
44,4% naprama 84, 56,4%; p = 0,022). Ljekarnici su bili izvor informacija za 148 (37,8%) Zena
(83, 34,2% naprama 65, 43,6%; p =0,061) 1 specijalisti za 65 (16,6%) zena (38, 15,6% naprema
27, 18,1%; p = 0,522). Casopise je koristilo samo 17 (4,3%) zena (9, 3,7% prema 8§, 5,4%; p =
0,452).

Oko tri Cetvrtine Zena (280, 71,4%) slozilo se s tvrdnjom da su mogli na vrijeme do¢i
do svog lije¢nika obiteljske medicine ako iskuse simptome IMS. Cak 146 (37,2 %) Zena je
izjavilo da je moralo testirati urin kada su se pojavili simptomi IMS, njih 42 (10,7 %) su testovi
ponovljeni nakon lijecenja, 103 (26,3 %) testovi su napravljeni samo ako je infekcija potrajala
1 nije bila rijeSena nakon lije¢enja. Za 39 (9,9 %) Zena test je napravljen samo za prvu epizodu
IMS, dok je 58 (14,8 %) izjavilo je da testiranje nije potrebno, ostavljaju¢i 4 (1 %) koje nisu

znale moraju li predati urin na dijagnosticku pretragu kada imaju tegobe zbog IMS.

Oko polovica Zena (201, 51,3 %) ne bi razmatrala lije¢enje IMS u ljekarni ako bi bilo
dostupno, 85 (21,7 %) bi to razmotrilo, dok bi 31 Zena (7,9 %) razmotrila da postoji moguénost
da se testiranje ucinjeni u privatnoj prostoriji u ljekarni. Nekolicina Zena, njih 34 (8,7 %) bi to
razmotrilo samo ako je infekcija potvrdena dijagnostickim testom, a 39 (9,9 %) bi o tome
razmis$ljalo samo ako se infekcija moze potvrditi kuénim dijagnostickim testom. Nije bilo
razlika izmedu dvije grupe u ovim pitanjima. Tri Cetvrtine zena (292, 74,5 %) bile su zadovoljne
s radnim vremenom ljekarni (p = 0,454). Polovica zena (218, 55,6 %) uvijek je posjecivala istu
ljekarnu, 20 (5,1 %) njih uglavnom je posjecivalo istu ljekarnu, a 154 (39,3 %) je koristilo

razlicite ljekarne.
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4.2. Analiza uskladenosti pakiranja lijekova sa smjernicama za njihovu primjenu

Preporuke iz ISKRA Smjernica antimikrobnog lijeCenja 1 profilakse infekcija
mokra¢nog sustava i Dopune i promjene ISKRA hrvatskih nacionalnih smjernica za lijeCenje i
profilaksu infekcija mokraénog sustava odraslih izlistane su u Tablici 7. Kao prva linija za
lijecenje akutnog nekompliciranog IMS donjeg urotrakta u Zena preporuceni su nitrofurantoin

tijekom 7 dana u dozi od 100 mg ili fosfomicin jednokratno u dozi od 3 g.

Tablica 7. ISKRA preporuke za lijeCenje IMS

Djelatna tvar Rezim Trajanje lijeCenja Pronadeno u
doziranja Bazi lijekova
HALMED-a

Akutni nekomplicirani IMS donjeg urotrakta Zena

Prvi izbor

Nitrofurantoin 2 x 100 mg 7 dana Da
Fosfomicin Ix3g jednokratno Da
Alternativa

Koamoksiklav 2x1lg 7 dana Da
Cefaleksin 2x1lg 7 dana Da
Cefuroksim aksetil 2 x 250 mg 7 dana Da
Cefiksim 1 x 400 mg 7 dana Da
Norfloksacin 2 x 400 mg 3 dana Da

Profilaksa za rekurentni nekomplicirani IMS

1. Samolijecnje antibioticima tijekom 3 — 7 dana prema nalazu prethodne urinokulture i

uspjehu izljecenja prethodne urinarne infekcije

2. U pojedinih bolesnica profilaksa se preporuca nakon spolnog odnosa

3. Kontinuirano uzimanje profilakticke doze svaku vecer ili tri puta tjedno

Profilaksa prema antibiogramu navise 6 mjeseci (1/4 ili ¥: terapijske doze)

Nitrofurantoin 50 — 100 mg Da
Trimetoprim/sulfometoksazol 480 mg Da
Cefaleksin 250 mg Da
Fluorokinoloni za simptomatske infekcije

Norfloksacin 200 mg Da
Ciprofloksacin 125 mg Da
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ISKRA - Interdisciplinarna sekcija za kontrolu rezistencije na antibiotike; IMS — infekcije

mokraénog sustava; HALMED — Agencija za lijekove i medicinske proizvode

Preporuke Europskog uroloSkog drustva za lijeCenje nekompliciranog cistitisa
prikazane su u Tablici. Kao prva linija preporuceni su fosfomicin, pivmecilinam 1 nitrofurantoin

(Tablica 8.).

Tablica 8. Preporuke Europskog uroloskog drustva za lijecenje IMS

Djelatna tvar ReZim Trajanje Pronadeno u
doziranja lijeCenja Bazi lijekova
HALMED-a

Nekomplicirani cistitis

Prva linija lijecenja

Fosfomicintrometamol Ix3g jednokratno Da
Pivmecilinam 3 x 400 mg 3—-5dana Ne
Nitrofurantoin makrokristalni oblik | 4 x 50 — 100 mg | 5 dana Da
Nitrofurantoin monohidrat /
2x 100 mg 5 dana Da
makrokristalni oblik
Nitrofurantoin makrokristalni oblik,
' ' 2x 100 mg 5 dana Ne
produljeno oslobadanje
Alternativa
Cefalosporini (npr. cefadroksil) 2 x 500 mg 3 dana Da/ne
Kontinuirana profilaksa za IMS
Nitrofurantoin 1 x501li 100
Da
mg
Fosfomicin trometamol Ix3g svakih 10 dana | Da
Trimetoprim I x 100 mg Ne

IMS — infekcije mokra¢nog sustava; HALMED — Agencija za lijekove i medicinske proizvode

Pretragom HALMED-ove baze lijekova, pronadeni su sve djelatne tvari, odnosno oblici
preporuceni od strane ISKRA smjernica. U slucaju cefaleksina za kompletnu analizu razmatran
je 1 prasak za oralnu suspenziju s obzirom na to da ja¢inom odgovara smjernicama u pogledu
profilakse u ve¢em stupnju od jacine kapsula. Za ciprofloksacin nije pronaden oblik od 125 mg,
niti je utvrdeno da se oblik od 250 mg moze lomiti u svrhu podjele na dvije jednake doze, dok
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je uvidom u odobreni Sazetak svojstava lijekova norfloksacina od 400 mg utvrdeno da se tableta
moze razdijeliti na dvije jednake doze. Za kombinaciju Amoksicilinnatrij; kalijev klavulanat
pronadeno je viSe razlicitih veli¢ina pakiranja za koje nije mogao biti tocno utvrden status na
trziStu pa se razmatrala samo ona koja u potpunosti odgovara preporuci smjernica. Za
cefuroksim tablete u obliku cefuroksimaksetila nije pronadeno pakiranje od 500 mg sa 7 filmom
oblozenih tableta koje bi bilo mogucée lomiti na dvije jednake doze $to bi dozvolilo to¢nu
uskladenost sa smjernicama pa ja¢ina od 500 mg nije ni razmatrana. Pretragom nije pronaden
oblik nitrofurantoina s produljenim oslobadanjem, trimetoprim ni cefadroksil kojeg europske
smjernice navode kao primjer cefalosporina. Konacan popis pakiranja koja ¢e biti uvrStena u

analizu dan je u Tablici 9.

Tablica 9. Popis pakiranja koja ¢e biti obuhvacena analizom

Jacina, oblik Broj komada u pakiranju
Nitrofurantoin 50 mg, caps 30 caps
Nitrofurantoin, makrokristalni oblik 50 mg, caps 30 caps
Fosfomicintrometamol 3 g, granule za oralnu

. 1 vreéica; 2 vrelice
otopinu

Amoksicilinnatrij; kalijev klavulanat 875 mg + 125 mg,

(koamoksiklav) filmom oblozene 14 tbl
tablete

Cefaleksin hidrat 500 mg, caps 16 caps

Cefaleksin hidrat 250 mg/5 ml prasak

. 60 ml ili 12 doza
za oralnu suspenziju

Cefuroksim (cefuroksimaksetil) 250 mg, filmom 10 bl
t
obloZene tablete
Cefiksim trihidrat 400 mg, filmom
5 tbl; 10 tbl
obloZene tablete
Norfloksacin* 400 mg, filmom
20 tbl
obloZene tablete
Trimetoprim/sulfometoksazol 80/400 mg, tbl 20 tbl
Trimetoprim/sulfometoksazol 160/800 mg, tbl 20 tbl
Ciprofloksacin 500 mg, filmom
10 tbl

oblozZene tablete

*moze se razdijeliti na dvije jednake doze; caps — kapsule; tbl — tablete
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Kako je prikazano u Tablici 10, vidljivo je da je za nacionalne preporuke ISKRA

smjernica utvrdena uskladenost tek za jedan antibiotik prve linije i jedan alternativni, dok je

kod EUA smjernica uskladen bio samo fosfomicin.

Tablica 10. Uskladenost preporuka i pakiranja

Preporuka Pakiranje Uskladeno

ISKRA

Nitrofuranotin 2 x 100 mg, 7 dana 30 x 50 mg Ne, 2 caps u suvisku
Fosfomicin 1 x 3 g, jednokratno Ix3g Da

Koamkosiklav 2 x 1 g, 7 dana l4x1g Da

Cefaleksin 2 x 1 g, 7 dana
Cefuroksim 2 x 250 mg, 7 dana

16 x 500 mg, 2 pakiranja
10 x 250 mg, 2 pakiranja

Ne, 4 caps u suvisku

Ne, 6 tbl u suvisku

Cefiksim 1 x 400 mg, 7 dana 10 x 400 mg Ne, 3 tbl u suvisku
Norfloksacin 2 x 400 mg, 3 dana 20 x 400 mg Ne, 14 tbl u suvisku
EUA
Fosfomicin 1 x 3 g, jednokratno Ix3g Da
Nitrofurantoin 4 x 50 mg, 5 dana 30 x 50 mg Ne, 10 caps u suvisku
Nitrofurantoin 2 x 100 mg, 5 dana 30 x 50 mg Ne, 10 caps u suvisku
Cefalosporini (npr. cefadroksil), 2

Razno Ne

x 500 mg, 3 dana

ISKRA - Interdisciplinarna sekcija za kontrolu rezistencije na antibiotike; EUA — Europsko

urolosko drustvo; caps — kapsule; tbl — tablete
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5. RASPRAVA



Jedan od fokusa ove studije bio je ponaSanje mladih Zena u lijeCenju i1 prevenciji
urinarnih infekcija. Medu uocenim ponaSanjima koja smanjuju rizik za ponavljajuc¢e IMS, a
koja su zahvacena u ovom istrazivanju spadaju brisanje od naprijed prema natrag nakon
defekacije 1 postkoitalno mokrenje, za koja se smatra da pomazu smanjenju periuretralne
kolonizacije u Zena. Tijekom IMS 1 za prevenciju IMS studentice biomedicinskog usmjerenja
znacajno su ¢eSce prakticirale brisanje od sprijeda prema natrag. Prema studijama parova, stope
infekcije niZe su kada pacijenti slijede preporuke za brisanje od naprijed prema natrag nakon
koriStenja toaleta 1 izbjegavanje odgadanja mokrenja ili defekacije. Isto vrijedi za mokrenje
nakon spolnog odnosa i neispiranje genitalija nakon mokrenja jer izgleda da to ostecuje
protektivnu vaginalnu floru. Za promjene ponasanja dostupni su samo dokazi niske kvalitete,
ali s obzirom na maleni rizik one se ipak preporucuju (101). Ove modifikacije ponasanja, iako
nisu snazno potkrijepljene dokazima, imaju ogranicen profil nuspojava, i mogu biti korisne za
neke pacijente. Ranije je 1 spomenuto da obrnuto brisanje dokazano povecava izgled za razvoj

ponovljene IMS (102).

Za neka druga ponasanja, uoceno je da ih znacajno CeS€e primjenjuju studentice
nebiomedicinskog usmjerenja, odnosno mozda su ih smatrale korisnima. To ukljucuje upotrebu
pamucnog donjeg rublja (71,8 %) i izbjegavanje noSenja dnevnih ulozaka (38,6 %) tijekom
IMS. Istrazivanje provedeno 2020. godine na zenama reproduktivne dobi utvrdio je da medu
najznacajnim faktorima rizika spada noSenje dnevnih higijenskih ulozaka (103). Neadekvatna
higijena i loSe prakse tijekom menstruacije povecavaju rizik razvoja IMS (104). Nadalje, studija
provedena medu starijim hospitaliziranim pacijentima potvrdila je povezanost koriStenja
upijajucih ulozaka za inkontinenciju i razvoja IMS. U spomenutoj studiji osobe koje su koristile
ove uloske imale su dvostruko vecu vjerojatnost razvoja IMS od osoba koje ih nisu koristile

(105).

Rezultati ove studije pokazuju da vecina Zena smatra da im ne treba antibiotik za svaku
IMS 1 da imaju veliko povjerenje u prepoznavanje IMS. U naSem istraZivanju vise od 60 %
ispitanica smatralo je kako se IMS mogu razrijesiti i bez uporabe antibiotika. Stovige, studentice
biomedicinskog usmjerenja znafajno su ceS¢e poznavale pristup odgodenog propisivanja
lijekova odnosno smatrale su ovaj pristup sigurnim. Nakon pojavljivanja simptoma IMS manje
od 5 % studentica prijavilo je samolijecenje antibioticima dok je tri ¢etvrtine ¢ekalo, povecalo
unos tekucine s ili bez upotrebe analgetika i kontaktiralo svog lije¢nika obiteljske medicine ako
simptomi nisu nestali. Za prevenciju IMS viSe od 80 % studentica navelo je povecani unos

tekucine, odnosno njih 85 % navodi da povecéa unos tekuc¢ine kada ima IMS. Vecina smjernica
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potice povecanje unosa tekucine na vise od 1,5 L/dan kako bi se smanjio broj IMS i potreba za
naknadnim lijjeCenjem antibioticima. Smatra se da povecan unos teku¢ine dovodi do
razrjedivanja koncentracije bakterija u mjehuru kao i ispiranja mokra¢nog mjehura zbog
ucestalijeg mokrenja (106). Prema meta-analizi, povecanje dnevnog unosa tekucine (za 200 do
2000 ml, ovisno o ispitivanju) znac¢ajno smanjuje stopu infekcije u periodu kra¢em od 6 mjeseci,
ali uc¢inak viSe nije vidljiv nakon 12 mjeseci (uz nastavak pove¢anog unosa tekucine) (101). U
recentnoj studiji utvrdena je povezanost povecanja za oko 1.5 1 dnevnog unosa vode sa
smanjenjem epizoda cistitisa kao 1 koriStenja antibiotika u Zena reproduktivne dobi s

rekurentnim IMS (58,107).

IMS su druga najcesc¢a indikacija za propisivanje antibiotika u ambulantnoj skrbi, Sto
¢ini 10-20% svih propisanih antibiotika. Prema istraZivanju iz 2024. viSe od polovice Zena
lijeCenih empirijskim antibioticima bili su propisani neprikladni antibiotici zbog negativne
kulture ili rezistentnih uropatogena Sto ¢ini odgodeno propisivanje antibiotika razumnim
pristupom (108). Odredena istrazivanja pokazuju vecéina pacijentica uglavnom priceka tri dana
od pojave simptoma prije kontaktiranja lije¢nika (80). Zene s ozbiljnijim simptomima
preferiraju antibiotsku terapiju ¢ak i ako su prvotno bile zabrinute oko mogucih nuspojava
uzimanja antibiotika. Dio lijecnika obiteljske medicine smatra kako zene ocekuju propisivanje
antibiotika te u slu¢aju drugacijeg pristupa pacijentice e isto smatrati neadekvatnim. Odredeni
dio pacijentica javlja se u ordinaciju nekoliko dana od pocetka infekcije 1 lijeCnici smatraju da
je prosao adekvatan period neantibiotskog lijeCenja u kojem se simptomi nisu razrijesili te tada

ordiniraju antibiotsko lijecenje (109).

Lijecnici su skloni precijeniti pacijentovu zelju za antibiotikom. Drzave poput
Ujedinjene Kraljevine i Nizozemske poticu odgodeno propisivanje antibiotske terapije. U
studiji povedenoj u Nizozemskoj nadeno je 40 % smanjenje propisivanja antibiotika od strane
lijecnika obiteljske medicine u koliko su aktivno ukljucili pacijente u odlucivanje o terapiji

(engl. shared decision-making) (56).

U nizozemskim smjernicama predlazu se dva alternativna pristupa, terapija za bolove
po potrebi 1 procjena simptoma nakon par dana, antibiotik po potrebi i odgodeno propisivanje
antibiotika u kojem pacijent dobije recept, ali sam temeljem simptoma odlucuje hoce li ga
podi¢i za nekoliko dana ili ne. Preko tre¢ine Zena sa simptomima IMS voljno je odgoditi
antimikrobnu terapiju (109). U ovom istrazivanju lijekove na recept za prevenciju IMS dobilo
je 7,7 % Zena dok antibiotici za prevenciju rekurentnih IMS su propisani 22,2 % Zena. Nakon
prve epizode nekomplicirane IMS, u 27% Zena ¢e se kroz 6 do 12 mjeseci javiti nova. Cimbenici
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rizika za recidive uklju¢uju IMS u djetinjstvu, ispiranje/brisanje nakon praznjenja crijeva od
straga prema naprijed mladu dob pri prvom snoSaju, povec¢anu ucestalost spolnih odnosa,
otezano mokrenje, nizu razina vitamina D, kroni¢ne bolesti (Sec¢erna bolest), vezikouretrani

refluks (102).

Prevencija buducih epizoda  antibiotskom profilaksom potkrijepljena je svim
smjernicama i treba ponuditi onim pacijentima koji pate od ponavljaju¢ih IMS. Potrebno je
naglasiti da profilakticka primjena antibiotika moze biti povezana s viSe nuspojava (npr.
mucnina, proljev, vaginalna kandidijaza) u usporedbi na neantibiotskim mjerama. Za one s
ponavljaju¢im IMS jasno povezanim sa seksualnom aktivnosti, jedna doza antibiotika nakon
spolnog odnosa je jednako ucinkovita kao niska doza dugotrajne profilakse. Iako antibiotska
profilaksa moze kontrolirati ponavljaju¢e IMS, odgovaraju¢a edukacija pacijenata o
preventivnim mjerama kao S$to su promjene ponasanja, nuzna je za smanjenje ponavljajucih

IMS (106).

U usporedbi s prethodno objavljenom studijom koja je ukljucivala zene svih dobnih
skupina u kojoj je utvrdeno da 40% Zena koristi internet kao izvor informacija o IMS (96), zene
u ovoj studiji su mlade i ¢esce informacije potraze na internetu (63,8 %). LijeCnici obiteljske
medicine bili suizvor za 57,8% Zena u ovoj studiji, a ljekarnici za 37,8%. To upucuje na potrebu
veceg angazmana zdravstvenih djelatnika u lijeCenju 1 samozbrinjavanju IMS. Prema
istrazivanjima razina znanja o metodama samolijeCenja ¢ak je varirala medu pacijentima koji
su imali viSe epizoda IMS. Mnogi su pacijenti naveli da su dobili tek nekolicinu savjeta od svog
lije¢nika obiteljske medicine, ali da su ve¢inu savjeta dobili od obitelj, prijatelja ili su ih pronasli
na internetu zbog Cega ponekad sumnjaju u pouzdanost tih savjeta i mjera. Medutim, ne

smatraju svi pacijenti da je obveza lije¢nika da ih savjetuje o takvim mjerama (110).

Lijecnici obiteljske medicine Cesto se osjecaju pritisak od pacijenata za propisivanjem
antibiotika, takoder zale se na vremensku ogranicenost po pacijentu koja rezultira nedovoljnom
informirano$¢u pacijentica o lijeCenju te preventivnim mjerama. Nadalje, zbog velikog obima
radnih obveza ¢esto nisu u mogucénosti pratiti nove smjernice o lijeCenu urinarnih infekcija. Sve
prethodno navedeno lijeCnici obiteljske medicine naglasavaju kao razlog za propisivanje

antibiotika u slucajevima kada to mozda nije indicirano (110).

Opasnost koriStenja interneta kao izvora informacija za IMS poglavito od strane
medicinskog laika je velik, naime neselektiranost informacija te mogucnost dobivanja 1 Stetnih

informacija je velika te na taj na¢in moze doprinijeti pogorSanju same infekcije. Usprkos
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dostupnom znanju o (ne)potrebnom lijecenju IMS 1 riziku od pretjeranog propisivanja
antibiotika, implementacija tog znanja u svakodnevnu praksu ostavlja jos nije zadovoljavajuca.
Pokazano je da se zelja pacijenta za kontaktiranjem lije¢nika vezano za IMS razlikuje ovisno o
broju preboljenih IMS. Osobe koje su imale tri ili viSe epizoda IMS smatraju da lako mogu
prepoznati IMS na temelju tegoba od prethodnih epizoda. Neki kontaktiraju lije¢nika odmah
¢im se jave prvi simptomi IMS kako bi $to prije zapoceli lijecenje dok drugi svjesno ¢ekaju jer
im je prethodno savjetovan pristup odgodene primjene antibiotika uz primjenu neantibiotskog

lijeCenja (110).

U usporedbi s prethodno objavljenom studijom koja je ukljucivala zene svih dobnih
skupina gdje je utvrdeno da ih je oko 40% koristilo internet kao izvor informacija o IMS (96),
zene u ovoj studiji su mlade i1 ¢eS¢e informacije potraze na internetu (63,8 %) . LijeCnici
obiteljske medicine bili su izvor za 57,8% Zena u ovoj studiji, a ljekarnici za 37,8%. To upucuje
na potrebu veceg angazmana zdravstvenih djelatnika u lijeCenju i samozbrinjavanju IMS.
Prema istrazivanjima razina znanja o metodama samolije¢enja Cak je varirala medu pacijentima
koji su imali viSe epizoda IMS. Mnogi su pacijenti naveli da su dobili tek nekolicinu savjeta od
svog lijecnika obiteljske medicine, ali da su vecinu savjeta dobili od obitelji, prijatelja ili su ih
pronasli na internetu zbog &ega ponekad sumnjaju u pouzdanost tih savjeta i mjera. Cini se da

vecina zena trazi dodatne informacije iz razli€itih izvora, ali najcesce s interneta (85).

Rezultati ovog istrazivanja pokazuju da studentice biomedicine imaju vecu svijest rizika
od rezistencije na antibiotike nakon opetovanog izlaganja, imaju viSa znanja o mogucim
interakcijama i mogu biti otvoreniji ideji odgodenog propisivanja antibiotika u usporedbi sa
studenticama nebiomedicinskog usmjerenja. U literaturi je dobro utvrdeno da prethodna
izloZzenost antibioticima povecava rizik rezistentnog uropatogena. Tako je jedna studija
demonstrirala pove¢anu vjerojatnost uropatogena rezistentnog na cetiri antibiotika uslijed
izlaganja antibioticima unutar 90 dana prije epizode IMS-a. Za trimetoprim i nitrofurantoin

opazen je znacajan porast rezistencije ako su osobe bile izlozene istom antibiotiku (111).

Sumirano, Zene u ovoj studiji prijavile su koriStenje pripravaka od brusnice (54,8%),
vitamina C (31,9 %), D-manoze (24,7 %), probiotika 1 biljnih pripravaka u preventivne svrhe
ili tijekom IMS. Uocili smo znacajnu razliku u koristenju dodataka prehrani izmedu dviju
ispitivanih skupina, kao 1 ve¢u uporabu dodataka prehrani za IMS u skupini studenata
nebiomedicine. Moguce je da postoji nekoliko razloga za ovaj nalaz. Jedan od njih je
nepovjerenje od strane studentica biomedicinskog usmjerenja prema neantibiotskim mjerama
lijeCenja. Prema istraZivanju provedenom medu Zenama u Nizozemskoj viSe od 80% Zena sa

50



simptomima IMS uz antibiotsko lijecenje istodobno koristi brusnice u 51,9 % slucajeva, vitamin
C u 43,8 % slucajeva te D-manozu u 32,7 % slucajeva koja je medu sudionicama studije

percipirana kao najucinkovitija (112).

Gotovo polovica studentica koristi pripravke brusnice kada ima IMS, i to studentice
nebiomedicinskog smjera u ve¢em udjelu, a najéesce je to napitak brusnice. Razlog lezi mozda
u ¢injenici da dugo ucinkovitost brusnice u prevenciji i lijeCenju IMS nije mogla biti potvrdena.
Premda neklini¢ka 1 ispitivanja na Zivotinjama podupiru uporabu brusnice, istraZivanja na
ljudima imaju mijeSane rezultate (113). Na in vitro modelima epitela pokazano je da brusnica
poboljsava funkcionalnost uroepitela i jaca integritet intestinalne i urinarne barijere, medutim

veci je ucinak pokazan na zdravom nego na epitelu inficiranom uropatogenom E. coli (114).

Brusnica se na trziStu moze naci u razli¢itim oblicima, ukljucujuéi i sirovi plod (svjeze
i suSene), sok od brusnice i ekstrakt brusnice u obliku kapsula/tableta. Ekstrakt brusnice mogao
bi biti potencijalna alternativa antibioticima za lijeCenje akutnih nekompliciranih IMS.
Proantocijanidin s vezama tipa A, ili njegovi metaboliti su, vjeruje se, aktivni sastojak brusnice,
koji sprjecava E. coli vezanje za uroepitel mokra¢nog mjehura i smanjujuéi time njenu
sposobnost poticanja i odrzavanja IMS. Trenutno, dokazi iz literature za uporabu ekstrakta
brusnice u lijeCenju akutnih, nekompliciranih IMS su neadekvatni. Konzumacija soka od
brusnice nije smanjila upotrebu antibiotika ili skratila vrijeme do ponovne konzultacije u
usporedbi s promicanjem konzumacije vode. U zena koje odmah konzumiraju antibiotike i sok
od brusnice, urinarni simptomi nisu smanjeni u usporedbi s konzumacijom antibiotika i placebo
soka. Konzumacija inkapsuliranog praha brusnice moze smanjiti opterecenje s E. coli i olaksati
simptome nakon 10 dana konzumiranja. Studije nisu izvijestile o dokazima ozbiljne Stete
odnosno nuspojava povezanih s konzumacijom brusnice. Eksperimentalno je utvrdeno da je
potrebna doza za proantocijanidine da demonstriraju antiadhezivna svojstva 75 mg. U veéini
istrazivanja koja su ukljucila sok ili ekstrakt brusnice, dnevna doza proantocijanidina bila je

daleko manja. Prednost je brusnice i pred primjerice NSAID S§to je prirodni proizvod (115).

Kapsule s ekstraktom brusnice direktno su usporedivane s profilaksom trimetoprimom
tijekom 6 mjeseci u Zena 45 godina i starijih koje su iskusile ponavljaju¢e nekomplicirane IMS.
Tijekom razdoblja pracenja (engl. follow up) nije bilo znacajne razlike medu skupinama u broju
simptomatskih i antibiotikom lije¢enih IMS (57). U drugom istrazivanju, 12 mjeseci terapije
ekstraktom brusnice je bilo manje u¢inkovito od kombinacije trimetoprim-sulfometoksazol u

prevenciji ponovnog javljanja nekomplicirane IMS (59,116).
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Cini se da su tekuéi pripravci brusnice u¢inkovitiji od kapsuliranih oblika (101). Prema
meta-analizi objavljenoj 2021. godine koja je ukljucila 23 studije 3979 ispitanika relativno
smanjenje rizika za IMS u Zena kod konzumacije proizvoda brusnice je bilo 32 %. U podanalizi,
veca je ucinkovitost opazena za sok brusnice nego za kapsule (117). Medutim, ukoliko su
proizvodi brusnice u¢inkoviti u prevenciji IMS, optimalna doza 1 formulacija jo$ su nepoznate
(118). Ohrabruje podatak da su se studentice u najvecoj mjeri odlucivale za sok brusnice. Taj
izbor nije nuzno voden dokazima iz literature ve¢ opéenitom preporukom za povecanje unosa
tekuc¢ine 1 praktino$¢u. Naime, u istrazivanjima koja ispituju u€inkovitost povecanja unosa
tekucine je koriSten povecan unos vode, soka od brusnice 1 dr. te nije utvrden optimalan unos

tekucine za prevenciju ponavljaju¢ih IMS (59).

Proantocijanidini u brusnici smatraju se primarnim aktivnim sastojkom i sprjecavaju
prianjanje fimbrija tipa 1 1 P-fimbrija E. coli na urogenitalnu sluznicu. Istrazivanja pokazuju je
u osoba koje konzumiraju koncentrirani sok brusnice u usporedbi s razrijedenim manje
bakterijske adhezije §to je povezano s razinom proantocijanidina. Usporedba ucinkovitosti
brusnice u odnosu na fosfomicin u osoba s IMS sugerira da bi ona mogla biti u¢inkovita
alternativna terapija osobito jer nisu opazene nuspojave za pacijente. U usporedbi s placebom
brusnica smanjuje epizode IMS za 39 % (119). Konzumacija brusnice povezana je sa
smanjenjem simptoma povezanih s IMS putem supresije upalnih kaskada. U randomiziranom,
dvostruko slijepom, placebom kontroliranom multicentri¢cnom klinickom ispitivanju koje je
ukljucivalo 373 Zene s povijesti nedavnih IMS kod konzumiranja 240 ml napitka od brusnice
dnevno, zabiljeZzeno smanjenje od 40% u incidenciji IMS u usporedbi s placebom uz sprijecen
jedan klinicki dogadaj IMS za svake 3,2 zene (120,121). U analognoj studiji u kojoj je
sudjelovala 81 Zena pracena 26 tjedana, suplementacija proizvodima od brusnice znacajno je
smanjila broj IMS (s 90% pacijenata u intervencijskoj skupini koji nisu prijavili IMS u
usporedbi sa 67% kontrolne skupine) i produzilo vrijeme do prve IMS (174 dana naspram 90
dana) (121,122). Nadalje, istrazivanje Konesana i suradnika na stani¢nim linijama potvrdilo je
da brusnica ima protektivna svojstva protiv ostecenja uroepitela uzrokovanog uropatogenom E.
coli dok nije pronaslo sli¢na svojstva D-manoze ili ibuprofena. Rezultati njihovog istrazivanja
sugeriraju da bi za maksimalni protektivni uc¢inak bilo optimalno konzumirati proizvode

brusnice svakih 6 sati (123).

Pozitivnu ocjenu preparata brusnice dodatno podupire Cochrane sustavni pregled i
meta-analiza koja pokazuje 30% smanjenje stope recidiva IMS lijeCenjem s pripravcima

brusnice (RR 0,70 [0,6; —0,8]; p < 0,01). Nije pronadeno dovoljno informacija kako bi se
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donijeli konacni zakljucci o tome jesu li ovi proizvodi manje ili viSe ucinkoviti u usporedbi s

antibioticima ili probioticima u prevenciji ponavljaju¢ih IMS (58,101,124).

U naSoj studiji u svrhu lije€enja D manozu je koristilo gotovo 19% studentica
biomedicinskog usmjerenja dok ih je za istu svrhu koristilo 23,5% studentica nebiomedicinskog
usmjerenja. U slucaju prevencije IMS D manozu je koristilo 5,3% studentica biomedicinskog

usmjerenja te 2% studentica nemedicinskog usmjerenja.

D-manoza je relativno skup dodatak prehrani stoga je vazno utvrditi bi li Zene imale
koristi od konzumacije istog (125). Prema nekim istrazivanjima, D-manoza moze posluziti kao
profilaksa za IMS s manje Stetnih u¢inaka u usporedbi s nitrofurantoinom. Podaci potvrduju
potencijal oralne D-manoze u smanjenju rizika od rekurentne IMS kod Zena. Cini se da je D-

manoza sigurna i u¢inkovita kao ne-antimikrobna profilaksa rekurentnih IMS u Zena (75,126).

Prema COCHRANE sustavnom pregledu iz 2022. o ucinkovitosti D-manoze za
lijeCenje 1 prevenciju IMS koje je obuhvatilo sedam randomiziranih klinickih ispitivanja
odnosno 719 ispitanika nije pronadeno dovoljno dokaza za ovu indikaciju (127). Opre¢ni
rezultati istrazivanja mozda dolaze od vremena primjene d-manoze jer ona primijenjena tijekom
aktivne infekcije mozda moze smanjiti kolonizaciju uropatogenim bakterijama i tako sprijeciti
ili odgoditi buduce IMS (125). D-manoza se dobro podnosi, s nekoliko prijavljenih nuspojava
(proljev je prijavljen u oko 8% pacijenata koji su primali 2 g D-manoze najmanje 6 mjeseci)
(75). Nadalje, istrazivanja pokazuju da kombinacija D-manoze s polifenolima ili
Lactobacillusom moze predstavljaju jo§ jednu mogucnost za profilaksu IMS. Izmedu ostalih
mogucih tretmana, D-manoza moZe biti obecavajuca neantibiotska preventivna strategija

(75,126).

Oko 15 % studentica je prijavilo da tijekom IMS koristi preparate medvjetke. Medvjetka
se tradicionalno koristi u narodnoj medicini u lijeCenju infekcija mokra¢nog sustava godinama.
Sadrzava spojeve sa snaznom antibakterijskom aktivnosti, osobito protiv E. coli, uobi¢ajenog
uzrocnika infekcija mokra¢nog sustava. Medutim, suvremena istrazivanja koja podupiru njenu
uporabu su ogranicena (113). Preparat medvjetke je usporedivan s fosfomicinom u drugom
randomiziranom kontroliranom pokusu provedenom u Njemackoj koji je ukljuc¢io 398 Zena s
nekompliciranim IMS. Premda je medvjetka povezana sa smanjenom uporabom antibiotika,
olakSavanje simptoma je prijavljeno u znafajno manjeg broja ispitanica u usporedbi sa
skupinom koja je uzela fosfomicin. Bilo je osam slucajeva pijelonefritisa u skupini koja je uzela

medvjetku u usporedbi sa dva sluc¢aja pijelonefritisa u skupini koja je uzela fosfomicin (59,128).
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Najrjede je kao pripravak koristen tijekom infekcije IMS naveden Canephron, odnosno
biljne tablete. Canephron je osim smanjenja simptoma, usporediv s lijeCenjem fosfomicinom i
u smanjenju lokalnog upalnog odgovora povezanog s nekompliciranim IMS (129). Moguce je
da studentice nisu upoznate s ovom opcijom ili da im njihov lije¢nik ili ljekarnik nisu sugerirali
lijeCenje tradicionalnim biljnim lijekovima. Biljni preparat Canephron s kificinom zeleni,
korijenom ljupcaca i ruzmarinovim listom (odobren kao tradicionalni biljni lijek u od strane
HALMED-a) usporedivan je s fosfomicinom u Zena s akutnom nekompliciranom infekcijom
mokra¢nog sustava. Izmedu prvog i tridesetosmog dana, 84 % pacijentica koje su uzele biljni
preparat u usporedbi s 90 % koje su uzele fosfomicin nije trebalo dodatni antibiotik. TeZina
simptoma se proporcionalno smanjivala u obje skupine bez znacajnih razlika. Bilo je pet
sluc¢ajeva pijelonefritisa u skupini koja je uzimala biljni preparat i jedna u skupini koja je
uzimala fosfomicin (59,130). Provedenim istrazivanjima dokazano je i da Canephron biljni lijek
nije inferioran fosfomicinu u prevenciji postoperativnih IMS. Canephron je mjeSavina trava s
diureti¢kim, spazmolitickim, protuupalnim, antibakterijskim i nefroprotektivnim svojstvima.
Ucinkovitost Canephrona u lije€enju akutnih i nekompliciranih IMS ve¢ je dokazana u
dvostruko slijepom, randomiziranom ispitivanju koje su proveli Wagenlehner i sur. Studija je
pokazala da Canephron nije inferioran na fosfomicin trometamolu. Budu¢i da je glavna uloga
profilakse smanjiti rizik od infekcije uzrokovane prisutnosti bakterija nakon postupka,
Canephronov potencijal za lije¢enje simptomatskih infekcija mokra¢nog sustava takoder ga ¢ini
razumnim kandidatom kao profilakticki lijek (130). JoS jedna prednost neantibiotske profilakse

je zastita mikrobioma (131).

Oralne ili vaginalne probiotike koristilo je nesto manje od 20 % studentica tijekom
lije€enja IMS, odnosno njih oko 12 % koristilo je oralne probiotike za prevenciju, a 3 %
vaginalne probiotike za prevenciju IMS. Nadalje, oko polovice je smatralo da 1 oralni i vaginalni

probiotici mogu pomo¢i u smanjenju simptoma infekcije i smanjenju stopa reinfekcije.

Probiotici mogu pomo¢i u prevenciji ponavljaju¢ih IMS kroz brojne mehanizme,
ukljucuju¢i obnavljanje prirodne vaginalne mikrobiote povecanjem razine zaStitnih
Lactobacillus vrsta, mijenjaju¢i pH vagine, inhibiraju¢i stvaranje bakterijskog biofilma,
smanjujuéi regulaciju upalnih citokina i inhibirajué¢i unos E. coli vaginalnim epitelnim
receptorima. Istrazivanja pokazuju oprecne rezultate, medutim oralna ili vaginalna primjena
sojeva laktobacila L. rhamnosus GR-1, L. reuteri B-54 1 RC-14, L. casei shirota ili L. crispatus
CTV-05 se pokazala u¢inkovitom za obnovu vaginalne flore i ima povoljan u¢inak u prevenciji

ponavljaju¢ih IMS. Medutim, razina dokaza je nedovoljna da bi se donijele kona¢ne preporuke
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o putu prijema, optimalnoj dozi ili trajanju lijeCenja. Vecina prijaSnjih studija o oralnim

probioticima ne pokazuju znac¢ajno smanjenje incidencije ponavljaju¢ih IMS (58).

S druge strane, nacin primjene moZze biti klju¢an. Dok je 31,4 % Zena u ovoj studiji
koristilo oralne probiotike, a 23 % zena u ovoj studiji je izjavilo da su koristili vaginalne
probiotike (uglavnom dok su imali IMS) i ukupno polovica vjeruje se da vaginalni probiotici
mogu ili pomo¢i u smanjenju simptoma infekcije ili mogu pomoc¢i sprijeciti. Sve je vise
podataka koji pokazuju da se vaginalni mikrobiom razlikuje medu Zenama koje su podlozne
urinarnim infekcijama. Stoga je logicno da bi vaginalni probiotik bio u¢inkovitiji u prevenciji
ponavljaju¢ih IMS. lako trenutna literatura podrzava upotrebu vaginaleta koje sadrze
laktobacile kao neantibiotsku mjeru za smanjenje ponavljaju¢ih IMS u rizi¢nih Zena, dostupni
podaci su ograni¢eni. Vazno je naglasiti da 82% ponavljajuc¢ih IMS je uzrokovano istim sojem
uropatogene E. coli kao u prethodnoj infekciji, ¢ak i kada je administrirana odgovarajuca
antibiotska terapija. Ponavljaju¢e IMS su strogo povezane s disbiozom urinarnog trakta.
Istrazivanja su potvrdila vaznost laktobacila i estrogena u prevenciji ponavljaju¢ih IMS kao i
korelaciju izmedu Bifidobacterium, Lactobacillus 1 urinarnih estrogena u Zena koje nisu imale
IMS. Prema ovoj teoriji neki autori sugeriraju da bi primjena probiotika mogla biti korisnija u
lijeCenju ponavljaju¢ih IMS za razliku od davanja antibiotika ili profilaktickog uzimanja
antibiotika u malim dozama za sprijecavanje ponovne infekcije, a oboje poticu razvoj otpornosti
patogena (132,133). Znacajno smanjenje ponavljaju¢ih IMS povezano je s upotrebom
Lactobacillus vaginalnaleta. Prema provedenim istrazivanjima administracija GAI 98,322 soja
L. crispatus imala je znafajan ucinak u smanjenju recidiva cistitisa kod 86% pacijenata.
Medutim, §to je jo§ vaznije, supresivni ucinak trajao je u 77% bolesnika najmanje godinu dana
nakon zavrSetka terapije, uz znacajno smanjenje srednjeg broja epizoda cistitisa tijekom i nakon
primjene (134). Oralna primjena Lactobacillus reuteri RC-14 1 Lactobacillus rhamnosus GR-1
takoder su poboljsali populacijske profile vaginalnih laktobacile i smanjili kolonizaciju

potencijalno opasnih bakterija (133,135).

L. crispatus proizvodi najvisSe mlijecne kiseline 1 stoga najvise zakiseljava vaginalni
mikrobiom. Analize trenutno dostupnih podataka pokazuju da vaginalete s laktobacilima mogu
pomo¢i u smanjenju ponavljaju¢ih IMS u Zena u predmenopauzi i postmenopauzi. Ovo je
zanimljivo s obzirom na to da se vaginalna mikrobiota i uzrocnici ponavljaju¢ih IMS mogu
razlikovati medu ove dvije hormonski razli¢ite skupine. Studije sekvenciranja pokazale su da
je L. crispatus prisutniji kod Zena u predmenopauzi nego kod Zena u postmenopauzi, te da je

Escherichia coli prevladavaju¢i uzro¢nik ponavljaju¢ih IMS kod Zena u predmenopauzi u
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usporedbi s raznolikijim vrstama organizama kod Zena u postmenopauzi. Unato¢ tim razlikama,
suplementacija s laktobacilima moze i dalje pruzati korisne ucinke. Probiotici s laktobacilima
za vaginu mogu se koristiti za prevenciju ponavljaju¢ih IMS s minimalnim rizikom. Medutim,
nije potvrdeno smanjuju li oni ponavljaju¢e IMS u rizicnih Zena. Odgovaraju¢e doziranje 1
trajanje terapije ostaju nepoznati, premda nalazi literature upucuju na to da kontinuirana
upotreba tijekom duzeg vremenskog razdoblja daje obecavajuce rezultate. Trenutni podaci
podrzavaju upotrebu vaginaleta koje sadrze laktobacile kao sigurnu, neantibiotsku mjeru, ali
stvarno smanjenje ponavljaju¢ih IMS u rizi¢nih Zena ostaje nejasno. Odgovarajuce doziranje i

trajanje terapije ostaju nepoznati (136).

Analizom registriranih veli¢ina pakiranja antibiotika koje su stavljene na trziste u RH
prema podatcima HALMED-a i nacionalnih i europskih preporuka za lijeCenje nekompliciranih
IMS i antibiotsku profilaksu rekurentnih IMS utvrdeno je kako nisu svi lijekovi preporuceni od
strane europskog udruzenja dostupni u RH te kako niti sve jaCine preporuc¢ene nacionalnim
smjernicama za antibiotsku profilaksu rekurentnih IMS nisu dostupne. Ovo dodatno naglaSava
opc¢enito vaznost prevencije IMS i potencijalnih neantibiotskih alternativa za prevenciju
odnosno lijeCenje IMS. Naime ISKRA u svojim smjernicama iz 2009. kao alternativnu
profilaksu za rekurentne IMS navodi proizvode brusnice dva puta na dan, intravaginalnu
primjenu estrogena te intravaginalnu primjenu suspenzije laktobacila kao mjeru koja se
trenutno istrazuje dok se na iste ne osvrée u kasnijoj dopuni smjernica iz 2014. godine (2,4). S
druge strane, smjernice Europskog uroloskog drustva iz 2024. godine navode snaznu preporuku
za metenamin hipopurat i imunoaktivnu profilaksu rekurentnih IMS i slabu preporuku za
primjerice proizvode brusnice i D-manozu i neke druge pristupe (1). Kao prvu liniju lije¢enja
nekompliciranih IMS ISKRA predlaze nitrofurantoin ili fosfomicin od ¢ega je samo fosfomicin
mogao biti u potpunosti uskladen po pogledu jacine i duljine trajanja lijeCenja s dostupnim
pakiranjima antibiotika na trziStu dok bi lijeCenje nitrofurantoinom neizbjezno rezultiralo
suviskom jedinica antimikrobnih lijekova. Od navedenih pet antibiotika kao alternativne opcije,
svega je jedan bio uskladen, i to kombinacija amoksicilina i klavulanske kiseline koja je
recentno znala biti 1 nedostupna zbog ucestalih nestasica (137) dok bi lijecenje bilo kojim od
preporucenih cefalosporina rezultiralo suviSkom jedinica antimikrobnih lijjekova. U pogledu
preporuka europskih smjernica, uskladen je bio samo fosfomicin. Opasnost prisutnosti ,,viska“
jedinica antibiotika nakon zavrSenog lijeCenja je viSestruka, primarno neprikladno koristenje u
situacijama kada to nije indicirano (npr. virusne respiratorne infekcije) ili neprikladno odlaganje

(bacanje u wc skoljku gdje se nakon procis¢ivanja otpadnih voda ponovno moze na¢i u okolisu
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ili u hrani). Na oba nacina doprinosi se razvoju antibiotske rezistencije. Cilj upravljanja
antimikrobnom rezistencijom je trostruki i ukljucuje provedbu specifi¢nih strategija. Prvi cilj
je sprijeciti lijecenje asimptomatske bakteriurije; drugi cilj je sprijeciti upotrebu fluorokinolona
Sirokog spektra; a treci cilj je da se minimizira razvoj rezistencije pridrzavajuci se preporucenih

ciklusa lijekova i1 doziranja (138).

Svjetska zdravstvena organizacija je identificirala antimikrobnu rezistenciju kao jedan
od 10 vodec¢ih izazova globalnog zdravlja. Upravljanje antimikrobnom rezistencijom (engl.
antimicrobial stewardship) definira se kao koherentan set aktivnosti koje promicu prikladnu
uporabu antimikrobnih lijekova i jedna je od osnovnih strategija u ograni¢avanju antimikrobne
rezistencije. Primjerice u Francuskoj, gotovo 80 % sve antimikrobne terapije propisuje se
nehospitaliziranim pacijentima, a otprilike 70 % na razini opce prakse. Urinarne infekcije su
medu vode¢im indikacijama u obiteljskoj medicini za koje se propisuju antimikrobni lijekovi,
a Escherichia coli je odgovorna za 70-95 % infekcija. Praéenje otpornosti patogena jedna je od
strategija upravljanja antimikrobnom otpornosti, a redovito izvjeS¢ivanje o otpornosti na
antibiotike prvog izbora moze doprinijeti smanjenju propisivanja Siroko-spektralne terapije

(139).

Postoji izravna povezanost koli€ina propisanih antibiotika 1 rezistencije u niza
organizama. Medutim odnos izmedu konzumacije antibiotika i razvoja rezistencije moze biti
slozen. Povezanost izmedu konzumacije antibiotika i razvoja rezistencije na lokalnoj razini je
jasno utvrdena, ali povezanost izmedu smanjenja propisivanja i smanjenja rezistencije nije u
ravnotezi. Rezistencija gram-pozitivnih organizama opada uvodenjem mjera upravljanjem
antimikrobnom rezistencijom, ali za gram-negativne organizme uspjesi nisu tako konzistentni.
Na razini pacijenta, pacijenti kojima je propisan antibiotik skloni su razviti rezistentne
organizme i do 12 mjeseci nakon prestanka uzimanja antibiotika. Vrijeme potrebno za razvoj
rezistencije obrnuto je proporcionalno koli¢ini datog antibiotika. Posljedi¢no, ponovljene kure
antibiotika 1 dulje lijeCenje pokazuju povecane stope rezistencije. Ponovljeno propisivanje
antibiotika povecava dvostruko ili trostruko stope rezistencije E.coli u usporedbi sa slucajevima
kada je lijeCenje uspjesno sa samo jednom kurom antibiotika (140). Istrazivanja potvrduju da
je lijecenje antibioticima, dulje trajanje lijeCenja i opetovane antibiotske kure povezano s
rezistencijom u E. coli. Naime, izgleda da uporaba fluorokinolona povecava izglede za
rezistentnu E. coli 1 do 19 puta (141). Osobito zabrinjava podatak da je prema istrazivanju
Tchesnokove i suradnika unato¢ gotovo trostrukom padu propisivanja ciprofloksacina izmedu

2015.12021. godine, stope E. coli otporne na ciprofloksacin u crijevima porasle su s 14,2 % na
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19,8 % (P = 0,004). Smanjenje trenda propisivanja fluorokinolona bilo je popraceno
povecanjem stopa propisivanja tre¢e generacije cefalosporina. Unato¢ smanjenju propisivanja
ciprofloksacina, cirkulacija otporne uropatogene E. coli u mikrobioti povecala se s porastom
korezistencije na trecu generaciju cefalosporina. Uzeti zajedno, rezultati studije sugeriraju da,
dok povecana uporaba antibiotika kod bolesnika moze dovesti do pojave rezistentnih izolata,
potonji se mogu nastaviti Siriti u zajednici ¢ak i1 ako se smanji upotreba antibiotika. S druge
strane, stalna razina cirkulacije rezistentnih bakterija u zajednici moze dovesti do odrzive stope
infekcija otpornih na antimikrobnu terapiju. Dakle, kako bi se smanjila stopa IMS otpornih na

antibiotike, vec¢i fokus treba staviti na kontrolu rezistentnih bakterija drugim pristupima (142).

Implementacija smjernica i provedba preporuka temeljem lokalnih podataka o
otpornosti patogena temelj su svih programa upravljanja antimikrobnom rezistencijom, ne samo
za IMS. Primjerice u Njemackoj, usprkos preporucenim antibioticima prve linije, antibiotici
druge linije, fluorokinoloni jos uvijek se Siroko propisuju Zenama za IMS i to u udjelu od 38 do
54 % dok su neantibiotske mjere lijecenja rijetko preporucene od strane obiteljskih lijecnika.
Razli¢ite intervencije mogu pomo¢i u smanjenju ukupnog propisivanja antibiotika i smanjenja
propisivana antibiotika Sirokog spektra i antibiotika druge linije lijeCenja bez povecanja stope

komplikacija za pacijente (143).

Premda je razvijen je cijeli niz smjernica utemeljenih na dokazima za upravljanje IMS,
istrazivanja pokazuju da je pridrzavanje ovim smjernicama skromno. Slaba adherencija na
smjernice moze rezultirati poteSko¢ama u provodenju adekvatne profilakticke terapije. Prema
podatcima iz literature, u samo 34 % nehospitaliziranih pacijenata je propisan adekvatni
antibiotik za IMS u smislu doze i trajanja lijecenja (144-146). Ponavljajuce infekcije bi trebale
potaknuti preventivna ponasanja i terapije koja uklju¢uju neantibiotske mjere. Preventivne
mjere se predlazu u manje od 1 u 7 pacijenata koji iskuse ponavljaju¢e IMS. Simptomi su
najcesci pokretac antibiotske terapije pa i ukoliko je urinokultura negativa, lijeCnici su skloni
propisati antibiotik ako simptomi ukazuju na IMS. Iznenadni nastup simptoma snaznog nagona
na mokrenje pracenog Zarenjem ili pecenjem bez vaginalnog iscjetka sugerira IMS u 90 %
slucajeva, medutim drugi simptomi koji mogu upudivati na cistitis bez ove specificne
kombinacije simptoma u 50 % slucajeva nisu cistitis §to vodi do pogresne dijagnoze. Pokazano
je da lijecnici nerijetko imaju veci strah propustene ili nelijeCene infekcije od straha od razvoja
rezistentnog patogena ili propisivanja nepotrebnog antibiotika. Percepcija da je nelijecena
asimptomatska bakteriurija opasna je velika zaprjeka za u¢inkovito upravljanje antimikrobnom

rezistencijom. Zene koje opetovano uzimaju antibiotike za bakterijemiju imaju vecu ucestalost
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simptomatskog cistitisa, vecu prevalenciju antibiotske rezistencije, vecu incidenciju

pijelonefritisa i smanjenu kvalitetu zivota u usporedbi sa Zenama koje su primale placebo (145).

Pomoc¢ u optimalnom propisivanju antibiotskog lijeka zaista moze biti uskladenost po
pogledu jacine i veli¢ine pakiranja lijeka po pogledu trajanja lijecenja. U ovom istraZivanju,
utvrdeno je da je ponekad i jaCina lijeka neuskladena, a osobito za antibiotsku profilaksu
rekurentnih IMS. Nepodudarnost dostupnih terapija i smjernica moze imati Siroke implikacije.
Prema jednom je istrazivanju uskladenost propisivanja bila u skladu sa smjernicama za IMS od
60 % pri ¢emu je medu propisanim preporu¢enim empirijskim antibioticima svega 68 %
adekvatnog trajanja terapije. Dostupnost oralnog cefuroksima i ciprofloksacina u pakiranjima
od 10 ili 14 olakSava propisivanje pakiranje za pet do sedam dana. Neka istrazivanja su
potvrdila vecu uskladenost propisivanja sa smjernicama kada su na trzistu dostupne prikladne

veli¢ine pakiranja antibiotika (147).

Premda su opcenito nacionalne i lokalne smjernice za lijeCenje IMS razvijene s ciljem
optimiziranja antibiotskog lijecenja i smanjenja antibiotske rezistencije, vazno je istaknuti kako
1 odstupanje od smjernica ponekad moze biti opravdano. Smjernice za lijeCenje ne mogu se
uvijek 1 univerzalno primjenjivati na sve pacijente iz razloga kao §to je postojanje alergija,
intolerancija, lokalna osjetljivost 1 rezistencija patogena i komorbiditeti. Sukladno rezultatima
provedenih istrazivanja, u visoko rizicnih pacijenata smanjenja je adherencija kliniara na
smjernice (148,149). Razlic¢ite studije prijavljuju razli¢ite rezultate te se rasponi neprikladnog
propisivanja kreéu 50 do 89 % slucajeva za nekompliciran IMS s neprikladnim trajanjem

lijecenja u 75 % slucajeva (150,151).

Prema istrazivanju iz SAD-a koje je ukljucilo 2565 pacijenata lijeCenih za
nekomplicirane IMS, najcesce je propisan nitrofurantoin (61 %), trimetoprim-sulfometoksazol
(19 %) 1 ciprofloksacin (15 %). ViSe od trecine izolata (40,2 %) nije bilo osjetljivo na jedan ili
viSe antibiotika koji se obi¢no koriste u lijeCenju IMS. Dvije-tre¢ine pacijenata je propisana
adekvatna terapija (66,6 %). Osobe kojima je propisana neprikladna terapija najcesce zbog
rezistentnih uzrocnika su posljedi¢no imale veée troskove lijeCenja (151). Povijesno kohortno
istrazivanje provedeno u Njemackoj koje je promatralo uskladenost prakse propisivanja sa
smjernicama u indikaciji nekompliciranth IMS u Zena obuhvatilo je 144645 slucajeva
nekompliciranih IMS 1 zakljucilo da se u 64,6 % slucajeva terapija razlikovala od preporucene.
IMS su uglavnom lijecili obiteljski lijecnici, 1 tu u 82,3 % slucajeva. Utvrdeno je i da su se
specijalisti u ve¢oj mjeri pridrzavali smjernica u usporedbi s obiteljskim lije¢nicima. Lijecnici
razli¢itih specijalnosti su ukljuCeni u lijeCenje ponavljaju¢ih IMS, ukljucujuéi lijecnike
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obiteljske medicine, interne medicine, urologe 1 ginekologe te oni pokazuju razli¢ite pristupe
lijecenju i razlicite stope uskladenosti prakse sa smjernicama ovisno o specijalnosti. Smjernica
su se u spomenutom istrazivanju u najvecoj mjeri pridrzavali ginekolozi (59,7 %) dok su
lije¢nici obiteljske medicine propisali preporuceno lijecenje u 32 % slu€ajeva. Ohrabruje
podatak da se tijekom perioda obuhvacenog istrazivanjem smanjila incidencija propisivanja
antibiotika za nekomplicirane IMS. Neuskladeno propisivanje je CeS¢e opazeno za starije

pacijente. Opcenito je najceS¢e bio propisan fosfomicin i to u 30,4 % slucajeva (152).

Ima 1 svijetlih primjera, pa je tako primjerice u jednom nizozemskom istrazivanju
empirijska terapija propisana za 48 % pacijenata i to najcesce nitrofurantoin (36 %), fosfomicin
(6 %) i trimetoprim (3 %). Cak 48,2 % pacijenata s pozitivnom urinokulturom nije primilo
antibiotik, dok je 7 % onih u kojih nije mogla biti potvrdena IMS primilo antibiotik. Osobe koje
su prijavile dva ili viSe simptoma ceSc¢e su dobile antibiotik. U istom istrazivanju utvrdeno je
da svega 7 % pacijenata nije bilo lijeCeno sukladno smjernicama te da je u osoba u kojih je
potvrdena E. coli (57 %) ona u 98 % slucajeva bila osjetljiva na primijenjeni antibiotik (149).
Nadalje, u literaturi se opaza rastuci trend propisivanja antimikrobne terapije u skladu sa
smjernicama. Tako je primjerice u istrazivanju trendova propisivanja u Bremenu u Njemackoj
u razdoblju od 2015. do 2019. godine bilo zabiljeZzeno 102715 slucajeva IMS-a (78,5 % u Zena).
pa ginekolozi (16,1 %) te je propisan antibiotik u 70,8 % slucajeva. NajceSce je propisan
fluorokinolon (26,3 %) pa fosfomicin (16,1%) 1 trimetoprim/sulfometoksazol (14,2 %).
Fluorokinolone su najéesce propisivali obiteljski lije¢nici i urolozi, dok su ginekolozi preferirali
fosfomicin. Tijekom razdoblja promatranja udio propisanih fluorokinolona u Zena se smanjio s
29,4 % na 8,7 % dok je opazeno rastuce propisivanje fosfomicina (s 13,8 % na 22,6 %). Stope
propisivanje fluorokinolona za IMS variraju u razli¢itim dijelovima Europe, pa tako iznose oko
14 % u Svicarskoj i 7 % u Svedskoj. OpaZene su znacajne razlike u propisivackoj praksi i izboru
antibiotika u odnosu na specijalnost lije¢nika (101). Prema istrazivanju iz SAD-a koje je
obuhvatilo 46 793 Zene s nekompliciranim IMS u sklopu zdravstvenog sustava vojske, utvrdena
je uskladenost propisivanja sa smjernicama IDSA-a (engl. Infectious Diseases Society of
America) od 91% uz razlike medu specijalnostima. Najmanju uskladenost su imali ginekolozi

i urolozi, a najvecu lije¢nici obiteljske i interne medicine (153).

Vecina infekcija zahtijeva antibiotsko lijecenje empirijskom terapijom koja pokriva
vjerojatne uzro¢nike prije nego su poznati rezultati laboratorija (ako oni uopée postoje).

Empirijska antibiotska terapija treba biti ucinkovita protiv veéine mikoorganizama koji
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uzrokuju infekciju. Ako je uzro¢nik otporan na primijenjenu empirijsku terapiju, infekcija moze
napredovati i dovesti do pove¢anog morbiditeta. Kad se napravi mikrobioloSko testiranje,
empirijsku terapiju se moze zamijeniti ciljanom protiv uzro¢nika. Na regionalnim i nacionalnim
razinama kontinuirano se prati otpornost uzro¢nika kako bi se potvrdilo da je predlozena
empirijska terapija za pojedinu infekciju jo$ uvijek prikladna. Preporuke se publiciraju,
najcesce kao nacionalne ili medunarodne smjernice, a temelje se na dostupnim dokazima i
konsenzusima eksperata. Pri donoSenju preporuka, u obzir se uzima nekoliko kriterija koji
ukljucuju epidemiologiju, osjetljivost uzro¢nika, ucinkovitost dostupnih antibiotskih opcija,

tezinu bolesti, nuspojave lijekova i cijenu (154).

U ovom radu nije razmatrana preporuka europskih smjernica za lijeCenjem
kombinacijom trimetoprima i sulfometoksazola jer je to lijeCenje ostavljeno kao opcija samo
kada udio otpornih izolata E. coli ne prelazi 20 %, dok je uvidom u podatke o otpornosti E. coli
u RH utvrdeno da udio otpornih izolata prelazi i 25 % posto. Medutim, vazno je uzeti u obzir
kako su ¢eSc¢e nego rjede, ove granice su arbitrarne i nemaju konkretno znanstveno uporiste.
Osim otpornosti patogena, u obzir se uzima i financijska isplativost primjene pojedine terapije
pri razli¢itim udjelima otpornih sojeva. Primjerice, studijama u Ujedinjenoj Kraljevini je
utvrdeno da je financijski fosfomicin isplativiji kada prevalencija trimetoprim-rezistentne E.
coli premasi 30 %, dok je nitrofurantioin isplativiji ako se udio rezistentne E. coli penje na
preko 35 %. Stovise, postavljeni pragovi mogu ovisiti o kriterijima koje autori smjernica
smatraju relevantnima i izvorima podataka kojima su se koristili prilikom izrade smjernica

(154,155).

Ovdje se otvara jedinstvena prilika za regulatore s obzirom na to da je vecina
antimikrobne terapije odobrena postupkom u kojem odobrenje daje nacionalna agencija za
lijekove, odnosno HALMED. Infektivne su bolesti dinamicne i razine otpornosti se mijenjaju
tijekom vremena Sto moze traziti prilagodbu preporuka za empirijsku terapiju. Optimalno
razdoblje za reviziju preporuka nije poznato te se ono temelji na prosudbi autora smjernica koji
bi trebali pratiti jesu li smjernice jo§ uvijek aktualne. Ponekad se uzimaju cut-off vrijednosti
udjela otpornih sojeva (154). U tom pogledu, razdoblje revizije odobrenja od 5 godina moze
biti razdoblje u kojem se preporuke za lijeCenje i primjerice veli¢ine pakiranja lijekova
prilagodavaju lokalnim podatcima otpornosti i nacionalnim, europskim ili drugim preporukama
o lijeCenju. Uzimaju¢i u obzir datiranost ISKRA smjernica, petogodisSnje razdoblje se Cini
ucestalijim intervalom revizije preporuka od sadasnjeg periodickog publiciranja nacionalnih

smjernica za lijeCenje IMS. Objedinjeno, preporuke o pogledu izbora terapije, pragu udjela
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otpornih sojeva, cijeni lijeka 1 drugom bile bi onda predmet razmatranja prilikom odobrenja ili
obnove odobrenja antimikrobnog lijeka te bi se na taj naCin barem dio odgovornosti za
upravljanje antimikrobnom terapijom prebacio i na nositelja odobrenja i na regulatore. Kriterij
bi onda mogao biti uniforman kompozitni kriterij i mogli bi se postaviti znanstveno utemeljeni
1 jasni kriteriji postavljanja praga udjela otpornih sojeva za svaki odobreni antimikrobni lijek,

a ne bi ovisio o tumacenju autora smjernica.

Ovo je studija s jednim centrom, stoga rezultati ove studije mozda nece biti lako
generalizirati. Vrlo je malo vjerojatno, ali ne i nemoguce, da udio studentica s ograni¢enim
racunalnim vjeStinama nisu mogle biti uklju¢ene u studiju. Drugo ogranicenje je to da ova
studija nije mogla istraziti tona ponasanja Zena jer se temeljila na anketama i
samoprijavljivanju. Medutim, studija je bila anonimna pa ne o¢ekujemo nikakvu pristranost u
vezi ovoga. Za antibiotike je klju¢no promatrati njihov spektar i potencijal za povecanje otpora.
Medutim, u ovoj studiji ispitivali smo samo Zene anonimno bez uvida u njihove zdravstvene
podatke tako da o njima nemamo podataka koji su antibiotici propisani za prevenciju i lijecenje
IMS. Moguce je da Zene koje su dozivjele IMS imale su vecu vjerojatnost da ¢e sudjelovati u
ovoj studiji. Zbog broja dostupnih neantibiotskih preparata za lijecenje 1 prevenciju IMS postoji
mogucénost da svi nisu zastupljeni u anketnom upitniku. Ipak u upitniku su prisutni svi uvidom
u literaturu najprimjenjivaniji neantibiotski preparati. Nadalje u ovoj studiji u sklopu anketnog
upitnika nisu postavljena pitanja o kroni¢nim bolestima i trudno¢i te je moguce da medu
anonimnim ispitanicama postoje zene s kronicnim bolestima poput SecCerne bolesti,
imunodeficijencijom ili trudnice. Osim slabosti anonimno ispunjavanje upitnika predstavlja i
znacajnu snagu ove studije. Naime u slucaju ispunjavanja ovog anketnog upitnika u prisutnosti
ispitivata moguca je neistinitost podatka. Iz razloga srama ili straha od osudivanja od strane
ispitivaca dobiveni podaci bi mogli biti neistiniti te na taj na¢i dovodeci do pogresnog uvida u
stavove i ponaSanja mladih Zena. Na temelju rezultata ove studije zdravstveno radnici ukljuceni
u lijecenje Zena (lijecnici obiteljske medicine, internisti, infektolozi, urolozi, ljekarnici) IMS
mogu uvidjeti potrebu isticanja ponasanja 1 navika koji pridonose sprjeCavanju nastanka IMS
kao 1 ponaSanja 1 navika kojih se potrebno pridrzavati za vrijeme IMS. Nadalje potrebno je i¢i
u korak s modernim dobom te bi bilo svrsishodno od strane stru¢nih drustava ili ministarstva
Zdravlja postaviti internetsku stranicu ili mobilnu aplikaciju na kojoj bi se moglo dobiti istinite,
jasno objasnjene 1 azurirane sukladno smjernicama upute za postupanje u prevenciji i lijecenju

IMS. Isto tako iz rezultata ove studije vidljivo je da je potrebno podignuti svijesti studentima

62



biomedicinskog usmjerenja za one neantibiotske mjere poput primjene brusnice, D-manoze i

probiotika imaju kako je studijama pokazano sve znacajniju ulogu u lije¢enju i prevenciji IMS.
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6. ZAKLJUCCI



Zakljucci ovog istrazivanja su sljedeci:

1. Studentice Sveucilista u Splitu pokazale su dobra op¢a znanja o infekcijama
mokraénog sustava

2. Studentice biomedicinskog usmjerenja pokazale su bolja znanja o
antimikrobnom lije¢enju u odnosu na studentice nebiomedicinskog usmjerenja

3. Studentice nebiomedicinskog usmjerenja ceSc¢e su koristile neantibiotske
pripravke poput brusnice, d manoze i probiotika u odnosu na studentice
biomedicinskog usmjerenja

4. Najces¢i izvor informacija o lijeCenju infekcija mokra¢nog sustava u obje
skupine je bio internet

5. Analizom uskladenosti pakiranja lijekova sa ISKRA smjernica utvrdena
uskladenost tek za jedan antibiotik prve linije — fosfomicin i jedan alternativni —
koamoksiklav

6. Analizom uskladenosti pakiranja lijekova sa EUA smjernicama uskladen bio

samo fosfomicin.
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7. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Infekcije mokra¢nog sustava spadaju medu najucestalije infekcije. Do 14 puta
su zastupljenije u zena poglavito mladih Zena nego u muskaraca primarno zbog anatomski
¢imbenika (kratka mokraéna cijev, blizina anusa) a medu ostalim ¢imbenicima koji doprinose
pojacanoj prevalenciji IMS u mladih zena su seksualna aktivnost i uporaba higijenskih ulozaka.
Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati stavove i1 znanja studentica SveuciliSta u Splitu
biomedicinskog i nebiomedicinskog usmjerenja o infekcijama mokraénog sustava. Nadalje,
ovim istrazivanjem je ispitana i uskladenost registriranih pakiranja lijekova u Hrvatskoj s

nacionalnim i medunarodnim smjernicama za njihovu primjenu.

Ispitanici 1 postupci: Istrazivanje stavova 1 znanja studentica biomedicinskog i
nebiomedicinskog usmjerenja SveuciliSta u Splitu je ustrojeno kao presjecno anketno
istrazivanje, a istrazivanje podudarnosti registriranih antimikrobnih lijekova sa smjernicama za
njihovu primjenu je pregledno. Anketno istrazivanje je bilo anonimno, a sudjelovanje u
istrazivanju dragovoljno. Pakiranja lijekova registrirana u Hrvatskoj su usporedena sa
smjernicama Interdisciplinarne sekcija za kontrolu rezistencije na antibiotike (ISKRA) i

smjernicama za uroloske infekcije Europskog drustva za urologiju (EUA).

Rezultati: Ovo istrazivanje obuhvatilo je ukupno 392 studentice upisane u akademsku godinu
2022./2023. na Sveucilistu u Splitu, od kojih je 243 (62,0%) s medijanom dobi od 22 godine
(IQR 20,0-24,7 godina) pohadalo studij biomedicinskog usmjerenja, a 149 (38,0%) prosjecne
dobi od 24 godine (IQR 22,0-29,0 godina) pohadalo je studij nebiomedicinskog usmjerenja.
Samo 22 (5,6%) Zena smatralo je da ne mogu prepoznati UTIL. Vec¢i udio studenata biomedicine
brisao se sprijeda prema natrag, dok je znacajno viSe studenata koji nisu biomedicinskog
usmjerenja odabralo pamuc¢no donje rublje 1 izbjegavalo dnevne higijenske uloske u usporedbi
sa studentima biomedicine. Cak 215 (54,8%) Zena izjavilo je da je koristilo pripravke od
brusnice. Studenti biomedicine pokazali su vecu svijest 0 mogucoj rezistenciji na ponovljeno
lijecenje (p = 0,002) i bolje poznavanje mogucih interakcija antibiotika (p < 0,001). Analizom
uskladenosti pakiranja lijekova sa smjernicama za njihovu primjenu u slucaju ISKRA smjernica
utvrdena uskladenost tek za jedan antibiotik prve linije i jedan alternativni, dok je kod EUA

smjernica uskladen bio samo fosfomicin.

Zakljucci: Istrazivanje je pokazalo da su studentice biomedicinskog usmjerenja imale bolja
znanja o antimikrobnom lijecenju IMS u odnosu na studentice nebiomedicinskog usmjerenja
dok su studentice nebiomedicinskog usmjerenja ¢eS¢e su koristile neantibiotske pripravke

poput brusnice, d manoze i probiotika. U slucaju ISKRA smjernica analizirajuéi njenu
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uskladenost sa pakiranjima lijekova ista je utvrdena samo za fosfomicin i koamoksiklav dok je

u slucaju EUA smjernica uskladen bio samo fosfomicin.
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8. SUMMARY



Title: Behavior and attitudes of young women in treatment and prevention of urinary tract

infections

Objectives: Urinary tract infections (UTIs) are among the most common infections. They are
up to 14 times more common in women, especially young women, than in men primarily due
to anatomical factors (short urethra, proximity to the anus), and among other factors that
contribute to the increased prevalence of UTIs in young women are sexual activity and the use
of sanitary pads. The aim of this research was to examine the attitudes and knowledge of
biomedical and non-biomedical students at the University of Split about urinary tract infections.
Furthermore, this research examined the compliance of registered pharmaceutical packaging in

Croatia with national and international guidelines for their use.

Subjects and Methods: The study of the attitudes and knowledge of biomedical and non-
biomedical students at the University of Split was structured as a cross-sectional survey, and
the study of the compliance of registered antimicrobial drugs with the guidelines for their use
is transparent. The survey was anonymous, and participation in the research was voluntary. The
packages of medicines registered in Croatia were compared with the guidelines of the
Interdisciplinary Section for the Control of Antibiotic Resistance (ISKRA) and the guidelines

for urological infections of the European Association of Urology (EUA).

Results: This research included a total of 392 female students enrolled in the academic year
2022/2023. at the University of Split, of which 243 (62.0%) with a median age of 22 years (IQR
20.0-24.7 years) attended biomedical studies, and 149 (38.0%) with an average age of 24 years
(IQR 22.0-29.0 years) attended a non-biomedical course. Only 22 (5.6%) women felt that they
could not recognize a UTL. A greater proportion of biomedical students wiped from front to
back, while significantly more non-biomedical students chose cotton underwear and avoided
daily sanitary napkins compared to biomedical students. As many as 215 (54.8%) women stated
that they used cranberry preparations. Biomedical students showed greater awareness of
possible resistance to repeated treatment (p = 0.002) and better knowledge of possible antibiotic
interactions (p < 0.001). An analysis of the compliance of the drug packaging with the
guidelines for their use in the case of the ISKRA guidelines found accordance only for one first-
line antibiotic and one alternative, while only fosfomycin was in accordance with the EUA

guidelines

Conclusions: The research showed that female biomedical students had better knowledge about

the antimicrobial treatment of IMS compared to non-biomedical students, while non-
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biomedical students more often used non-antibiotic preparations such as cranberry, d mannose
and probiotics. In the case of the ISKRA guidelines, analyzing its accordance with drug
packaging, the same was determined only for fosfomycin and coamoxiclav, while in the case

of the EUA guidelines, only fosfomycin was compliant.
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11.DODATAK I

11.1. Anketni upitnik
UPITNIK

Zene generativne dobi i infekcije mokraénog sustava (IMS)

Postovana,

Molimo Vas da prihvatite sudjelovanje u ovom anketnom istrazivanju za potrebe izrade
doktorskog rada. Upitnikom se procjenjuju VaSe znanje, stavovi i navike povezane s
infekcijama mokra¢nog sustava. Istrazivanje je anonimno, Vasi ¢e se osobni podatci obradivati
elektronicki, a istrazivac¢i ¢e se pridrzavati interne procedure za zaStitu osobnih podataka.
Napominjemo da ¢e se sve informacije koje nam pruZzite koristiti isklju¢ivo u navedene

znanstveno-istrazivacke svrhe, a Vas identitet u svakom trenutku ¢e ostati anoniman.

Hvala Vam na suradnji!

1. Koliko ste imali epizoda IMS-a u proteklih godinu dana?

Upisati:

2. Koje tegobe imate u slucaju epizode nekomplicirane infekcije mokra¢nog sustava?

(moguce vise odgovora)

a) Osjecaj boli ili peckanja pri mokrenju
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b) Ucestalo mokrenje

c¢) Nagon za hitno mokrenje male koli¢ine urina (kapljice)
d) Miris urina

e) Bol ili neugodan pritisak u donjem dijelu trbuha

f) Krv u mokraci

g) Visoka tjelesna temperatura (zimica, groznica)

h) Bol u slabinama (donjem dijelu leda)

3. Smatrate li da ste sposobni prepoznati epizodu nekomplicirane infekcije mokraénog

sustava?
a) Da
b) Ne

c¢) Ponekad

4. Kada osjetim simptome nekomplicirane infekcije mokra¢nog sustava, onda: (moguce

vise odgovora)
a) posavjetujem se s lijecnikom obiteljske medicine §to je prije moguce

b) pijem vise tekucine i savjetujem se s lijenikom obiteljske medicine ako to ne

umanjuje moje tegobe (simptome)

¢) pijem viSe tekucine i koristim tablete protiv bolova, 1 savjetujem se s lijeCnikom

obiteljske medicine ako to ne umanjuje moje tegobe (simptome)
d) sam zapocinjem lijeCenje s kurom antibiotika koju imam kod kuce
e) cekam nekoliko dana prije savjetovanja s lije¢nikom

f) koristim dodatke prehrani (upisati koje):

g) drugo (upisati):
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5. Kada imate epizodu nekomplicirane infekcije mokra¢nog sustava, trebate li uvijek

kuru antibiotika?
a) Da

b) Ne

6. Kada imam infekciju mokra¢nog sustava: (moguce vise odgovora)
a) Unosim dovoljno tekucine

b) Ne odgadam mokrenje

c¢) Praznim mjehur ubrzo nakon spolnog odnosa

d) Potpuno praznim mjehur

e) Perem se bez (alkalnog) sapuna

f) BriSem straznjicu od naprijed prema natrag

g) Koristim kapsule od brusnice

h) Koristim napitke od brusnice

1) Koristim brusnicu i probiotike

Jj) Koristim d-manozu

k) Koristim vitamin C

1) Koristim proizvode medvjetke (npr. Cystinol)

m) Koristim tradicionalni biljni lijek (oralne kapi Phytocist)

n) Koristim tradicionalni biljni lijek (obloZene tablete Canephron)
0) Nosim pamucno donje rublje

p) Izbjegavam koriStenje dnevnih ulozaka

r) Izbjegavam noSenje uske odjece

s) TuSiram se prije seksa

t) Koristim probiotike
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u) Koristim vaginalne probiotike

v) Drugo (upisati):

7. Kada Zelim sprijeciti epizodu infekcije mokraénog sustava: (moguce vise odgovora)
a) Unosim dovoljno tekucine

b) Ne odgadam mokrenje

c¢) Praznim mjehur ubrzo nakon spolnog odnosa

d) Potpuno praznim mjehur

e) Pranje bez (alkalnog) sapuna

f) Brisanje straznjice od naprijed prema natrag

g) Koristim kapsule od brusnice

h) Koristim napitke od brusnice

1) Koristim brusnicu i probiotike

Jj) Koristim d-manozu

k) Koristim vitamin C

1) Koristim proizvode medvjetke (npr. Cystinol)

m) Koristim tradicionalni biljni lijek (oralne kapi Phytocist)

n) Koristim tradicionalni biljni lijek (obloZene tablete Canephron)
0) Nosim pamucno donje rublje

0) Izbjegavam koristenje dnevnih ulozaka

r) Izbjegavam noSenje uske odjece

s) TuSiram se prije seksa

t) Koristim probiotike

u) Koristim vaginalne probiotike
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v) Drugo (upisati):

8. Sto ¢inite kako biste u potpunosti ispraznili mokraéni mjehur?
a) Dugo mokrim

b) Opustim mjehur

¢) Sjednem uspravno, stopalima na tlu

d) Naprezem se pri mokrenju

e) Nagnem zdjelicu kada prestane mokrenje

f) Mokrim stojeci

g) Drugo (upisite):

9. Ako koristite brusnicu, kada je koristite?
a) Samo kada imam epizodu nekomplicirane infekcije mokra¢nog sustava

b) Svaki dan za sprjecavanje epizode nekomplicirane infekcije mokraénog sustava

10. Ako koristite d-manozu, kada je koristite?
a) Samo kada imam epizodu nekomplicirane infekcije mokra¢nog sustava

b) Svaki dan za sprjecavanje epizode nekomplicirane infekcije mokraénog sustava

11. Ako koristite vitamin C, kada ga koristite?

a) Samo kada imam epizodu nekomplicirane infekcije mokra¢nog sustava

b) Svaki dan za sprjeCavanje epizode nekomplicirane infekcije mokra¢nog sustava

98



12. Ako koristite proizvode medvjetke (npr. Cystinol), kada ih koristite?
a) Samo kada imam epizodu nekomplicirane infekcije mokra¢nog sustava

b) Svaki dan za sprje¢avanje epizode nekomplicirane infekcije mokra¢nog sustava

13. Ako koristite tradicionalni biljni lijek (oralne kapi Phytocist), kada ga koristite?
a) Samo kada imam epizodu nekomplicirane infekcije mokra¢nog sustava

b) Svaki dan za sprjecavanje epizode nekomplicirane infekcije mokraénog sustava

14. Ako koristite tradicionalni biljni lijek (oblozene tablete Canephron), kada ga

koristite?
a) Samo kada imam epizodu nekomplicirane infekcije mokra¢nog sustava

b) Svaki dan za sprjeCavanje epizode nekomplicirane infekcije mokra¢nog sustava

15. Ako koristite oralne probitoike, kada ih koristite?
a) Samo kada imam epizodu nekomplicirane infekcije mokra¢nog sustava

b) Svaki dan za sprjecavanje epizode nekomplicirane infekcije mokraénog sustava

16. Ako koristite vaginalne probitoike, kada ih koristite?
a) Samo kada imam epizodu nekomplicirane infekcije mokra¢nog sustava

b) Svaki dan za sprjeCavanje epizode nekomplicirane infekcije mokra¢nog sustava

17. Koji ste izvor(e) informacija koristili o tome Sto mozete sami uciniti prilikom

epizode nekomplicirane infekcije mokra¢nog sustava ili za sprjecavanje iste?
a) Internet

b) Casopisi
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c¢) Obitelj 1 prijatelji

d) Lijecnik obiteljske medicine
e) Ljekarnik

f) Lijecnik specijalist

g) Drugo (upisati):

18. Kad osjetim simptome nekomplicirane infekcije mokraé¢nog sustva, mogu se obratiti

svom lijecniku opce prakse u kratkom roku:
a) uopce se ne slazem
b) ne slazem se
¢) neutralno
d) slazem se

e) potpuno se slazem

19. Kada imate tegobe zbog infekcije mokra¢nog sustava, morate li predati urin na

dijagnosticku pretragu?
a) Da, samo za prvu epizodu nekomplicirane infekcije mokra¢nog sustava
b) Da, samo ako se tegobe nisu smanjile ili nestale nakon terapije antibioticima
¢) Da, uvijek
d) Da, i nakon zavrSene kure antibiotika
e) Ne

f) Drugo (upisati):

20. Kada imate tegobe zbog nekomplicirane infekcije mokraénog sustava, mozete u

kratkom roku zapoceti s kurom antibiotika:
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a) uopce se ne slazem
b) ne slazem se

¢) neutralno

d) slazem se

€) u potpunosti se slazem

21. Jeste li ikada dobili recept za kuru antibiotika koji bi se koristio u slu¢aju buduce

epizode nekomplicirane infekcije mokraénog sustava?
a) Da
b) Ne

c¢) Drugo (upisati):

22. Ako ste ikada dobili recept za lijeCenje buduce epizode, za $to je bio namijenjen?
a) Za odlazak na odmor (kada sam trazio)
b) Da ga imam za ubuduce

c¢) Uvijek imati pri ruci kuru antibiotika

23. Jeste li ikada dobili recept za prevenciju epizoda nekomplicirane infekcije

mokra¢nog sustava?
a) Ne

b) Da

24. Ako ste na prethodno pitanje odgovorili s Da, mozete 1i se napisati Sto ste dobili 1

koliko dugo i koliko puta dnevno ste to koristili

Upisati:
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25. Posjecuyjete li uvijek istu ljekarnu?
a) Da, uvijek
b) Da, uglavnom

c) Ne

26. Zelite li se posavjetovati s ljekarnikom za kuru antibiotika za epizodu
nekomplicirane infekcije mokraénog sustava bez prethodne konzultacije s lije¢nikom opce

prakse?
a) Da, u izdvojenom prostoru ljekarne
b) Da, pod uvjetom da ljekarna potvrdi infekciju dijagnostickim testom
¢) Da, pod uvjetom da mogu potvrditi infekciju dijagnostickim testom kod kuce
d) Da, na pultu ljekarne
e) Ne

f) Drugo (upisati):

27. Zadovoljan sam radnim vremenom ljekarne:
a) uopce se ne slazem

b) ne slazem se

¢) neutralno

d) slazem se

€) potpuno se slazem

28. Antibiotici mogu smanjiti u¢inkovitost oralne hormonske kontracepcije

a) uopce se ne slazem
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b) ne slazem se
¢) neutralno
d) slazem se

e) potpuno se slazem

29. LijeCenje antibiotikom mozZe smanjiti ucinkovitost ponovljenog lijeCenja istim

antibiotikom
a) uopce se ne slazem
b) ne slazem se
¢) neutralno
d) slazem se

e) potpuno se slazem

30. Nekomplicirana infekcija moze proci i ako se ne lijeci antibioticima
a) uopce se ne slazem

b) ne slazem se

¢) neutralno

d) slazem se

e) potpuno se slazem

31. Probiotici (vaginalni) mogu pomo¢i u smanjenju simptoma infekcije
a) uopce se ne slazem

b) ne slazem se

¢) neutralno

d) slazem se
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e) potpuno se slazem

32. Probiotici (vaginalni) mogu pomoc¢i u sprjecavanju ponovne infekcije
a) uopce se ne slazem

b) ne slazem se

¢) neutralno

d) slazem se

e) potpuno se slazem

33. Sigurno je odgoditi primjenu antibiotika i zapoceti lijeCenje antibiotikom i 3 dana

nakon pojave simptoma
a) uopce se ne slazem
b) ne slazem se
¢) neutralno
d) slazem se

€) potpuno se slazem

34. Koliko imate godina?

Upisati:

35. Je li fakultet ili studij koji pohadate biomedicinskog usmjerenja (npr. MEFST ili
0ZS)?

a) da

b) ne
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36. Ako ste na prethodno pitanje odgovorili s da molimo oznacite studij:

a) medicina

b) farmacija

c¢) dentalna medicina

d) sestrinstvo (preddiplomski studij)

e) primaljstvo (preddiplomski studij)

f) fizioterapija (preddiplomski studij)

g) radioloska tehnologija (preddiplomski studij)
h) sestrinstvo (diplomski studij)

1) primaljstvo (diplomski studij)

) fizioterapija (diplomski studij)

k) radioloska tehnologija (diplomski studij)
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