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Rekurentne infekcije mokraénih puteva:

antimikrobna i imunoaktivna profilaksa

Ljubica Bukanovi¢

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, Beograd, Srbija

Kratak sadrzaj

Infekcije mokraénih puteva su najcesce bakterijske vanbolnicke infekcije od
kojih ¢esc¢e oboljevaju zene, a oko 20% do 35% Zena nakon prve ima ponovnu
infekciju mokraénih puteva. Rekurentnom infekcijom mokraénih puteva se
smatra infekcija koje se ponavljala najmanje tri puta u prethodnoj godini.
Faktori rizika za rekurentne infekcije mokraénih puteva su menopauza,
pozitivna porodi¢na anamneza o urinarnim infekcijama, seksualna aktivnost,
promena seksualnog partnera, korisé¢enje spermicida, kao i deficit lokalnog
imuniteta. U svim slu¢ajevima u kojima se dokaze da se radi o renfekcijama
neophodno je da se primene mere profilakse.

Profilaksa se moze sprovoditi antimikrobnim lekovima i drugim metodama i
sredstvima. Antimikrobni lekovi se primenjuju kontinuirano ili postkoitalno
u trajanju od godinu dana, a kod motivisanih bolesnica moZze se primeniti
samozapocinjanje antimikrobne terapije pri recidivu infekcije.

Ostale ne-antimikrobne mere profilakse obuhvataju vaginalnu primenu es-
trogena kod Zena u postmenopauzi koje nisu na hormonskoj supstitucionoj
terapiji estrogenima, vaginalnu primenu laktobacila, imunoprofilaksu, kao i
koriséenje produkata brusnice, izbegavanje primene spermicida, izbegavanje
kupanja u kadi i penama. Imunoaktivna profilaksa (vakcine) rekurentnih
infekcija mokrac¢nih puteva je uvedena sa ciljem da se stimulise lokalni
imunski odgovor protiv uropatogenih bakterija. Vakcine su sastavljeneili od
umrtvljenih uropatogenih bakterija ili od liofilizovanih proteina membrane
uropatogenih bakterija. Da bi se prevazisla velika antigenska varijabilnost
uropatogenih bakterija i njihovi razli¢iti mehanizmi virulencije, brojna ekspri-
mentalna istrazivanja su usmerena ka proizvodnji vakcina protiv pojedinih
komponenti virulencije bakterija, kao i vakcina protiv genetski modifikovanih
sojeva bakterija.

Postojanje brojnih mera profilakse govori o njihovoj nedovoljnoj efikasnosti,
a kombinovano i uporno sprovodenje proverenih mera predstavlja, za sada,
jedini nacin za sprecavanje recidiva infekcije.

Kljuéne reci: rekurentne infekcije mokraénih puteva, profilaksa, vakcine

Uvod sterilan mokracni sistem, njihovo

razmnoZzavanje i odrzavanje koje
Infekcija mokraénih puteva izaziva zapaljenje kao odgovor
je naziv koji oznacava prodor domacina. One predstavljaju ne
mikroorganizama u prethodno  samo ozbiljan zdravstveni nego
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i socijalno-ekonomski problem zbog njihove
velike ucestalosti, ¢estog recidiviranja, a u
slucaju hroni¢nih komplikacija i ponavljanih
hospitalizacija [1,2].

Infekcije mokra¢nih puteva su ¢esée kod
Zena nego kod muskaraca u svim uzrastima,
osim u periodu novorodenceta kada su ¢esce
kod decaka [1,3]. Kod devojcica skolskog uz-
rasta ucestalost infekcija mokra¢nog sistema je
1-3%, a sa povecanjem seksualne aktivnosti u
adolescentnom dobu ona se povecava i postaje
najc¢esca bakterijska vanbolnicka infekcija. Na-
vodi se da svaka Zena bar jednom tokom svog
zivota ima infekciju mokrac¢nih puteva, a kod
mnogih se ove infekcije ponavljaju vise puta.
Posle ¢etrdesete godine Zivota raste prevalenca
infekcija mokra¢nih puteva kod muskaraca
usled opstrukcija izazvanih bolestima prostate
i kalkulozom. Asimptomatska bakteriurija je
podjednako cesta u starijih Zena kao i starijih
muskaraca i po nekim studijama postoji ¢ak
u 40-50% osoba starijeg zivotnog doba [1,2,4].

Infekcije mokra¢nih puteva se mogu podel-
iti prema:

- uzro¢nicima infekcije (bakterije, gnjiv-
ice, virusi)

- lokalizaciji (donji i gornji mokracni
putevi)

- prisustvu simptoma (asimptomatske i
simptomatske)

- toku (akutne, hroni¢ne, rekurentne)

- postojanju komplikujuc¢ih oboljenja
(komplikovane, nekomplikovane) [1].

Tako razli¢iti mikroorganizmi mogu infici-
rati mokracni sistem, najcescée su to bakterije
koje su uobicajeni stanovnici debelog creva.
Oko 80% akutnih infekcija mokraénih puteva
uzrokuje Escherichia coli, a zatim bakterije iz
roda Proteus, Klebsiella, rede Enterobacter sp,
Serratia, Staphylococcus saprophyticus [5-7].

Za nastanak infekcije mokra¢nih puteva
podjednako su znacajni virulencija mikroor-
ganizma i osetljivost mokra¢nih puteva na
infekciju. Mokraéni sistem ima niz odbram-
benih mehanizama kojima se suprotstavlja
infekcijama i koji ¢e biti nabrojani u sledecoj
tacki ovog rada, ali postoje i brojni ¢inioci koji
mogu da povecaju osetljivost mokraénog sis-
tema na infekciju (Tabela 1) [1].

Infekcije mokracnih puteva koje se jave
kod prethodno zdravih osoba bez strukturnih
ili funkcionalnih nenormalnosti mokra¢nog

Tabela 1. Faktori povezani sa komplikovanim infekcijama
mokraénih puteva

Opstrukcija mokraénih puteva
strikture uretre i uretera
hipertrofija prostate
tumori mokracnih puteva
urolitijaza
ciste bubrega

Poremecaji mokrenja
vezikoureteralni refluks
cistocela
neurogena besika
ilealni konduit
inkontinencija

Uroloske intervencije
kateterizacija
nefrostoma
operacije

Ostalo
dijabetes
trudnoca
druge bolesti bubrega
imunodeficijencija

sistema oznacavaju se kao nekomplikovane in-
fekcije mokracnih puteva. Infekcije kod bolesnika
kod kojih postoje strukturne i/ili funkcionalne
nenormalnosti mokraénog sistema (Tabela 1)
smatraju se komplikovanim infekcijama mokracnih
puteva [1-3].

Infekcija mokraénih puteva - primer, inter-
akcije domacin-mikroorganizam

Infekcije mokrac¢nih puteva se deSavaju kada
uropatogene bakterije prodru u mokracni sis-
tem cija je sluznica inace sterilna, za razliku
od sluznica drugih sistema (disajni putevi,
genitalni organi) koje su i kod zdravih osoba
kolonizovane bakterijama. Ipak, svaki prodor
patogenih bakterija u mokrac¢ne puteve ne
izaziva bolest. Od odnosa izmedu virulencije
bakterija i odbrambenih mehanizama domaci-
na zavisi ishod prodora uropatogenih bakterija
u mokradni sistem.

Uropatogene bakterije raspolazu brojnim
¢iniocima koji doprinose njihovoj sposobnosti
da izazovu oboljenje. Najvise su ispitivani
faktori virulencije uropatogene E. coli pa je
pokazano da oni uklju¢uju adhezine (npr. tip1l
i P fimbrije), toksine (npr. hemolizin, citotok-
si¢ni faktor nekroze), sistem siderofora i hem
receptora, a neke studije smatraju i flagele
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faktorima virulencije [8-10].

Odbrambeni mehanizmi kojima se
mokraéni sistem brani od infekcije se mogu
podeliti na nespecifi¢ne i specifi¢ne. Nespeci-
ficne odbrambene mehanizme ¢ine: normal-
na bakterijska flora vagine i periureteralne
regije, protok urina i mikcija, sastav i kiselost
urina, antibakterijske supstance koje oblazu
sluznicu, Tamm-Horsfall glikoprotein, poli-
morfonuklearni leukociti [1]. Pored toga, epi-
telne celije urinarnog trakta sekretuju citokine
koji posreduju u inflamatornom odgovoru
domacina. Tako produkcija IL-8 sa snaznim
hemotaktickim dejstvom ima veoma znaca-
jan uticaj na migraciju polimorfonuklearnih
neutrofilnih leukocita koji predstavljaju vazan
odbrambeni mehanizam u odgovoru na infe-
kciju uropatogenim bakterijamama [11,12].
Specifi¢ni odbrambeni mehanizmi obuhvataju
humoralni i celularni imunski odgovor. Pored
klasi¢nog sistemskog humoralnog odgovora,
koji podrazumeva produkciju antitela na ra-
zlicite bakterijske antigene, veoma je znacajan
lokalni odgovor u kom dominira porodukcija
sekretornih imunoglobulina A (IgA) koji imaju
glavnu ulogu u odbrani protiv uropatogenih
bakterija [12,13].

Slika 1 prikazuje uzajamno dejstvo bakteri-
ja i domacina posle prodora uropatogene E.
coli u mokraénu besiku. Ako se, uprkos svim
nespecificnim odbrambenim mehanizmima,

bakterija putem svojih fimbrija veZe za recep-
tore na povrsni epitelne celije, ona prodire u
¢eliju u kojoj moze da se deli. Samo vezivanje
bakterije za ¢eliju, a posebno njen prodor i raz-
mnozavanje u Celiji, moZze da izazove apoptozu
Celije i njenu eksfolijaciju, a time odstranjenje
inficirane ¢elije. Da bi izbegle da budu odstran-
jene eksfolijacijom, bakterije izlaze iz celije
i inficiraju druge epitelne celije. Interakcija
bakterije i epitelne celije moze da indukuje
produkciju inflamatornih citokina (IL-6, IL-8)
koji svojim hemotakti¢kim dejstvom uzrokuju
migraciju polimorfonuklearnih neutrofila u
uroepitelijum. Polimorfonuklearni leukociti
fagocituju bakterije, $to predstavlja veoma
znacajan odbrambeni mehanizam. Pored toga,
razli¢iti antigeni bakterija indukuju lokalnu
i sistemsku produkciju antitela. Posebno je
znacajno da epitelne celije mogu da sekretuju
sekretorne IgA koji se vezuju za bakterije u
urinu i sprecavaju njihovo vezvanje za epi-
telne celije. Takode, bakterije obloZene IgA
fagocituju polimorfonuklearni leukociti i time
one bivaju odstranjene iz besike pri mokrenju.
Medutim, bakterije mogu da izbegnu ove od-
brambene mehanizme i da u epitelnim celijama
formiraju grupice u obliku grozdova u kojima
su zastiene i mogu predstavljati rezervoare
nedostupne odbrambenim mehanizmima
[12-14]. Znacaj ovih intracelijskih rezervoara
za nastanak rekurentnih infekcija opisan je
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Slika 1. Interakcija izmedu uropatogene E. coli i epitelijuma mokrac¢ne besike
(Kopirano sa: http:/ /what-when-how.com/acp-medicine/ urinary-tract-infections-part-1/)
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u eksperimentalnim modelima, ali njihova
uloga nije potvrdena u humanim rekurentnim
infekcijama [15-17].

Rekurentne infekcije mokraénih puteva

Rekurentne infekcije mokracnih puteva se
defini$u kao infekcije koja su se ponavljale
najmanje tri puta tokom prethodne godine
ili dve infekcije u prehodnih Sest meseci. One
predstavljaju poseban problem, jer oko 20%
do 35% zena nakon prve infekcije mokraé¢nih
puteva ima ponovnu infekciju, a 10% Zena ima
tri do pet infekcija godisnje [18,19].

Rekurentne infekcije mokra¢nih puteva se
dele na reinfekcije i relapse. Relaps je povratak
infekcije istom vrstom bakterije u toku dve
nedelje posle kompletnog lecenja kojim je isko-
renjena bakteriurija. Izvor je obi¢no izlovani
fokus najcesce u bubregu ili prostati, gde su
bakterije bile zasticene od dejstva antibiotika.
Reinfekcija oznac¢ava novu infekciju, uzrokova-
nu razli¢itim mikroorganizmom, koja se raz-
vija u toku 7-10 dana posle uspesne terapije
kojom je iskorenjena prethodna bakteriurija, ili
novu infekciju uzrokovanu istim mikroorgan-
izmom posle vise od 2 nedelje od prethodnog
le¢enja kojim je iskorenjena bakteriurija. Izvor
je najcesce flora debelog creva, a ne skriveni
fokus. Velika vecina rekurentnih infekcija su
reinfekcije [1,3,18].

U odsustvu anatomskih i funkcionalnih
anomalija, odnosno u slu¢aju nekomplikovane
infekcije mokracnih puteva, brojni faktori pov-
ecavaju sklonost za nastanak rekurentnih infe-
kcija mokrac¢nih puteva. One su ¢esce kod Zena
sa porodi¢nom anamnezom o urinarnim infek-
cijama, seksualno aktivnih Zena, posebno onih
koje koriste spermicide ili su skoro promenile
seksualnog partnera, ali i Zene u menopau-
zi imaju vecu sklonost ka ovim infekcijama
[2,3,18]. Navodi se da nastanku rekurentnih
infekcija doprinosi neredovno praznjenje
mokracne besike, izbegavanje praznjenja besike
posle koitusa, tesan donji ves, nepravilno
brisanje posle mokrenja ili defekacije, iako
za sve ovo nema pouzdanih dokaza [18,20].
Neki medicinski uslovi doprinose nastanku
rekurentnih infekcija mokraénoh puteva kao
Sto su trudnoca, dijabetes, imunosupresivna
terapija [20]. Pored toga, ponavljane infek-
cije mokraénih puteva mogu biti posledica

deficita lokalnog imuniteta. Na to ukazuje
podatak da kod Zena sklonih reinfekcijama
mokracénih puteva postoji nedostatak opsoni-
zujucih antitela u sluznici mokrac¢ne besike [21].
Pored toga, infekcija mokra¢nih puteva moze
da uti¢e na odbrambene sposobnosti domacina
paje pokazano da bakterije smanjuju funkciju
neutrofila [22]. Sve to ukazuje da je ¢itav niz
¢inilaca povezan sa nastankom rekurentnih
infekcija mokraénih puteva.

Lecenje akutne epizode rekurentne infekcije
mokraénih puteva

Kod svakog bolesnika sa rekurentom infek-
cijom mokracnih puteva neophodno je da se
proveri da li postoji neka anomalija mokrac¢nih
puteva ili neki drugi ¢inilac koji moZze da pov-
eca osetljivost mokrac¢nog sistema na infek-
ciju i uslovi ponavljane infekcije (Tabela 1).
Pored toga, kod Zena koje se Zale na vaginalne
simptome neophodan je ginekoloski pregled,
posebno ako postoji leukociturija bez bakte-
riurije. Ako u tim slu¢ajevima postoje podacio
¢estoj promeni partnera ili novom seksualnom
partneru, nekoriséenju kontracepcije na bazi
barijere ili se tegobe razvijaju postepeno, a ne
naglo, treba posumnjati na seksualno prenosive
bolesti i dijagnostiku usmeriti u tom pravcu
[19,23].

Pre pocetka lecenja neophodno je da se
posalje uzorak urina u laboratoriju da bi se
uradio kvalitativni pregled, urinokultura i anti-
biogram. Ako simptomi nisu izrazeni, savetuje
se da se saceka rezultat urinokulture i anti-
mikrobna terapija odredi prema antibiogramu.
Medutim, ako su simptomi izrazeni, predlaze
se zapocinjanje antimikrobne terapije [24]. Za
nekomplikovane infekcije donjih mokraénih
puteva savetuje se lecenje u trajanju od 3 dana,
jer se pokazalo da je podjednako efikasno kao
i le¢enje od 7 dana, a bolesnice ga doslednije
sprovode, neZeljena dejstva lekova su reda i
jeftinije je. Medutim, ako je dokazano da se
radi o relapsu savetuje se produzeno lecenje
u trajanju od 2 nedelje [24]. Za lecenje akutne
epizode rekurentne infekcije mokra¢nih puteva
preporucuju se anitmikrobni lekovi navedeni u
tabeli 2. Treba istaci da nedelju dana posle za-
vréenog lecenja traba ponoviti urinokulturu da
bi se proverila efikasnost sprovedenog lecenja.
Kod bolesnica sa rekurentnim infekcijama kod
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kojih je dokazano da se radi o renfekciji neo-
phodno je da se posle ovog pocetnog lecenje
nastavi primena mera profilakse [2,19,23].

Mere profilakse rekurentnih infekcija
mokraénih puteva

Slozena patogeneza rekurentnih infekcija
zahteva uporno sprovodenje razlic¢itih mera
profilakse (Tabela 3). Profilaksa antimikrobnim
sredstvima savetuje se u svim vodic¢ima, dok
za vecinu ostalih mera ne postoje pouzdani
dokazi pa je i odnos pojedinih vodi¢a prema
njima razlicit.

Profilaksa antimikrobnim lekovima moze
da se sprovodi bilo kao kontinuirana profilaksa
antimikrobnim lekovima, postkoitalna primena
antimikrobnih lekova ili kao samolecenje.

Kontinuirana antimikrobna profilaksa se
smatra efikasnom i savetuje je vecina vodica
[2,19,23,24]. Preporucuje se primena trime-
toprim-sulfametoksazola, cefalosporina, ni-
trofurantoina i hinolona, a doze su navedene
u Tabeli 2. Meta-analiza koju je sprovela
Cochrane Database, a koja je obuhvatila 10
studija sa 430 Zena, pokazala je da je posle pri-
menjene kontinuirane terapije relativni rizik za
ponovnu infekciju po bolesniku godisnje 0,15.
NeZeljena dejstva su bila vaginalna i oralna
kandidijaza, gastrointestinalni simptomii ospa
[25]. Kontinuirana profilaksa antimikrobnim
lekovima sprovodi se svakodnevno ili tri puta
nedeljno tokom 6-12 meseci. Nema dokaza da
bi duza primena bila korisna, iako su rizici od
nezeljenih dejstava pri duZzoj anitimikrobnoj
profilaksi mali [26].

Postkoitalna antimikrobna profilaksa se poka-
zala podjednako efikasnom kao i kontinuirana
profilaksa [18,27,28]. Sprovodi se uzimanjem

jedne doze antibiotika unutar 2 sata od koitusa
(Tabela 2). Ova vrsta profilakse je jeftinija, a
nezeljena dejstva su reda.

Samolecenje antimikrobnim lekovima moguce
je kod bolesnica koje su sposobne da prepoznaju
simptome urinarne infekcije i dobro saraduju.
Odmah po pojavi simptoma bolesnice zapo¢in-
ju trodnevnu antimikrobnu terapiju prema
prethodnom savetu lekara. Bolesnicima se
savetuje da se u slucaju trudnoce ili odrzavanja
simptoma i posle 48 sati obrate svom lekaru
[2]. Prospektivne studije su pokazale da je in-
fekcija potvrdena bakterioloskim pregledom
u preko 80% slucajeva u kojima su bolesnice
same zapocele antimikrobno lecenje, a klini¢ko
i mikrobiolosko izlecenje je postignuto kod
preko 90% bolesnica [2,29,30]. U nedavnoj
studiji Zhonga i sar. [31] uporedena je efikas-
nost kontinuriane profilakse i samolec¢enja kod
Zena u menoopauzi i nije pokazana razlika u
efikasnosti, a neZeljena dejstva su bila znaca-
jno reda kod bolesnica koje su intermitentno

Tabela 3. Mere profilakse rekurentnih infekcija mokrac¢nih
puteva

Profilaksa antimikrobnim lekovima
- Kontinuirana profilaksa antimikrobnim le-
kovima
- Postkoitalna primena antimikrobnih lekova
- Samo-zapocinjanje lecenja

Ostale (ne-antimikrobne) mere profilakse

- Imunoaktivna terapija (vakcine)

- Vaginalna primena estrogena kod Zena u
post menopauzi

- Vaginalna primena laktobacila

- Primena produkata brusnice

- Izbegavanje primene spermicida

- Izbegavanje kupanja u kadi i penama

- Unos oko 21 te¢nosti dnevno

- Praznjenje mokraéne besike posle koitusa i
¢edce tokom dana

Tabela 2. Antimikrobna profilaksa: izbor i doza lekova za kontinuiranu i postkoitalnu profilaksu

Kontinuirana profilaksa Postkoitalna profilaksa
Trimetoprim-sulfametoksazol 40/200 mg dnevno ili 3 puta nedeljno 40/200 - 80/400 mg
Ciprofloxacin 125 mg/dan 125 mg
Cephalexin 125 - 250 mg/dan 250 mg
Cefaclot 125 - 250 mg/dan 250 mg
Nitrofurantoin 50 - 100 mg/dan 50 - 100 mg
Norfloxacin 200 mg/dan 200 mg
Fosfomycin 3 g svakih 10 dana
Ofloxacin 100 mg
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koristile lekove.

Imunoaktivna profilaksa (vakcine). Pon-
avljane infekcije urinarnog sistema mogu biti
i rezultat nesposobnosti organizma da ost-
vari efikasan imunski odgovor. Zbog toga se
pretpostavilo da bi imunizacija bolesnika sa
rekurentnim infekcijama bila korisna profilak-
ticka mera, jer bi stimulisala lokalni imunski
odgovor protiv uropatogenih bakterija. Potre-
ba da se vakcine koriste u profilaksi infekcija
mokracnih puteva rasla je kako se povecava-
la rezistencija uropatogenih bakterija na an-
tibiotike. Posle eksperimentalnih studija na
misevima i primatima koje su pokazale da
specifi¢na imunizacija ima zastitni efekat u
prevenciji i le¢enju infekcija mokrac¢nih pute-
va [32,33], zapoceta su klini¢ka ispitivanja.
Najpre je pokusana imunizacija kapsularnim
polisaharidima i antigenima, ali njihova razno-
likost i slab imunski odgovor bio je razlog da
se od ovakve imunizacije odustane [34]. Da
bi se prevazisli ovi nedostaci, pocele su da se
ispituju vakcine sastavljene od smese umrtv-
ljenih uropatogenih bakterija. Na trzistu Ev-
rope pojavila se krajem 80-tih godina proslog
veka prva registrovana vakcina protiv infekcija
mokraénih puteva SolcoUrovac (Solco, Basel,
Svajcarska). To je koktel celih ¢elija toplotom
umrtvljenih uropatogenih bakterija koje su
naj¢esc¢i uzrocnici infekcija mokra¢nih puteva
(6 serotipova E. coli, Proteus mirabilis, Proteus
morganii, Enterococcus faecalis i Klebsiella pneu-
moniae) i primenjivana je intramuskularno. Po-
kazalo se da se vakcinacijom postizao znacajan
porast specifi¢nih antitela IgG i i IgA klase na
vakcinalne antigene u urinu i da su ponovne
infekcije rede [35]. Nedostatak vakcine je bio je
relativno kratkotrajan zastitni efekat i neZeljena
reakcija posle intramuskularnog davanja [35].

Po uzoru na ove vakcine celim umrtvljenim
bakterijama Zavod za imunologiju i viruso-
logiju Torlak, Beograd, proizveo je vakcinu
Prevalur, preparat za intramuskularnu primenu
koji je u jedinici zapremine sadrzao ta¢no ut-
vrden broj nekoliko uropatogenih bakterija
(E. coli, Klebsiella, Proteus spp, Pseudomonas spp,
Staphylococcus spp, Enterococcus, Serratia). Poka-
zano je da su recidivi infekcija posle primena
ove vakcine znacajno redi, a titar antitela na
ukupne vakcinalne antigene i antigene pojed-
inih bakterija se znacajno povecao. Nezeljena
dejstva bila su sli¢na onim opisanim od drugih
autora i ispoljavala su se najc¢esce lokalnim

bolom, crvenilom i otokom na mestu intra-
muskularnog davanja vakcine [36,37].

Da bi se izbegla neZeljena dejstva i stim-
ulisao, pre svega, mukozni imunski odgovor,
napravljene su vakcine za oralnu (Uro-Vaxom,
OM Phrarma, Svajcarska) i vaginalnu primenu
(Vaginalni Urovac). Ideja je zasnovana na ¢in-
jenici da je sekretorni IgA najvazniji imuno-
globulin imuniteta sluznica, a s obzirom na
postojanje jedinstva mukoznog sistema, mogla
bi da se koristiti bilo koja sluznica za podstican-
je produkcije IgA antitela. Vakcinacija preko
sluznica se pokazala efikasnom i bezbednom
[38,39], ali dugotrajnost imunskog odgovora
i efikasnost prema heterogenim sojevima nije
dokazana [40].

Novije vakcine su napravljenje kao
mesavine liofilizovanih proteina membrane
uropatogenih bakterija. Takva je OM-89/
Uro-Vaxom (OM Pharma, Myerlin, Svajcarska)
oralna vakcina koja sadrzi proteine 18 vrsta
uropatogenih bakterija i za koju je pokazano da
smanjuje recidive infekcija. Ipak, ova vakcina
je, takode, bila pracena nezZeljenim dejstvima,
a njena svakodnevna primena cesto nije bila
dosledno sprovodena [41].

Posle gotovo dvadeset godina od poc-
etka primene vakcina u profilaksi infekcija
mokracénih puteva uradena je meta-analiza
objavljenih studija i zaklju¢eno da, osim za
vakcinu OM-89/Uro-Vaxom, nedostaju studije
sa rezultatima faze III klinickog ispitivanja za
vedinu preparata pa da se ne moze izvesti de-
finitivan zakljucak o njihovoj efikasnosti [42].

Konvencionalne vakcine nisu mogle da
prevazidu veliku antigenu varijabilnost urop-
atogenih bakterija i njihove brojne i razlicite
mehanizme virulencije. Zato je pokusano da se
naprave vakcine protiv pojedinih komponenti
virulencije bakterija. Cilj ovog funkcionalnog
pristupa vakcinaciji bio je da se blokira interak-
cija izmedu uropatogenih bakterija i domacina
ili da se neutralisu proizvodi bakterija koji
ostecuju tkiva. Napravljene su vakcine protiv
hemolizina [43], pojedinih subjedinica fimbrija
[44], receptora siderofora [45], ali uspesnost
ovih vakcina nije bila velika. Nesto viSe obeca-
va vakcina protiv receptora za gvozde koja se
zasniva na ¢injenici da je gvozde neophodno za
rast bakterija i sprecavanje koris¢enja gvozda
bi sprecilo prezivljavanje bakterija [46].

Noviji pristup su vakcine genetski mod-
ifikovanim sojevima uropatogenih bakterija
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koji stimulisu imunski odgovor domacina i
tako omogucavaju zastitu ali i odstranjivanje
bakterija. Ovakve vakcine su do sada ispiti-
vane u razli¢itim eksperimentalnim modeli-
ma [47,48]. Takode, o¢ekuje se da ¢e analize
genoma uropatogenih bakterija omoguditi da
se identifikuju antigeni koji bi se kombinovali
u multikomponentnim rekombinantnim vak-
cinama [49].

Oko 40 godina sprovode se brojna eks-
perimentalna i klini¢ka ispitivanja razlic¢itih
vakcina. Iako studije o efikasnosti i bezbednosti
ovih vakcina navode da one stimulisu imunski
odgovor domacina i smanjuju recidive infekci-
ja, one jos uvek nisu u znacajnijoj klini¢koj pri-
meni. Mnogi vodi¢i i ne pominju vakcine medu
merama profilakse [2,23] ili ih samo pominju
kao jedan od ispitivanih metod profilakse [19].
Jedino vodi¢ Evropskog udruZzenja urologa
navodi da je OM-89 Urovaxom vakcina, koja
je ispitana u placebo-kontrolisanim studijama,
korisna u klini¢koj praksi [24].

Ostale metode profilakse rekurentnih
infekcija mokraénih puteva obuhvatuju niz
mera u kojima se koriste ne-antimikrobna
sredstva.

Estrogen se koristi vaginalno kao krema
ili prsten kod Zena u postmenopauzi koje
nisu na hormonskoj supstitucionoj terapiji
estrogenima. On obnavlja atrofi¢nu sluznicu
vagine i trigonuma mokracne besike, stimulise
proliferaciju laktobacila i smanjuje pH, sto
negativno utice na kolonizaciju enterobak-
terijama. Cochrane Database je obradila dve
manje studije koje su pokazale povoljno pro-
filakti¢no dejstvo vaginalno primenjenog estro-
gena [50]. NeZeljena dejstva su bila osetljivost
dojki, vaginalno krvarenje, iritacija, Zarenje,
svrab. S druge strane, poredenje efikasnosti
vaginalnog pesara sa estriolom i oralne terapije
nitrofurantoinom kod Zena u postmenopauzi
sa rekurentnim infekcijama mokracnih puteva
je pokazalo bolju efikasnost nitrofurantoina.
Pesar sa estradiolom nije obnovio populaciju
laktobacila niti redukovao vaginalni pH pa
nije ni imao povoljno dejstvo [51].

Laktobacili mogu da sprece adherenciju,
rast i kolonizaciju urogenitalnog epitelijuma
uropatogenim bakterijama. Naime, infekci-
je mokraénih puteva najcesce izazivaju bak-
terije koje kolonizuju vaginu i periuretralni
prostor i koje najcesc¢e prodiru u mokraénu
besiku tokom seksualne aktivnosti. Zato ob-
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nova vaginalne flore preparatima laktobacila
moze da spreci kolonizaciju ove regije uropa-
togenim bakterijama i smanji rizik od infekcije
mokracnih putreva [52,53]. Do sada objavljene
studije su pokazale razli¢ite rezultate i ima se
utisak da efikasnost zavisi od soja laktobacila
[52,53]. Zbog toga vecina vodi¢a navodi da
nema dovoljno dokaza za primenu ove vrste
profilakse [2,19,23].

Soli metenamina produkuju formaldehid
iz heksamina koji deluje bakteriostatski pa je
zato pokusana njihova primena u profilaksi
urinarnih infekcija. Meta-analiza 13 studije u
kojima je koris¢en metanamin hipurat je poka-
zala njegovo povoljno dejstvo kod bolesnika
sa nekomplikovanim urinarnim infekcijama, a
nezeljena dejstva su bila retka [54]. Medutim,
posto je formaldehid proglasen karcinogen-
om, primena ovih preparata se savetuje samo
tokom jedne nedelje [53].

Brusnice se, takode, koriste u profilaksi
infekcija mokra¢nih puteva. One sadrze tip
A proantocijanidin koji inhibira vezivanje P
fimbrija E. coli za receptore epitala mokraénih
puteva [53]. Postoji veci broj studija u kojima
je uporedivana efikasnost brusnica sa drugim
merama profilakse. Iako su rezultati razliciti,
ipak se moze zakljuciti da primena razli¢itih
produkata brusnice moZze da smanji ucestalost
ponovnih infekcija, ali je njihova efikasnost
ipak manja od antimikrobne profilakse [53].

Pored ekstrakta brusnice ispituju se i druga
antiadheziona sredstva koja se vezuju za ad-
hezine patogenih bakterija i sprec¢avaju njihovu
adheziju za epitelne celije domacina. Novija
antiadheziona sredstva su manozidi, kurlicidi
i pilicidi [55-57].

U tabeli 3 su kao mere za sprec¢avanje pon-
avljanih infekcija mokraénih puteva nave-
dene i sledec¢e mere: unos oko 2 litra te¢nosti
dnevno, praznjenje mokrac¢ne besike posle
koitusa i ¢esée tokom dana, komotan pamu¢ni
ves, pravilno odrzavanje higijene posle defek-
acije, izbegavanje kupanja u kadi i penama za
kupanje. Bolesnicama koje koriste dijafragmu
sa ili bez spermicidne paste ili spermicidnog
kondoma, savetuje se drugi kontraceptivni
metod. Jako nema pouzdanih podataka da su
ove mere efikasne, one doprinose efikasnosti
antimikrobnih sredstava pa ih savetuje i nas
nacionalni vodi¢ za prevenciju i leenje infe-
kcija mokrac¢nih puteva [23].
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Zakljucak

Infekcije mokraé¢nih puteva predstavljaju
znacajan zdravstveni, socijalni i ekonomski
problem, a rekurentne infekcije zahtevaju pose-
bnu paznju i upornost u sprovodenju mera
profilakse. Postojanje brojnih mera profilakse
govori o njihovoj nedovoljnoj efikasnosti ali
kombinovano i uporno sprovodenje prove-
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Recurrent urinary tract infection: antimicrobial and immunoactive prophylaxis

Ljubica Djukanovi¢
Faculty of Medicine, University of Belgrade, Belgrade, Serbia

Urinary tract infections (UTI) are the most common out-patient bacterial infections affecting women more
frequently, and after first urinary tract infection approximately 20% to 35% of females suffer from the
recurrent infection. Recurrent UTIs are defined by three episodes of a UTI in the preceding 12 months.
They are more common in sexually active women, whereas risk factors include the change of a partner,
the use of spermicides, menopause, a family history of urinary infections, as well as deficiency of local
immunity. It is necessary to apply prophylaxis strategies in all cases proven to be related to recurrent
infections.

Prophylaxis can be carried out using antimicrobial agents and other non-antimicrobial strategies.
Antimicrobial agents are used continuously or post-coitally for a year, and in motivated patients it is
possible to apply the self-initiated antibiotic therapy.

Non-antimicrobial prophylactic measures include the vaginal use of estrogen in women being in men-
opause who are not subjected to hormonal substitute estrogen therapy, the vaginal use of lactobacillus,
immunoprophylaxis, the use of cranberry products, the avoidance of spermicides and bathing in baths
or foam. Immunoactive prophylaxis (vaccines) of recurrent UTI has been introduced with the aim of
stimulating the local immune response against uropathogenic bacteria. The first vaccines were made as
a mixture of heat-killed uropathogenic bacteria and they were firstly administered intramuscularly and
later orally and vaginally. The newer vaccines are made as mixtures of liophilizated outer membrane
proteins of uropathogenic bacteria. In order to overcome a great antigenic variability of uropathogenic
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bacteria and their different mechanisms of bacteria virulence, experimental investigations are directed to
vaccines against bacteria virulence factors and vaccines against genetically modified types of bacteria. It
is expected that the analysis of genomes of uropathogenic bacteria will enable identification of antigens
which will be used for production of effective recombinant vaccines.

The existence of numerous prophylactic measures indicates their insufficient efficacy, and combined
and persistent implementation of proven prophylactic measures presents the only way of preventing the
recurrence of infection for the time being.
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