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1.UvOD

Lijekovi za lije¢enje bakterijskih infekcija su selektivno toksi¢ni za bakterije, a netoksi¢ni ili
slabije toksi¢ni za ¢covjeka. Postoje kao prirodni spojevi izolirani iz gljivica i bakterija, a mogu
se dobiti i polusintetskim, odnosno sintetskim postupcima. Primjenjuju se u lijeenju
infektivnih bolesti koje uzrokuju bakterije. Antibiotici djeluju na osnovne metaboli¢ke procese
u bakterijskoj stanici te joj tako onemoguéavaju normalan rast i funkcioniranje. Prema
mehanizmu djelovanja moZemo ih podijeliti na Cetiri skupine: inhibitori sinteze stani¢ne
stijenke, agensi oSteCenja citoplazmatske membrane, inhibitori sinteze proteina, inhibitori
sinteze nukleinske kiseline. Moguca je i podjela prema kemijskoj strukturi. (Kaleni¢, 2013)
Bakterije su mikroorganizmi vrlo kratkog evolucijskog ciklusa. Nekim vrstama potrebno je
svega 20 minuta da bi se diobom razvila posve nova generacija bakterija te se zbog toga mogu
jako brzo prilagoditi novim zivotnim uvjetima u okoliSu. Ucestalom primjenom antibiotika,
okoli$ni uvjeti za bakterije se mijenjaju te bakterije postaju sve viSe rezistentne na odredene
antibiotike. Antibiotska rezistencija je veliki globalni problem koji znacajno umanjuje
efikasnost antibiotika zbog ¢ega se pristupa racionalnijem propisivanju antibiotika i pravilnom
uzimanju u ispravnoj dozi. (www.synlab.hr) Jedan od nacina smanjenja rezistencije i
pojacavanja antibiotskog djelovanja je kombinacija dva ili viSe antibiotika te u novije vrijeme
I kombiniranje antibiotika s prirodnim bioaktivnim tvarima.

Kombiniranjem lijekova javljaju se razlicite interakcije i u¢inci; antagonizam, aditivni u¢inak
ili sinergizam. Antagonisticki u¢inak javlja se kada kombinacija lijekova pokazuje u¢inak manji
od zbroja pojedina¢nih u¢inaka, a moze do¢i i do poniStavanja djelovanja jednog ili oba lijeka.
Aditivni u¢inak je zbrajanje pojedina¢nih u¢inaka lijekova bez medusobnog utjecaja jednog na
drugi, odnosno djelovanje bez interakcije dok sinergisticki ucinak predstavlja snaznije
djelovanje, odnosno vece od zbroja pojedinacnih u¢inaka samih lijekova. Sinergisti¢ki u€inak
dvaju ili viSe lijekova vazan je dio razliCitih klinickih situacija, npr. kombiniraju se razliCiti
antitumorski lijekovi u manjim dozama kako bi se povecala ucinkovitost ili pak smanjila

ucestalost razvoja ili intenzitet nuspojava. (Breitiniger, 2012)

Sinergijski u¢inak antibiotika moze se odvijati razli¢itim mehanizmima. Kombiniranjem dvaju
antibiotika mozemo blokirati razli¢ite korake u metabolickom putu bakterije. Primjer je
kombinacija sulfonamida i trimetoprima. Sulfonamidi inhibiraju sintezu para-amino-benzojeve
kiseline, koja je prethodnik folne Kkiseline, a trimetoprim inhibira pretvorbu folne u
tetrahidrofolnu kiselinu. Na taj nacin blokirana su dva koraka metabolickog puta; sinteza

purinskih baza i nukleinskih kiselina u bakterija. Antibiotici koji inhibiraju sintezu stani¢ne



stijenke bakterija (npr. penicilin) kombiniraju se s aminoglikozidima. Penicilin na taj nacin
povecava koncentraciju aminoglikozida u bakterijskoj stanici. Postoje i kombinacije antibiotika
koji narusavaju konzistenciju citoplazmatske membrane s antibioticima drugacijih mehanizama

djelovanja kako bi se povecala njihova u€inkovitost. (Bedeni¢, 2009.)

Osim kombinacije dva antibiotika u terapiji oboljelih postoje i kombinacije sa spojevima koji
sami nemaju antibiotski u¢inak. Jedan od takvih primjera je poznata kombinacija penicilina s
inhibitorima beta-laktamaze poput klavulanske kiseline i sulbaktama koji nemaju antibiotski
ucinak, ali onemogucuju razgradnju penicilina koji djeluje na stani¢nu stijenku bakterija.

(Silverman, 2014.)

U novije vrijeme, sve se viSe ispituju kombinacije antibiotika s prirodnim bioaktivnim
spojevima porijeklom iz biljaka, Zivotinja ili gljiva jer je za njih dokazano da imaju
antimikrobno djelovanje. Biljke se smatraju vrijednim izvorom prirodnih spojeva koji pokazuju
antidijabeticki, protuupalni, antitumorski i antimikrobni u¢inak. Pronalazak takve kombinacije
djelovao bi povoljno na smanjivanje antibiotske rezistencije i povecanje uc¢inkovitosti lije¢enja.
(Angiolella, 2018.)



2. OBRAZLOZENJE TEME

Antibiotici su jedni od najucinkovitijih i najvaznijih lijekova u povijesti medicine. Uvelike
doprinose kontroli Sirenja zaraznih bolesti, ali ipak najvazniji su u lije€enju teskih, ¢esto i po
zivot opasnih infekcija, koje su bile jedan od glavnih uzroka smrti. Upravo zbog pozitivnih
iskustava iz povijesti, antibiotici postaju lijekovi koji se propisuju precesto i u situacijama kada
nisu nuzno potrebni. Slijedom toga javlja se novi javnozdravstveni problem, problem sve vece
rezistencije bakterija na antibiotike. Uzimajuéi u obzir dugotrajnost i veliku koli¢inu novca
potrebnu za kemijsko i klinicko istrazivanje novih lijekova, kao i kratko vrijeme u kojem

bakterije razviju rezistenciju, ne nalazi se adekvatno rjeSenje za taj problem.

Uvidom u povijest medicine 1 tradicionalne nacine lijeCenja, nailazimo na podatke kako se
vecina bolesti i infektivnih stanja lijecila biljkama i pripravcima potpuno prirodnog porijekla.
Danas su dobro poznate biljke i druge tvari prirodnog porijekla koje imaju antibakterijska,
antivirusna 1 antifungalna djelovanja te se njihov sastav pomno istrazuje u potrazi za
bioaktivnim molekulama. Ekstrakti tvari prirodnog porijekla ili izolirane bioaktivne molekule
kombiniraju se s antibioticima u potrazi za poboljSanim, sinergistiCkim djelovanjem.
Istrazivanjima se doprinosi i smanjenju razvoja rezistencije bakterija na antibiotike, pojacanom
djelovanju na patogene, ali i primjena standardnih antibiotika u znatno manjim dozama §to za

posljedicu ima smanjenje nuspojava.

Cilj ovog rada je sazeti istrazivanja u recentnoj znanstvenoj i stru¢noj literaturi o ekstraktima 1
bioaktivnim molekulama biljnog i zivotinjskog porijekla ili iz gljiva, koji imaju antibakterijska

svojstva pa se u istrazivanjima kombiniranju sa antibioticima koji se koriste u terapijama.



3. MATERIJALI | METODE

Za izradu ovog diplomskog rada proucavana je stru¢na i znanstvena literatura vezana uz pojavu
rezistencije na antibiotike, interakcije lijekova, sinergizam i kombinacije prirodnih bioaktivnih
tvari s antibioticima koji se koriste u terapiji. Koristena literatura prikupljena je pretrazivanjem
bibliografskih baza podataka (PubMed Central i Web of Science) te drugih dostupnih stru¢nih
i znanstvenih knjiga i ¢lanaka prema klju¢nim rije¢ima i njihovim kombinacijama: antibiotics,
antibacterial, resistance, resistant strains, antimicrobial activity, synergism, drug interaction,

plants extract.



4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. Antibiotici i njihov mehanizam djelovanja

4.1.1. Beta-laktamski antibiotici

Beta-laktami su najraSirenija skupina antimikrobnih lijekova koja pokazuje vrlo snazno
antibakterijsko djelovanje i nisku toksi¢nost. Siroku primjenu pronalaze u humanoj i
veterinarskoj medicini za lijeCenje bakterijskih infekcija. Karakterizira ih prisutnost beta-
laktamskog prstena u kemijskoj strukturi zbog ¢ega su podlozni razgradnji beta-laktamazama,
Sto je jedan od glavnih razloga razvoja rezistencije. Inhibiraju sintezu peptidoglikaza vezanjem
na penicilin vezajuée proteine (penicilin binding protein-PBP) i inhibiraju aktivnost
transpeptidaza koje vrSe zavrSnu fazu umrezavanja peptidoglikana, strukture karakteristicne za
stani¢nu  stijenku bakterija. U skupinu beta-laktamskih antibiotika ubrajamo peniciline,

cefalosporine, monobaktame i karbapeneme. (Solomun-Kolanovi¢, 2011.)

Penicilini

Penicilini (Slika 1a) su prvi antibiotici uvedeni u lijecenje, a zbog svoje niske toksicnosti i dobre
ucinkovitosti, koriste se u velikoj mjeri 1 danas. Prvi penicilin otkrio je Alexander Fleming
1928. godine, a danas se dobivaju polusintetski iz plijesni Penicillium notatum. Djeluju na
siroki spektar mikroorganizama, na gram pozitivne bakterije koje luce beta-laktamaze, neke
sojeve gram negativnih bakterija (Neisseria spp.), spirohete Treponema palidum i neke
anaerobne sojeve (Clostridium spp.). U skupinu penicilina ubrajamo benzilpenicilin (penicilin
G), fenoksimetilpenicilin (penicilin V), meticilin, nafcilin, oksacilin, kloksacilin, dikloksacilin,
aminopeniciline (ampicilin, amoksicilin, karbenicilin, tikarcilin) te ureidopeniciline

(piperacilin). (Salkovié-Petrisi¢ i Bradamante, )

Cefalosporini

Cefalosporini (Slika 1b) su beta-laktamski antibiotici prvi put izolirani iz plijesni

Cephalosporium spp. Kemijskom strukturom i mehanizmom djelovanja sli¢ni su penicilinima,
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ali za razliku od penicilina ne izazivaju reakcije preosjetljivosti te se mogu Koristiti kod
pacijenata preosjetljivih na peniciline. Dobro djeluju i na gram pozitivne (stafilokoke,
pneumokoke, beta-hemoliticke streptokoke) i na gram negativne bakterije. Dijelimo ih u Cetiri
generacije od kojih svaka ima S§iri spektar djelovanja od prethodne. U prvu generaciju
cefalosporina ubrajamo cefazolin, cefaloridin, cefaleksin, cefradin, cefapirin, cefalotin, u drugu
cefaklor 1 cefuroksim, u trecu ceftazidim, cefotaksim, ceftriakson, cefoperazon, ceftibuten,
cefiksim, cefetamet dok u Cetrvtu generaciju spadaju cefpirom, cefepim 1 cefaciklidin.

(Bedeni¢, 2009.)

4.1.2. Aminoglikozidi

Aminoglikozidi su baktericidni antibiotici. Prema mehanizmu djelovanja svrstavamo ih u
antibiotike koji inhibiraju sintezu proteina. Ireverzibilno se vezu na 30 S podjedinicu ribosoma
i takav ribosom onda ne moze vrsiti translaciju mRNA, vaznog koraka u sintezi proteina. Postoji
jos jedan mehanizam, a to je pogresno Citanje genetskog koda sto dovodi do stvaranja pogresno
sintetiziranih bjelanéevina koje onda ne vre svoje enzimske i strukturne funkcije. Cesto se
kombiniraju s inhibitorima stani¢ne stijenke bakterija, posebice beta-laktamima. Slabo se
apsorbiraju iz gastrointestinalnog trakta zbog ¢ega se uglavnom primjenjuju parenteralno, osim
pri ciljanom djelovanju u lumenu crijeva. Primjenjuju se kod infekcija uzrokovanih gram
negativnim bakterijama Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp, Providencia spp, a od
gram pozitivnih dobro djeluju jedino na stafilokoke. U terapiji koriste se za lijeCenje sepse,
bakterijskog endokarditisa, tuberkuloze, tularemije, kuge i bruceloze. U skupinu
aminoglikozida spadaju streptomicin, kanamicin, gentamicin, tobramicin, klaritromicin,

netilmicin 1 amikacin. (Bedenic¢, 2009.)

4.1.3. Sulfonamidi

Sulfonamidi (Slika 1c) spadaju u skupinu bakteriostatskih antibiotika koji kompetitivno
inhibiraju pretvorbu para-aminobenzojeve kiseline u dihidropteroat potreban bakterijama za
sintezu folne kiseline koja je nuzna za sintezu purinskih baza i DNA. U¢inkovito se apsorbiraju
peroralno i lokalno primjenjeni na opekline. Imaju $irok spektar djelovanja na gram pozitivne
(stafilokoke, streptokoke) i gram negativne bakterije (najserije, enterobakterije Escherichia

coli, Shigella spp, Salmonellae spp, Yersiniae spp...) te parazite Plasmodium i Toxoplazma.
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Primjenjuju se za lijeCenje upalne bolesti crijeva, infekcija urinarnog trakta i malarije
uzrokovane Plasmodium falciparum rezistentne na klorokin. Rezistencija na sulfonamide
Siroko je rasprostranjena, a dodatni problem je Sto rezistencija na jedan sulfonamid znaci
rezistenciju na sve. U skupinu ubrajamo sulfacetamid, sulfadiazin, sulfadoksin, sulfametizol,
sulfametoksazol, sulfanilamid, sulfasalazin, sulfisoksazol i trimetoprim. (Bedeni¢,2009,

www.msd-prirucnici.placebo.hr)

4.1.4. Tetraciklini

Tetraciklini (Slika 1d) su skupina kemijski 1 farmakoloski srodnih antibiotika Sirokog spektra
djelovanja. Produkti su metabolizma bakterija Streptomyces spp., a prema mehanizmu
djelovanja inhibiraju sintezu proteina u bakterijama. Vezu se na 30 S podjedinicu ribosoma te
na taj nacin sprjecavaju pristup aminokiselini koja dolazi vezana na molekulu transportne RNA
(tRNA). Takav mehanizam odvija se i u ljudskim i u bakterijskim stanicama, ali bakterijske
stanice su osjetljivije. Naime, bakterijske stanice posjeduju aktivni transportni sustav Koji
prenosi tetracikline u bakteriju nasuprot koncentracijskom gradijentu. Tako se postizu visoke
koncentracije antibiotika u stanici te znacajna selektivnost u odnosu na stanice ljudskog
organizma. Tetraciklini djeluju bakteriostatski na gram pozitivne (stafilokoke, pneumokoke),
gram negativne bakterije (meningokoki, gonokoki), anaerobe, spirohete, mikoplazme,
klamidije, brucele, rikecije ali i na viruse i prazivotinje. U skupinu ubrajamo tetraciklin,
doksiciklin, minociklin, Klortetraciklin, demeklocilin, metaciklin, oksitetraciklin i tigeciklin.
(Bedeni¢,2009.)

4.1.5. Makrolidi

Makrolidi (Slika 1e) su bakteriostatski antibiotici koji svoje djelovanje ostvaruju inhibirajuci
sintezu proteina u bakterijskim stanicama. Vezu se na 50 S podjedinicu ribosoma te tako
sprjecavaju dolazak tRNA na kojoj je vezana aminokiselina do ribosoma. Djelotvorni su protiv
viSe vrsta aerobnih i anaerobnih gram pozitivnih bakterija; Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia trachomatis, Chlamydophila pneumoniae, Legionella sp, Corynebacterium
diphtheriae, Campylobacter, Treponema pallidum, Propionibacterium acnes i Borrelia
burgdorferi. Vecina enterokoka, sojevi Staphylococcus aureus, te neki sojevi Streptococcus

pneumoniae i S. pyogenes su rezistentni na makrolide. Makrolidi se smatraju lijekom izbora za
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pneumonije uzrokovane mikoplazmom, legionarsku bolest, infekcije klamidijama, difteriju,
gastroenteritis uzrokovan C. jejuni. U skupinu makrolida spadaju azitromicin, Klaritromicin,

diritromicin, eritromicin, telitromicin. (Bedeni¢,2009.; www.msd-prirucnici.placebo.hr)

4.1.6. Kinoloni

Kinoloni (Slika 1f) su sintetski antibakterijski lijekovi. Njihov mehanizam djelovanja usmjeren
je na inhibiciju sinteze nukleinskih kiselina. Inhibiraju DNA-girazu i topoizomerazu,
bakterijske enzime nuzne za replikaciju DNA. Primjenjuju se parenteralno i peroralno, a kod
peroralne primjene treba biti oprezan prilikom istovremene konzumacije preparata s kationima
jer dolazi do kompleksacije. Djelotvorni su protiv protiv Neisseria, Haemophilus influenzae,
Moraxella  catarrhalis,  Mycoplasma, Chlamydia, = Chlamydophila,  Legionella,
Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, Mycobacterium tuberculosis, nekih atipi¢nih
mikobakterija i stafilokoka, ukljucujuci meticilin rezistentan Staphylococcus aureus (MRSA).
Primjenjuju se u lijeCenju infekcija urinarnog trakta, bakterijskog prostatitisa, Salmonella
bakterijemije, trbusnog tifusa, dijareje, infekcija s Chlamydia trachomatis, i pneumonija. U
skupinu kinolona ubrajamo ciprofloksacin, gatifloksacin, gemifloksacin, levofloksacin,
moksifloksacin, norfloksacin, ofloksacin i trovafloksacin. (Bedeni¢, 2009; www.msd-

prirucnici.placebo.hr)

4.1.7. Glikopeptidi

Glikopeptidi su sintetski antibakterijski lijekovi koji inhibiraju sintezu peptidoglikana u
stani¢noj stijenci bakterije stvaraju¢i kompleks s D-alanin-D-alaninom, prekursorom u sintezi
stani¢nog zida. Spektar djelovanja obuhvaca aerobne 1 anaerobne gram pozitivne bakterije
(stafilokoke, streptokoke, enterokoke, Corynebacterium spp., Bacillus spp, Lactobacillus spp.,
L. monocytogenes, Clostridium spp., Actinomyces spp), dok na gram negativne bakterije i
mikobakterije ne djeluju. Indicirani su za infekcije uzrokovane MRSA-om i kod pneumokoknih
infekcija rezistentnih na peniciline. Primjenjuju se u terapiji kod dijereje, endokarditisa,
meningitisa i enterokolitisa. U skupinu glikopeptida ubrajaju se vankomicin i teikoplanin.
(Bedeni¢, 2009.
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4.1.8. Polimiksini

Polimiksini su kationski polipeptidi koji djeluju na stani¢nu membranu bakterija. VeZu se na
citoplazmatsku membranu bogatu fosfolipidima naruSavaju¢i funkcije membrane povecavajuéi
joj permeabilnost i narusavajuéi osmotski integritet. Djeluju baktericidno na gram negativne
bakterije, posebno na Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter, dok na gram pozitivne

organizme i Proteus spp nisu djelotvorni. (Bedeni¢, 2009.; www.msd-prirucnici.placebo.hr)

(a) ® (©)

R3

()

Slika 1. Opc¢a strukturna formula (a) penicilina; (b) cefalosporina (c) sulfonamida; (d)

tetraciklina; (e) azitromicina (predstavnik makrolida); (f) kinolona.

4.2. Antibakterijski ucinak tvari porijeklom iz biljaka u kombinaciji s lijekovima za

lijeCenje bakterijskih infekcija

4.2.1. Eteri¢no ulje cimeta, origana, paprene metvice i timijana u kombinaciji s

oksaciklinom, gentamicinom i norfloksacinom

A. Rosato 1 suradnici u svojoj studiji kombiniraju etericno ulje cimeta (Cinnamomum

zeylanicum Blume, Lauraceae), origana (Origanum vulgare L., Lamiaceae), paprene metvice
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(Mentha x piperita L., Lamiaceae) i timijana (Thymus vulgaris L., Lamiaceae) (Slika 2a-d) s
oksaciklinom, norfloksacinom 1 gentamicinom. Istrazivanje je provedeno na 4 vrste gram
pozitivnih bakterija: Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus i Staphylococcus
epidermidis. Bakterija su najprije tretirane samo s antibioticima, a zatim eteri¢nim uljima
biljaka u koncentracijama koje su rezultirale slicnom zonom inhibicije rasta bakterija kao kod
antibiotika. Zatim je primjenjena kombinacija eteri¢nih ulja i antibiotika i1 pritom je koriStena
metoda Sahovske ploce. Bakterijski sojevi tretirani su kombinacijama koje su sadrzavale 40%,
20%, 10% 1 5% vrijednosti minimalne inhibitorne koncentracije (MIK) za eteri¢na ulja i 25%,
12,5%, 6,25% 1 3,12% vrijednosti MIK za antibiotike. U rezultatima studije uo€en je znacajan
sinergisticki u¢inak uz primjenu znac¢ajno manje koli¢ine antibiotika. Tako je za antibakterijski
ucinak oksacilina potrebno 64 pg, a u kombinaciji sa etericnim uljima dovoljno je 2 ug
oksacilina, odnosno za isti u¢inak oksacilina potrebna je do 32 puta manja koli¢ina antibiotika.
Isti omjer dobiven je i za gentamicin i za norfloksacin. Odreden je i indeks razlomljenih
inhibitornih koncentracija (FIK) koji je za kombinacije oksacilina i norfloksacina s etericnim

uljima iznosio od 0.08-0.23, a za gentamicin 0.08-0.16. (Rosato i sur, 2020.)

Slika 2a. Cimet (Cinnamomum Slika 2b. Origano (Origanum vulgare L.,
zeylanicum Blume, Lauraceae) Lamiaceae)
(www.pioneerherbal.com) (www.plantrescue.co.nz)
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Slika 2c. Paprena metvica (Mentha x Slika 2d. Timijan (Thymus vulgaris L.,
piperita L., Lamiaceae) Lamiaceae)

(www.plantea.com.hr) (www.plantea.com.hr)

Indeks razlomljene inhibitorne koncentracije (eng. Fractional inhibitory concentration, FIK)
matematicki je izraz interpretacije mjerenja sinergije metodom Sahovske ploce, koji iskazuje
snagu kombinacije antibiotika i neke tvari u odnosu na pojedinacnu aktivnost antibiotika.
Vrijednost indeksa FIK uzima u obzir kombinaciju dva antibiotika ili bioaktivnih tvari koja
stvara najvecu promjenu u odnosu na MIK pojedinog antibiotika ili bioaktivnih tvari. Za
kvantificiranje interakcije koristi se jednadzba:
A
MIK, T MIK,

= FIK, + FIKy = FIK

gdje su A i B minimalne inhibitorne koncentracije pojedinog antibiotika ili bioaktivne tvari u
kombinaciji, a MIKa i MIKg minimalne inhibitorne koncentracije pojedinacno primijenjenih
antibiotika ili tvari. Dobivene FIK vrijednosti daju podatke za kategoriziranje interakcija

antibiotika u sinergisticke, aditivne ili antagonisti¢ke (Tablica 1). (www.emerypharma.com)
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Tablica 1. Vrste interakcija i pripadaju¢a vrijednost indeksa razlomljene inhibitorne

koncentracije (FIK)

Vrsta interakcije FIK vrijednost
Sinergisticki <0.5
Aditivno 0.5-4
Antagonisticki >4

4.2.2. Ekstrakti biljaka iz porodice katalpovki u kombinaciji s oksaciklinom,

gentamicinom i ampicilinom

C. A. Torres i suradnici opisali su jo$ jedan primjer uspjesnog sinergizma antibiotika s
prirodnim bioaktivnim tvarima. U studiji na multirezistentnim sojevima Staphilococcus te gram
negativnim bakterijama Koristili su oksacilin, gentamicin i ampicilin u kombinaciji s
ekstraktima penjacica iz porodice katalpovki (Bignoniaceae): Adenocalymma marginatum
(Cham.) DC., Amphilophium vauthier DC., Cuspidaria convoluta Vell. i 20-tak drugih vrsta
(Slika 3a-c). Svi ekstrakti pokazali su sinergisti¢ki u¢inak s antibioticima, a najaktivnijima
pokazali su se ekstrakti biljke Fridericia caudigera (S. Moore) A.H. Gentry (Slika 3d).
Analizom biljnih ekstrakata pronadeno je da su apigenin, krizin i luteolin odgovorni za

antimikrobni u€inak biljnih ekstrakata koriStenih u studiji. (Torres i sur, 2017.)

Slika 3a. Adenocalymma marginatum Slika 3b. Amphilophium vauthier DC.,
(Cham.) DC., Bignoniaceae Bignoniaceae
(www.naturalista.mx) (www.inaturalist.ca)
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Slika 3c. Cuspidaria convoluta DC., Slika 3d. Fridericia caudigera (S. Moore)
Bignoniaceae A.H. Gentry, Bignoniaceae

(www.plantasonya.com.br) (www.plantsoftheworldonline.org)

4.2.3. Ekstrakti i etericno ulje ljepljivog omana i Zutog anaciklusa u kombinaciji s

oksaciklinom i gentamicinom

K. Side Larbi i suradnici u svom radu takoder opisuju kombinacije oksacilina i gentamicina s
prirodnim tvarima biljnog porijekla. U studiji su tretirana tri bakterijska soja Staphylococcus
aureus, Escherichia coli i Bacillus subtilis kombinacijom antibiotika gentamicina i oksacilina
s metanolnim ekstraktima i etericnim uljima biljaka ljepljivi oman (Inula viscosa L.,
Asteraceae) i zuti anaciklus (Anacyclus valentinus L., Asteraceae) (Slika 4a,b). Najprije je
ispitana antibakterijska uc¢inkovitost metanolnih ekstrakata i eteri¢nih ulja, zatim antibiotika, te
njihovih kombinacija. Minimalne inhibitorne koncentracije (MIK) iznosile su za metanolne
ekstrakte od 6,25 do 50 mg/ml, za eteri¢na ulja od 12,5 do 125 puL/ml. MIK vrijednost za
gentamicin iznosila je od 62,5 do 250 pul/ml i 250 pl/ml za oksacilin. Sinergijski uc¢inak
odredivan je disk difuzijskom metodom. Na Mueller-Hintonovim plo¢icama s agarom uzgojeni
su sojevi bakterija te je na povrSinu svake plocice stavljen disk s antibiotikom te dodano po 20
ul metanolnih ekstrakata biljaka u koncentraciji od 50 mg/ml ili eteri¢nog ulja u koncentraciji
250 pl/ml. Istrazivane su kombinacije s antibioticima ali i medusobna kombinacija metanolnih
ekstrakata, odnosno eteri¢nih ulja biljaka u koli¢inama od po 20 pl svakog uzorka. Za to¢niju

procjenu sinergistickih ucinaka odredeni su FIK indeksi za pojedine kombinacije te oni
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pokazuju sinergizam izmedu antibiotika i biljnih ekstrakata. Vrijednos FIK indeksa za
kombinacije antibiotika s etericnim uljem ljepljivog omana iznose 0.06 (E. coli) - 0.09 (B.
subtilis) dok za eteri¢no ulje zutog anaciklusa iznosi 0.067(E. coli) - 0.09 (B. subtilis. Za
kombinacije s metanolnim ekstraktima FIK vrijednosti iznose 0.15 (E. coli) - 0.3 (B. subtilis)
za ljepljivi oman te 0.08 (E. coli) - 0.36 (B. subtilis) za zuti anaciklus. Protiv bakterije S. aureus
kombinacije antibiotika i ekstrakata obje biljke pokazuju aditivni do bez medusobnog ucinka
(FIK=0.6-2.007). Medusobna kombinacija eteri¢nih ulja biljaka pokazuje sinergisticki u¢inak
inhibicije rasta bakterija E. coli i S. aureus (FIK=0.09), a antagonisticki protiv B. subtilis
(FIK=8.24), dok kombinacije metanolnih ekstrakata pokazuju antagonisticki uc¢inak protiv E.
coli (FIK=6) i S. aureus (FIK=9) te bez ué¢inka protiv B. subtilis (FIK=2.5). (Side Larbi i sur,
2016.)

Slika 4a. Ljepljivi oman (Inula viscosa, Slika 4b. Zuti anaciklus (Anacyclus
Asteraceae) valentinus, Asteraceae)
(https://lavior.com) (https://eunis.eea.europa.eu)

4.2.4. Ekstrakt biljke eCeverija u kombinaciji s karbenicilinom i meticilinom

Y. P. Ahumada-Santos i suradnici proucavali su sinergisticki ucinak beta-laktamskih
antibiotika s prirodnim tvarima. U studiji su istrazivan metanolni ekstrakt biljke eCeverija
(Echeveria subrigida, Crassulaceae) (Slika 5) u kombinaciji sa razliCitim antibioticima na

inhibiciju rasta multirezistenstnih sojeva Escherichia coli i Staphylococcus aureus. Sojevi
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bakterija najprije su tretirani samo metanolnim ekstraktom i antibioticima, a zatim njihovom
kombinacijom. Metanolni ekstrakti pokazao je zadovoljavaju¢u aktivnost (MIK=250-1000
ug/ml), ¢ak bolju od nekih registriranih antibiotskih lijekova. Pronaden je sinergisticki u¢inak
antibiotika karbenicilina i meticilina s metanolnim ekstraktom biljke Echeveria subrigida

protiv soja Staphylococcus aureus (FIK=0,28-0,5). (Ahumada-Santos i sur, 2016.)

Slika 5. E¢everija (Echeveria subrigida,
Crasulaceae)

(https://worldofsucculents.com)

4.2.5. Ekstrakt biljke mageljanova bobica u kombinaciji s ampicilinom i cefalotinom

Bakteriostatski u¢inak metanolnih ekstrakata alkaloida ekstrahiranih iz liS¢a, stabljike 1 korijena
biljke mageljanova bobica (Berberis microphylla G. Forst, Berberidaceae) (slika 6) u
kombinaciji s ampicilinom 1 cefalotinom istrazivan je na gram pozitivnim bakterijama
(Staphylococcus aureus, Bacillus cereus, Staphylococcus epidermidis i Bacillus subtilis) i gram
negativnim bakterijama (Escherichia coli, Salmonella typhimurium, Listeria monocytogenes,
Enterobacter aerogenes). Odredene su vrijednosti MIK za ekstrakte alkaloida i antibiotika te
FIK indeks za vrednovanje ucinka kombinacije ekstrakta i antibiotika. U pokusima je koristena

disk-difuzijska tehnika. Ekstrakt alkaloida biljke mageljanova bobica djeluje samo na sojeve
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gram pozitivnih bakterija (MIK=83-333 pg/mL), ovisno o dijelu biljke iz koje je izoliran
alkaloid. Ekstrakti izolirani iz stabljike i korijena biljke imaju manju vrijednost MIK na
S.epidermidis (83 pg/mL) dok ekstrakt alkaloida iz lis¢a veéu vrijednost MIK (125 pg/mL).
Kombinacije ekstrakata alkaloida i ampicilina ili cefalotina djelotvorne su samo na gram
pozitivnim bakterijama. Ampicilin djeluje sinergisti¢ki u kombinaciji s ekstraktom iz stabljike
na S. aureus i B. subtilis (FIK=0.5), ekstraktom iz li¢a na B. cereus, S. epidermidis i B. subtilis
(FIK=0.5), s ekstraktom iz korijena samo na B. subtilis (FIK=0.5) dok u ostalim slu¢ajevima
nema ucinka (FIK=1-2). Kombinacija cefalotina ima sinergisticki u¢inak u kombinaciji s
ekstraktom iz liS¢a na S. aureus, B. cereus i S. epidermidis (FIK=0.5), s ekstraktom stabljike
protiv S. aureus, i B. subtilis (FIK=0.5), a s ekstraktom korijena protiv B. cereus i S. epidermidis
(FIK=0.5) dok na ostale vrste bakterija sinergistickog ucinka nije bilo (FIK=1). (Manosalva i
sur, 2016)

Slika 6. Mageljanova bobica (Berberis
microphylla G. Forst, Berberidaceae)

(https://garden.org)
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4.2.6. Kurkumin iz biljke kurkuma u kombinaciji s viSe lijekova za lije¢enje bakterijskih
infekcija

I. A. Rangel-Castaneda i suradnici u svom radu iznose jo§ jednu pozitivhu studiju o
kombiniranju razli¢itih antibiotika s prirodnim bioaktivnim tvarima. Predmet njihovog
istrazivanja su enterotoksigeni sojevi Escherichia coli koja je glavni uzro¢nik akutne dijareje,
vaznog globalnog zdravstvenog problema. Od prirodnih bioaktivnih tvari koristili su kurkumin;
kurkuminoid izoliran iz kurkume, Curcuma longa L., Zingiberaceae (Slika 7a). Kurkumin
posjeduje razli¢ite bioloske u¢inke poput antioksidativnog, antiinflamatornog, antitumorskog,
antiproliferativnog te antibakterijskog. Antibiotici koriSteni u studiji su ampicilin,
amoksicilin/klavulanska kiselina, ampicilin/sulbaktam, ceftriakson, cefotaksim, ceftazidim,
cefazolin, aztreonam, imipenem, ciprofloksacin, tetraciklin i trimetoprim. Osjetljivost bakterije
ispitana je disk-difuzijskom metodom i mjerenjem zona inhibicije rasta bakterija. Escherichia
coli pokazala se rezistentnom na ampicilin, ampicilin/sulbaktam, amoksicilin/klavulanska
kiselina i cefazolin, dok je na ostale antibiotike bila osjetljiva. Primijenjen pojedinacno,
kurkumin nije pokazao uc¢inak na bakteriju vjerojatno zbog specifi¢ne grade stanicne membrane
gram negativnih bakterija. U studiji kombinacije antibiotika s kurkuminom koristene su
koncentracije kurkumina 110, 220 1 330 ug/mL, a najdjelotvornijom se pokazala koncentracija
330 pg/mL. Sinergisticki u¢inak iskazan je kao postotak povecanja promjera zone inhibicije
rasta ispitivanih bakterija. Najjaci sinergisti¢ki u¢inak uo€en je u kombinaciji kurkumina s
ceftazidimom (74.2% povecanja zone inhibicije rasta bakterija), dok je s ostalim antibioticima
ucinak bio neSto manji: cefotaksimom (56.2%), amoksicilinom/klavulanskom kiselinom
(56.2%), ampicilinom (56.2%). U kombinaciji s aztreonamom, trimetoprimom,
ciprofloksacinom, ceftriaksonom, cefazolinom, tetraciklinom i imipenemom osjetljivost
bakterije E.coli znacajno se povecala dok je na kombinaciju s ampicilinom/sulbaktamom

Escherichia coli i dalje bila rezistentna. (Rangel-Castafieda, 2019.)
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Slika 7a. Kurkuma (Curcuma longa L.,
Zingiberaceae)

(www.plantea.com.hr)

Jos§ jedna skupina znanstvenika istrazivala je antimikrobne ucinke bioaktivnog spoja izoliranog
iz kurkume. Kim 1 suradnici izolirali su ksantorizol (XTZ) (Slika 7b) koji ima snazno
protugljivi¢no 1 antibakterijsko djelovanje prema gram pozitivnim bakterijama, kao Sto su
Streptococcus mutans i Staphylococcus aureus. Antibakterijsko djelovanje protiv gram
negativnih bakterija nije pronadeno. U istrazivanju je ispitan u¢inak ksantorizola s antibioticima
1 drugim tvarima, a u svrhu Sirenja antimikrobnog spektra ksantorizola protiv gram negativnih
bakterija. Polimiksin B nonapeptid (PMBN), koji je manje toksi¢an od polimiksina B, odabran
je kao permeabilizator vanjske membrane bakterija. Antibakterijska aktivnost razli¢itih
dvostrukih ili trostrukih kombinacija sa ili bez ksantorizola ispitivana je in vitro na Cetiri vrste
gram negativnih bakterija (Escherichia coli, Salmonella enterica serovar Typhi, Salmonella
enterica serovar Typhimurium i Vibrio cholerae). Jak sinergisti¢ki uéinak pokazale su
kombinacije ksantorizol + PMBN + nisin, ksantorizol + PMBN + karvakrol i ksantorizol +
PMBN -+ timol. Snazno antimikrobno djelovanje kombinacija ostvareno je i protiv Shigella
spp., Yersinia enterocolitica i Acinetobacter baumannii. Tri od navedenih kombinacija postigle
su potpuno ubijanje E. coli unutar 2 sata, te S. Typhi i V. kolere u roku od 15 minuta. (Kim i
sur, 2019.)
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Slika 7b. Kurkuma (Curcuma xanthorrhiza L.,
Zingiberaceae)

(https://ulyadays.com)

4.2.7. Eteri¢no ulje lovora i marelice u kombinaciji s flukonazolom, ciprofloksacinom i

vankomicinom

A. Nafis i suradnici u svom radu takoder iznose pozitivne dokaze o kombinacijama antibiotika
1 prirodnih bioaktivnih tvari. U svom istraZivanju primjenjuju etericno ulja iz lista lovora
(Laurus nobillis L., Lauraceae) i lista marelice (Prunus armeniaca L., Rosaceae) (Slika 8a,b)
sama i u kombinaciji s antimikrobnim lijekovima flukonazolom, ciprofloksacinom i
vankomicinom. Ispitan je i sastav eteri¢nih ulja te je utvrdeno da eteri¢no ulje lovora pretezno
sadrzi eukaliptol, a-terpinil acetat i metil-eugenol, dok u ulju marelice dominiraju (2)-fitol,
pentakozan, nonakozan i banzaldehid. Antimikrobni 1 sinergisticki uc¢inak ulja ispitan je disk-
difuzijskom metodom na bakterijama Staphylococcus aureus, Micrococcus luteus, Bacillus
subtilis, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa i Klebsiella pneumoniae te gljivicama
Candida albicans, Candida glabrata, Candida krusei i Candida parapsilosis. Eteri¢na ulja (10
pL) stavljena su na diskove papira koji su poloZeni na kolonije bakterija i gljivica uzgojenih na
agaru te su izmjerene zone inhibicije rasta kolonija. Zona inhibicije rasta za gram negativne

bakterije (E. coli i P. aeruginosa) iznosila je 9 mm, a za gljivice (C. glabrata) 28 mm. MIK
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vrijednosti iznose od 1.39 do 23.4 mg/mL za bakterije i od 2.77 do 11.7 mg/mL za gljivice.
Sinergisticki ucinak ispitan je metodom Sahovske ploce na nacin da je u 50 pL antibiotika
dodano 50 pL pojedinog etericnog ulja i po 100 pL stani¢nih kultura te je nakon inkubacije
odreden FIK indeks. Od ukupno 32 kombinacije, 23 su pokazale totalni sinergizam (FIK<0.5),
a njih 9 parcijalni (FIK=0.5-0.75). Oba eterina ulja pokazuju totalni sinergizam s
flukonazolom protiv svih gljivi¢nih sojeva (FIK=0.258-0.375). U bakterijskih sojeva, eteri¢no
ulje lovora pokazuje totalni sinergizam protiv svih sojeva (FIK=0.266-0.5) osim protiv P.
aeruginosa (FIK=0.75). Eteri¢no ulje marelice s vankomicinom pokazuje parcijalni sinergizam
za sve bakterijske sojeve (FIK=0.75), a s ciprofloksacinom totalni sinergizam (FIK=0.258-0.5)
za sve osim B. subtilis i M. luteus (FIK=0.75). (Nafis i sur, 2020.)

Slika 8a. Marelica (Prunus armeniaca Slika 8b. Lovor (Laurus nobilis L.,
L., Rosaceae) Lauraceae)
(https://www.gardenia.net) (www.plantea.com.hr)

4.2.8. Ekstrakt kumarina iz biljke bodljikavi lisnati jasen u kombinaciji s viSe lijekova za

lijeCenje bakterijskih infekcija

Jos jedna skupina prirodnih bioaktivnih tvari koja se pokazala obe¢avaju¢om u kombiniranju s

antibakterijskim lijekovima je skupina od cetiri prirodna kumarina (5-geraniloksi-7-
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metoksikumarin, 5,7-dimetoksi-8-preniloksikumarin, izopimpinelin i felopterin) dobivena
ekstrakcijom iz biljke bodljikavi lisnati jasen (Zanthoxylum nitidum (Roxb.) DC., Rutaceae)
(Slika 9). GY Zuo i suradnici u svom radu ispitali su njihov sinergisticki ucinak s
antibakterijskim lijekovima kloramfenikolom, gentamicinom, fosfomicinom, levofloksacinom,
minociklinom, piperaciklinom/tazobaktamom, teikoplaninom i vankomicinom protiv meticilin
rezistantnog Staphylococcus aureus (MRSA). Antibakterijski u¢inak samih kumarina ispitan je
metodom mikrodilucije te je odredena vrijednost MIK koja iznosi 8-64 pg/ml za S. aureus te
256-1024 pg/ml za gram negativne bakterije 1 gljivice.. Sinergisticki u€inak odreden je
metodom Sahovske ploce te odredivanjem FIK indeksa. Izracunati FIK indeksi iznosili su
0.187-1.125, a najboljima su se pokazale kombinacije gentamicina i izopimpinelina,
kloramfenikola i felopterina te minociklina i 5-geraniloksi-7-metoksikumarina. Uo¢eno je da je

za isti uéinak antibiotika u kombinaciji s ekstraktom kumarina potrebna puno manja doza a

najvece smanjenje doze antibiotika uoceno je za vankomicin. (Zuo i sur, 2016.)
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Slika 9. Bodljikavi lisnati jasen (Zanthoxylum nitidum
(Roxb.) DC, Rutaceae)

(www.efloras.org)
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4.2.9. Fiksirana ulja brazilskih palmi u kombinaciji s aminoglikozidima

CB Nobre i suradnici u svom radu istrazuju sinergisti¢ki u¢inak fiksiranih ulja (ulja Zivotinjskog
ili biljnog podrijetla koja nemaju svojstvo isparavanja) dviju brazilskih palmi, babassu (Orbig-
nya speciosa, Arecaceae) i buriti (Mauritia flexuosa, Arecaceae) (Slika 10a,b) i aminoglikozida.
Antibakterijski i sinergisti¢ki u¢inak ulja ispitan je metodom mikrodilucije na sojevima: Esche-

richia coli 27 i ATCC 25922 i Staphylococcus aureus 358. Antibakterijski u¢inak pokazalo je

ulje O. speciosa s vrijednostima MIK=32 pg/ml za E.coli 27, MIK=256 pg/ml za S. aureus i
MIK=512 pg/ml za E. coli ATCC 25922. Sinergisticki uc¢inak utvrden je u kombinaciji ulja O.
speciosa i amikacina. (Nobre i sur, 2018.)

Slika 10a. Babassu palma (Orbignya Slika 10b. Buriti palma (Mauritia
speciosa, Arecaceae) flexuosa, Arecaceae)
(https://toptropicals.com) (www.researchgate.net)

Godinu dana kasnije jo$ jedna skupina brazilskih znanstvenika donosi sli¢no istrazivanje. JF
Machado i suradnici takoder koriste fiksirano ulje babassu palme (Orbignya speciosa,
Arecaceae) (Slika 10a) u kombinaciji s aminoglikozidima amikacinom i gentamicinom.
Antibakterijska aktivnost ispitana je na nizu bakterijskih sojeva vrsta: Staphylococcus aureus
SA-ATCC 6538, Bacillus cereus BC-ATCC 33018, Escherichia coli EC-ATCC10536,
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Pseudomonas aeruginosa PA-ATCC 9027, Klebsiella pneumoniae KP—ATCC 10031, Shigella
flexneri EC-ATCC 12022 i Proteus vulgaris PV-ATCC 13315 te na multirezistentnim
sojevima S. aureus SA-10 i E. coli EC-06. Vrijedosti MIK odredene su metodom $ahovske
ploce, a u svaku jazicu plo¢e dodana je boja resazurin te je antibakterijska aktivnost ulja i
antibiotika utvrdena stupnjem promjene boje od plave do crvene, gdje plava boja oznacava
odsustvo bakterijskog rasta dok crvena znaci prisutnost bakterijskih kolonija. Odredene su MIK
vrijednosti ulja biljaka te one iznose 406.37 ug/ml za K. pneumoniae, 812.75 ug/ml za S.
aureus, dok je za ostale sojeve, ukljucujuéi i multirezistentne, MIK>1024 pg/ml. Sinergistic¢ki
ucinak odreden je statistickom analizom vrijednosti MIK ulja i antibiotika posebno i1 u
kombinaciji te je uo€en znacajan sinergisti¢ki u¢inak ulja i antibiotika amikacina i gentamicina
protiv S. aureus. S druge strane, opaZen je znacajan antagonisticki ucinak iste kombinacije
protiv E. coli. U radu je odreden i sastav fiksiranog ulja te prevladavaju zasi¢ene masne kiseline,
laurinska, miristinska 1 palmitinska (76.90 %) a ostatak sastava ¢ini nezasi¢ena oleinska
kiselina. Smatra se da je antibakterijsko djelovanje ulja rezultat djelovanja masnih kiselina koje
djeluju kao deterdzenti na amfipatsku strukturu stani¢ne stjenke bakterija te naruSavaju njezinu

primarnu funkciju. (Machado i sur, 2019.)

4.2.10. Ekstrakt biljke Spatholobus suberectus, Fabaceae u kombinaciji sa streptomicinom

Infekcija bakterijom Streptococcus agalacticae uzrokuje ozbiljne probleme u uzgoju ribe nilske
tilapije (Oreochromis niloticus) (Slika 11a) na rijeci Nil. Skupina kineskih znanstvenika
odlucila je istraziti antibakterijski sinergisti¢ki u¢inak ekstrakta biljke Spatholobus suberectus
Dunn, Fabaceae (Slika 11b) i antibiotika streptomicin sulfata metodom disk-difuzije na
sojevima Streptococcus agalacticae. Ekstrakt biljke i streptomicin primijenjeni su najprije
zasebno, a zatim i1 njihova kombinacija. U kombinaciji ostvaren je znacajan sinergisti¢ki u¢inak
ekstrakta i antibiotika, s optimalnim omjerom 42.5:1. Vrijednost koncentracije MIK za ekstrakt
biljke smanjena je s 27.84 na 5.95 mg/ml, a MIK streptomicin sulfata s 0.66 na 0.13 mg/ml.
Ovaj in vitro eksperiment potvrden je i in vivo tako $to je u hranu za ribu umijesano 0.52 %
ekstrakta biljke S. suberectus ili samo 0.013 % streptomicin slulfata ili njihova kombinacija.
Postotak prezivljavanja zarazene ribe iznosio je 52.6 % u slucaju dodatka cistog ekstrakta,
13.9% kod dodatka antibiotika, odnosno 80.5 % kod primijene kombinacije ekstrakta biljke i
antibiotika. (Guo i sur, 2018.)
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Slika 11a. Nilska tilapija (Oreochromis Slika 11b. Spatholobus suberectus Dunn,

niloticus) Fabaceae
(www.fishbase.de/) (https://conscioushealthnaturaltherapy.w
eebly.com)

4.2.11. RuZzmarinska kiselina iz ruZmarina u kombinaciji s amoksicilinom, ofloksacinom

i vankomicinom

Sljede¢i primjer uspjeSnog kombiniranja prirodnih bioaktivnih tvari 1 antibiotika donose S.P.
Ekambaram i suradnici u svom radu gdje kombiniraju ruzmarinsku kiselinu (90% cistoce)
(Slika 12) sa standardnim antibioticima amoksicilinom, ofloksacinom i vankomicinom. Za
istrazivanje koriste bakterijske sojeve Staphylococcus aureus i meticilin rezistantni S. aureus
(MRSA). Sojevi bakterija uzgojeni su na Mueller-Hintonovom agaru, zatim su u agaru izbuSene
jazice promjera 6 mm te u svaku jazicu stavljeno po 20 upl ruzmarinske kiseline razli¢itih
koncentracija. Ploce su inkubirane 24 h na 37°C nakon ¢ega su mjereni promjeri zona inhibicije
rasta bakterija te je ruzmarinska kiselina inhibirala rast S. aureus u zoni od 12.4 mm, a MRSA-
e u zoni od 11.6 mm. MIK ruzmarinske kiseline odredena je metodom razrjedivanja
mikrobujona. Niz koncentracija (1-10 mg/ml) otopine ruzmarinske kiseline pripremljen je

pomocu Mueller-Hinton bujona i 20 pl bakterijskog inokuluma. Smjesa je inokulirana 24 h na
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37°C. Najmanja koncentracija pri kojoj nije doSlo do razvoja bakterija smatra se MIK
vrijednos¢u. Protiv S. aureus vrijednosti su MIK=0.8 mg/ml, dok protiv MRSA MIK=10
mg/ml. Na identi¢an na¢in odredene su MIK vrijednosti antibiotika koje protiv S. aureus iznose
MIK=20 pg/ml za vankomicin i ofloksacin te MIK=30 pg/ml za amoksicilin. Protiv MRSA
dobivena je MIK=40 pg/ml za vankomicin dok za ofloksacin i amoksicilin MIK vrijednost nije
odredena jer do razine od 80 pg/ml nije primijec¢en nikakav u¢inak, a daljnja odredivanja nisu
provedena. Sinergisticki ucinak ruzmarinske kiseline i1 antibiotika odredivan je metodom
Sahovske ploce te izracunavanjem FIK indeksa koji je za sve kombinacije iznosio FIK=0.5 §to

potvrduje sinergisticko djelovanje kombinacije. (Ekambaram i sur, 2016.)

Slika 12. Strukturna formula ruzmarinske kiseline

4.2.12. Ekstrakt biljke arak i cejlonski cimet u kombinaciji s azitromicinom,

tetraciklinom, metronidazolom i amoksicilinom

I S.A. Saquib i suradnici u svom radu donose potencijalno rjeSenje za problem sve vece
rezistencije na antibiotike. U istrazivanju kombiniraju etanolne ekstrakte osuSenih dijelova
biljaka arak (Salvadora persica, Salvadoraceae) (Slika 13) i cejlonski cimet (Cinnamomum
zeylanicum, Lauraceae) (Slika 2a) s komercijalnim antibioticima azitromicinom, tetraciklinom,
metronidazolom i amoksicilinom. Istrazivanje je provedeno na nizu patogena: Porphyromonas
gingivalis,  Treponema  denticola,  Tannerella  forsythia i  Aggregatibacter
actinomycetemcomitans koji uzrokuju periodontitis, ozbiljnu upalu desni koja uni$tava mekana
tkiva i kosti koje podupiru zube. Patogeni su izolirani iz plaka prikupljenog oko zuba pacijenata
s aktivnim periodontitisom. Antimikrobna aktivnost etanolnih ekstrakata ispitana je metodom
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difuzije iz jaZica, odnosno mjerenjem zone inhibicije rasta bakterija. U jaZice na agaru stavljeno
je 20 ul ekstrakta koncentracije 2 mg/ml 1 zatim inkubirano 24 h na 37°C. Izmjerene zone
inhibicije iznose od 8 do 21 mm za ekstrakt C.zeylanicum, odnosno 10 do 19 mm za S. presica.
Vrijednosti MIK odredene su metodom analize razrjedivanja mikrobujona na nacin da je po
100ul ekstrakata razlicitih koncentracija (500-5000 pg/ml) dodano na bakterijske kolonije. MIK
vrijednost je ona najmanja koncentracija ekstrakata kod koje nije do§lo do porasta bakterijskih
kolonija. MIK vrijednost za ekstrakt C. zeylanicum iznosi 1.56-12.5 mg/ml, odnosno za S.
persica 3.12-12.5 mg/ml, pri ¢emu ekstrakti najbolje djeluju na T. forsythia, a najslabije na A.
actinomycetemcomitans. Sinergisticki uc¢inak ekstrakata 1 bakterija odredivan je disk-
difuzijskom tehnikom. Diskovi antibiotika tretirani su s 5 pl pojedinog ekstrakta, poloZeni na
inokulirani agar te inkubirani preko noci. Rezultati su interpretirani na sljede¢i na¢in: ako je
zona inhibicije kombinacije ve¢a od zone inhibicije antibiotika pribrojene zoni inhibicije
ekstrakta radi se o sinergizmu, ako je zona inhibicije kombinacije jednaka zbroju pojedinacnih
zona radi se o aditivnom u¢inku, a ako je zona inhibicije manja od zbroja zona koje odgovaraju
antibiotiku, odnosno ekstraktu, radi se o0 antagonizmu. Kombinacija ekstrakta C. zeylanicum s
azitromicinom pokazala je snazan sinergizam protiv P. gingivalis i T. denticola, s
metronidazolom i tetraciklinom protiv A. actinomycetemcomitans i P. gingivalis dok se
najboljom pokazala kombinacija s amoksicilinom budu¢i da protiv niti jedne bakterije nije
zabiljezen antagonisticki ucinak. Etanolni ekstrakt S. persica pokazao je sinergisticki u¢inak s
tetraciklinom protiv P. gingivalis, T. denticola i T. forsythia, s amoksicilinom protiv P.
gingivalis i T. forsythia dok su kombinacije s metronidazolom i azitromicinom ispoljile

sinergisticki u¢inak samo protiv A. actinomycetemcomitans. (Saquib i sur, 2019.)

Slika 13. Arak (Salvadora persica, Salvadoraceae)

(www.researchgate.net)
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4.2.13. Ulja i ekstrakti sjemenki biljke barbadoski oras$¢i¢ u kombinaciji s

ciprofloksacinom, cefotaksimom, rifampicinom, moksifloksacinom i ofloksacinom

A. Hag i suradnici u svojoj studiji koriste ulje i bezuljni metanolni, vodeni i n-heksanski ekstrakt
sjemenki biljke barbadoski oras¢i¢ (Jatropha curcas L., Euphorbiaceae) (Slika 14) te
antibiotike ciprofloksacin, cefotaksim, rifampicin, moksifloksacin i ofloksacin. Ispitivanje je
provedeno na nizu gram pozitivnih i gram negativnih bakterijskih sojeva (Acinetobacter
baumannii, Escherichia coli, Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus
faecalis i Staphylococcus aureus), na nizu viSestruko rezistentnih sojeva (Pseudomonas
monteilii MDR, Pseudomonas chlororaphis MDR, Klebsiella pneumoniae MDR i Acinetobacter
baumannii MDR) te na meticilin rezistentnom Staphylococcus aureus (MRSA). Antibakterijski
ucinak ulja, biljnih ekstrakata i antibiotika ispitan je na nacin da su na agar inokulirani pojedini
bakterijski sojevi, zatim ubusene jazice promjera 8 mm u koje je dodavano po 100 ul uzoraka.
Kao pozitivna kontrola koriSten je ofloksacin, a kao negativna DMSO 1 deionizirana voda.
Nakon inkubacije 24 h na 37°C izmjereni su promjeri zona inhibicije rasta bakterija i najboljim
se pokazao metanolni ekstrakt protiv S. aureus sa zonom inhibicije 21 mm. Protiv MDR i
MRSA sojeva izmjerene zone inhibicije su 15-17 mm dok je S.aureus pokazao rezistenciju na
ekstrakte i ulja biljaka. Ulje sjemenki nije pokazalo bakteriostatsku aktivnost protiv MDR
sojeva. Najotpornija bakterija bila je P. monteilii protiv koje niti jedan ekstrakt niti ulje nije
pokazalo bakteriostatsku aktivnost. Najboljim antibiotikom protiv gram pozitivnih i gram
negativnih bakterijskih sojeva pokazao se moksifloksacin sa zonom inhibicije od 46 mm protiv
P. aerugionsa te sa vrlo dobrim bakteriostatskim djelovanjem na ostale klinicke sojeve osim na
P. vulgaris i A. baumannii. Rifampicin i cefotaksim pokazali su najmanji potencijal djelovanja
protiv vec¢ine klinickih sojeva osim na A. baumannii i P. vulgaris, ¢ije zone inhibicije iznose
33, odnosno 36 mm. Na MDR sojeve najjace je djelovao takoder moksifloksacin sa zonom
inhibicije 47 mm, a najslabije cefotaksim (23 mm). Na slican na¢in odredene su i MIK
vrijednosti. Pripremljeni su koncentracijski nizovi biljnih ekstrakata i ulja (0.097-100 mg/ml)
te antibiotika (0.049-100 pg/ml). Po 100 pl tih otopina dodano je u jazice te su one najmanje
koncentracije pri kojima nakon inkubacije (24 h, 37°C) nije doslo do razvoja kolonija, uzete
kao MIK vrijednosti. Tako su se najboljima pokazali opet metanolni ekstrakti s MIK=50 mg/ml
protiv MRSA i S. aureus sojeva. Sli¢ne vrijednosti dobivene su i s uljem sjemenki J. curcas
(MIK~50mg/ml) protiv. MRSAL, dok ulje sjemenki i vodeni ekstrakti nisu pokazali
antibakterijsku aktivnost niti protiv jednog soja. MIK vrijednosti biljnih ekstrakata i ulja

nalazile su se u rasponu izmedu 50 1 200 mg/ml. Od antibiotika, najpotentnijim pokazao se
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vulgaris, dok je rifampicin pokazao antibakterijsku aktivnost tek pri MIK=3.125 pg/ml.
Sinergisti¢ki u¢inak biljnih ekstrakata i antibiotika ispitan je metodom Sahovske ploce tako da
je na bakterijsku koloniju dodano po 50 pl ekstrakta, odnosno 50 pl antibiotika. Za svaku od
kombinacija odredeni su FIK indeksi. Metanolni ekstrakt u kombinaciji s rifampicinom
pokazao je najveci sinergizam (FIK<0.5) na izolatima A. baumannii, E. coli, E. faecalis, S.
aureus, and P. aeruginosa, methicillin resistant S. aureus, A. baumannii (MDR), P.
chlororaphis, E. coli i S. aureus u 15.29% slucajeva, nakon cega slijedi kombinacija
metanolnog ekstrakta s ciprofloksacinom (11.76 % slucajeva), zatim kombinacije metanolnog
ekstrakta/ulja s ofloksacinom i n-heksanskog ekstrakta s cefotaksimom (8.24 % slucajeva) te
kombinacije metanolnog ekstrakta s moksifloksacinom (2.35 %). Metanolni biljni ekstrakt
djeluje sinergisti¢ki u 44.71 % kombinacija, n-heksanski ekstrakt u 32.94 %, vodeni u 9.41 %
te ulje sjemenki u 25.88 % kombinacija s antibioticima. (Haq i sur, 2019.)

Jatropha Curcas seed

Jatropha Curcas plant

Jatropha Curcas fruit

Slika 14. Barbadoski ors¢i¢ (Jatropha curcas L.,
Euphorbiaceae)

(https://alchetron.com)
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4.3. Antibakterijski uc¢inak tvari porijeklom iz Zivotinja u kombinaciji s lijekovima za

lijeCenje bakterijskih infekcija

4.3.1. 7,8-dideoksigriseorhodin C iz malog puZa u kombinaciji s oksaciklinom

Prirodni spoj 7,8-dideoksigriseorhodin C iz bakterije Streptomyces spp koja je izolirana iz
homogenata tkiva tijela Truncatella guerinii (Slika 15), malog puza koji zivi ispod biljnih
ostataka u blizini zone zapljuskivanja mora koriSten je u novijoj studiji. (Miller i sur, 2020.)
Bakterijski soj koristen u istrazivanju su kolonije meticilin rezistentnog Staphylococcus aureus
(MRSA). Kolonije su tretirane 7,8-dideoksigriseorhodinom C, oksacilinom te njihovom
kombinacijom. Svi primijenjeni agensi pokazali su antibakterijski ucinak. Odredene su
vrijednosti MIK koje su za 7,8-dideoksigriseorhodinu iznosile 0.08-0.12 pg/mL, za oksicilin
1.59-6.24 pg/mL, a u njihovoj kombinaciji za ostvarivanje istog uc¢inka potrebne su bile manje
vrijednosti MIK (0.01-0.02 ug/mL 7,8-dideoksigriseorhodina i 0.02-0.0298 pg/mL oksacilina).
FIK indeks iznosi 0.12-0.24 i ukazuje na sinergisticki u¢inak. (Miller i sur, 2020.)

Syntype - cristata

Slika 15. Truncatella guerinii

(www.gastropods.com)
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4.3.2. Ekstrakt propolisa u kombinaciji s nizom lijekovima za lijeCenje bakterijskih
infekcija

Propolis (Slika 16) je prirodna smolasta supstanca koju pcele radilice proizvode od razli¢itih
biljaka, pupoljaka 1 kore drveca, potom ga mijeSaju sa salivarnim sekretom i voskom te ga
koriste za gradnju, ali i unutra$nju zastitu kosnice od bolesti i razlicitih uljeza. Sadrzi vise od
300 spojeva, ukljucujuci polifenole, kumarine, aminokiseline, vitamine i minerale u tragovima,
dok to¢an kemijski sastav varira ovisno o geografskom smjestaju kosnice i razliCitosti biljnog
svijeta. Najvaznija znaCajka pcelinjeg ljepila propolisa je zaStita stanovnika koSnice od
mikrobnih infekcija. Brojne studije pokazale su da propolis ima anestetski, antioksidacijski i
antitumorski ucinak, sprjecava rast biljaka i klijanje sjemena, potice regeneraciju tkiva i jaca
imunoloski sustav. Propolis kao prirodnu bioaktivnu tvar u svom radu opisuju P. Okinczyc i
suradnici. U istrazivanju je koriSteni propolisi prikupljeni u selu Korak u Nepalu, proizvedeni
od dviju vrsta p¢ela medarica Apis mellifera L. i Trigona sp. Pripravljeni su metanolni ekstrakti
propolisa (MEL, TRI), a bioloski ucinak testiran je metodom disk-difuzije na nizu bakterijskih
i fungalnih sojeva: Staphylococcus aureus ATCC 25923, S. aureus MRSA, S. aureus MLSB,
Enterococcus faecalis ATCC 29212, E. faecalis HLAR, E. faecalis VRE, Bacillus subtilis
6633, Escherichia coli ATCC 25922, E. coli ESBL, E. coli 0157, EDL 933:H7, Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853, P. aeruginosa MBL, Serratia marcescens 285 ESBL (+), Shigella
flexneri, S. sonnei ATCC 29930, Klebsiella pneumoniae ATCC 700603, Helicobacter pylori
J99, Helicobacter pylori 6343, Helicobacter pylori 6341 (resistant), Candida albicans ATCC
90028, C. albicans 2029, C. glabrata ATCC 90030, C. glabrata 2122, C. krusei ATCC 6258,
C. krusei 154, C. tropicalis 750 i Saccharomyces cerevisiae BCMM 3963. Oba ekstrakta
propolisa imala su slicno bakteriostatsko djelovanje na bakterije osim u sluc¢aju Saccharomyces
cerevisiae BCMM 3963, gdje je ekstrakt TRI pokazao znacajno veéi u¢inak (7 mm veci promjer
zone inhibicije od MEL). NajizraZeniji bakteriostatski ucinak ekstrakti su pokazali protiv
Helicobacter pylori 6343 (50 mm), ¢ak dvostruko vise od iduce osjetljive bakterije S. aureus
MRSA (25 mm), a slijede ih Shigella flexneri i Saccharomyces cerevisiae BCMM 3963 s
promjerom zone inhibicije >20mm. Najrezistentnijima pokazale su se Candida albicans, C.
krusei, Escherichia coli ATCC 25922 i 0157, EDL 933:H7 te Klebsiella pneumoniae ¢iji su
promjeri zone inhibicije <I1 mm. U radu je ispitan 1 utjecaj propolisa na MIK odredenih
antibiotika (gentamicina, vankomicina, amikacina, tetraciklina i tigeciklina) protiv
Staphylococcus sojeva. U svim kombinacijama doslo je do znacajnih smanjenja vrijednosti

MIK-a, nesto vecih s ekstraktom TRI, a najboljom se pokazala kombinacija s amikacinom kojeg
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je u kombinaciji upotrijebljeno i do 16x manje nego kad je primijenjen sam. Ispitano je i
djelovanje propolisa na fungalne sojeve; ispitan je utjecaj na filamentaciju i na oksidacijski stres
C. albicans. Oba ckstrakta uzrokovala su znacajno smanjenje filamentacije, dok je jacu
aktivnost pokazao TRI ekstrakt koji je ujedno inhibirao i germinaciju gljivice. TRI ekstrakt je

imao bolji u€inak, odnosno uzrokovao je veci oksidativni stres stanici gljivice. (Okinczyc i sur,

2020.)

Slika 16. Propolis

Preuzeto s https://www.ilapharm.com/actif/propolis/

4.4. Antibakterijski u¢inak ekstrakta razli¢itih vrsta gljiva u kombinaciji s ampicilinom,

imipenemom, cefuroksimom i vankomcinom

Pored antimikrobnog ucinka tvari biljnog i Zivotinjskog porijekla opisani su ucinci ekstrakata
visih gljiva. Liktor-Busa i suradnici svom radu koriste metanolne ekstrakte 40 vrsta gljiva
ubranih na podrucju sjeveroistocne Madarske. Njihova bakteriostatska svojstva ispitana su na
gram pozitivnim (Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,
Streptococcus agalactiae, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes i MRSA) i gram
negativnim (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Pseudomonas
aeruginosa, multirezistentni Acinetobacter baumanni, Citrobacter freundii i Enterobacter

cloacae) bakterijskim sojevima. Ekstrakti gljiva otopljeni su u dimetil sulfoksidu (DMSOQO) ili
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vodi u koncentraciji 50 mg/ml te su tom pripremljenom otopinom impregnirani diskovi
sterilnog filter papira koji su zatim stavljeni na ploe prethodno zasadene bakterijskim
sojevima. DMSO je koristen kao negativna kontrola, a antibiotici ampicilin, imipenem,
cefuroksim i vankomin kao pozitivne kontrole. Plo¢e su zatim inkubirane 24 sata na 37°C u
aerobnim uvjetima i odreden je promjer zone inhibicije. Ekstraktima gljiva biserka (Amanita
rubescens), medenjaca (Armillariella mellea), grmaca (Armillaria tabescens), papreni vrganj
(Chalciporus piperatus), vukovo meso (Fistulina hepatica), sumporaca (Hypholoma
fasciculare), aromati¢na panjevcica (Kuehneromyces mutabilis), Sipak (Lactarius glaucescens),
presnac (Lactarius volemus), raspucana Sirokoliska (Megacollybia platyphylla), Candolleova
sladunjavka (Psathyrella candolleana), ¢eSka smrékovica (Ptychoverpa bohemica), gizdava
vitezovka (Rhodocybe popinalis), sestrinska krasnica (Russula sororia), prstenjak (Suillus
grevillei) i crnonoga uvijaca (Tapinella atrotomentosa) koji su pokazali bakteriostatsko
djelovanje (promjer zone inhibicije >10 mm) odreden je MIK i iznosio je 12.5-100 pg/ml. Istim
tim ekstraktima gljiva odreden je i FIK indeks u kombinaciji s antibioticima. Eksperiment je
proveden disk-difuzijskom metodom i to na nacin da su diskovi sterilnog filter papira tretirani
sa 10 ul ekstrakta gljiva i polozeni na agar, prethodno inokuliran bakterijskim sojevima, na
udaljenost od 25 mm od centra ovog diska do centra diska tretiranog antibioticima pri ¢emu su
diskovi s ampicilinom i imipenemom sadrzavali po 10 pg antibiotika osim cefuroksima (30 pg)
1 vankomicina (5ug). Nakon 24-satne inkubacije na 37 °C u aerobnim uvjetima odreden je FIK
indeks. Sinergisti¢ki ucinak su pokazali ekstrakti triju gljiva u kombinaciji s cefuroksimom
protiv meticilin rezistentnog Staphylococcus aureus uz FIK vrijednosti 0.25 za kombinaciju s
F. hepatica, sto je ujedno i najjaci sinergizam u ovom radu, te 0.4 za R. popinalisi 0.5 za T.
atrotomentosa (Slika 17a-c). (Liktor-Busa i sur., 2016.)
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9,Dianna Smitﬁ

Slika 17a. Vukovo meso (Fistulina Slika 17b. Gizdava vitezovka (Rhodocybe
hepatica) popinalis)
(www.plantea.com.hr) (www.fungikingdom.net)

Slika 17¢c. Crnonoga uvijaca (Tapinella atrotomentosa)

(www.mykoweb.com)
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Tablica 2. Uc¢inak bioaktivnih tvari iz biljaka, zivotinja i gljiva u kombinaciji s lijekovima za lije€enje bakterijskih infekcija protiv razli¢itih sojeva

bakterija
1ZVOR BIOAKTIVNA TVAR ANTIBIOTIK BAKTERIJA UCINAK REFERENCA
eteri¢no ulie entamicin. oksacilin. norfloksacin Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus, smanjenje doze Rosato i sur,
J Y ' ' Staphylococcus epidermidi, Staphylococcus aureus|  antibiotika/sinergizam 2020
Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola,
Ceilonski cimet amoksicilin Tannerella forsythia, Aggregatibacter
! etanolni ekstrakt actinomycetemcomitans
azitromicin Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola
metronidazol, tetraciklin Porphyron;::)tr; 22 ngq;r:;gelt\;?r:fo Qﬂg;ﬁgaﬂ bacter sinergizam Saq; (IJti 9') el
amoksicilin Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia
Arak etanolni ekstrakt tetraciklin Porphyromona;sailrr:grl\e/ﬁ!sf,o‘g;{)tﬁgema denticola,
metronidazol,tetraciklin Aggregatibacter actinomycetemcomitans
Pa rgr:;gﬁ?;{/ica eteriéno ulie entamicin. oksacilin. norfloksacin Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus, smanjenje doze Rosato i sur,
P Timijan ' J g ' ' Staphylococcus epidermidi, Staphylococcus aureus|  antibiotika/sinergizam 2020.
Adenocalymma
marginatum,
Bignoniaceae,
Amphilophium

_vauthler, ekstrakt biljke - . - multirezistentni sojevi Staphilococcus, Gram . . Torres i sur,
Bignoniaceae, Lo - . oksacilin, gentamicin, ampicilin - - sinergizam

Cuspidaria (apigenin, krizin i luteolin) negativne bakterije 2017.

convoluta,
Bignoniaceae,

Fridericia caudigera,
Bignoniaceae,

L metanolni ekstrakt, - - Escherichia coli, . . . -
Ljepljivi oman, etericno ulje oksaciklin, gentamicin Bacillus subtilis sinergizam Side Larbi i sur,
Zuti anaciklus metanolni ekstrakt oksaciklin, gentamicin Staphylococcus aureus aditivni/nema uéinka 2016

Eceverija metanolni ekstrakt biljke karbenicilin,meticilin Staphylococcus aureus sinergizam Ahrg{:dgbsl%ntos
Staphylococcus aureus, Bacillus cereus, sinergizam Manosalva i sur
Mageljanova bobica | metanolni ekstrakt biljke (alkaloidi) ampicilin, cefalotin ESiLZﬁ?g;?:i%ﬁ?SSZ?gggg'Iilf’ ﬁ?nilu"rtlﬁniUbLtllsltlzlna 2016.
' yp ! nema ucinka
monocytogenes, Enterobacter aerogenes
ampicilin, amoksicilin/klavulanska kiselina,
ceftriakson, cefotaksim, ceftazidim, cefazolin, sinergizam Rangel-
Escherichia coli g Castaneda i sur,
2019.

Kurkuma

kurkumin

aztreonam, imipenem, ciprofloksacin,tetraciklin,

trimetoprim

ampicilin/sulbaktam

nema ucinka
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polimiksin B nonapeptid + nisin, polimiksin B,

Shigella spp., Yersinia enterocolitica,

ksantorizol nonapeptid + karvakol, Acinetobacter baumannii, Escherichia coli, sinergizam Kim i sur, 2019.
polimiksin B nonapeptid + timol Salmonella Typhi, Vibrio cholerae
etericno ulje Staphylococcus aureus, Micrococcus luteus,
Lovor (eukaliptol, a-terpinil acetat i metil flukonazol Bac'"L.'S sum'“j! dEscTs.”Ch'a coll,dfjlebsllekl)la
eugenol) pneumoniae, Candida albicans, Candida glabrata,
Candida krusei, Candida parapsilosis sinergizam
flukonazol Candida albicans, Candida glabrata, Candida g
krusei, Candida parapsilosis Nafis i sur, 2020.
eteri¢no ulje ciorofloksacin Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Marelica ((2)-fitol, pentakozan, nonakozan, P

banzaldehid)

Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae

Staphylococcus aureus, Micrococcus luteus,

vankomicin Bacillus subtilis, Escherichia coli Pseudomonas parcijalni sinergizam
aeruginosa Klebsiella pneumoniae
felopterin kloramfenikol
izopimpinelin gentamicin sinergizam
Bodljikavi lisnati 5-geraniloksi-7-metoksikumarin minociklin

jasen

5-geraniloksi-7-metoksikumarin, 5,7-
dimetoksi-8-preniloksikumarin,
izopimpinelin i felopterin

kloramfenikol, gentamicin, minociklin, vankomicin

meticilin rezistentni Staphylococcus aureus

smanjenje doze

Zuo i sur, 2016

Nobre i sur,

Lo . s . . . 2018.,
fiksirano ulje Escherichia coli, Staphylococcus aureus sinergizam !

. A - I L Machado i sur,
Palma babassu (laurinska, miristinska, palmitinska, amikacin, gentamicin 2019
oleinska kiselina) -

Escherichia coli antagonizam Machado i sur,
2019

Spatholobus

ekstrakt

streptomicin sulfat

Crnonoga uvijaca

suberectus. Fabaceae Streptococcus agalacticae sinergizam Guo i sur, 2018
Ruzmarin ruzmarinska kiselina amoksicilin, ofloksacin, vankomicin Staphylococcus aureus, Meticilin tezistantni sinergizam Ekambaram i sur,
' ' Staphylococcus aureus 9 2016
tetraciklin Porphyromonas gingivalis, Trepo_nema denticola, o
Arak etanolni ekstrakt — Tanr_]erglla_forsythla - sinergizam Saquib i sur,
amoksicilin Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia 2019.
metronidazol, azitromicin Aggregatibacter actinomycetemcomitans
Acinetobacter baumannii, Escherichia coli, Proteus
vulgaris, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus
Barbadogki oraseic ulje, metanolni, voqenl i n-_heksanskl uprofloksac_:m, cefo_tak5|m, rlfa_mplcm, faecalis, Stgp_hylococcus aureus, ) sinergizam Hag i sur, 2019
ekstrakt sjemenki moksifloksacin, ofloksacin Pseudomonas monteilii Pseudomonas chlororaphis,
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii,
meticilin rezistentni Staphylococcus aureus
Mali puz 7,8-dideoksigriseorhodin C oksacilin meticilin rezistentni Staphylococcus aureus smanjenje Miller i sur, 2020
doze/sinergizam
metanolni ekstrakt propolisa - - - _— - . .
N . : - N gentamicin, vankomicin, amikacin, tetraciklin, L smanjenje Okinczyc i sur,
P¢ela medarica | (polifenoli, kumarini, aminokiseline, L Staphylococcus sojevi . g
vitamini i minerali u tragovima) tigeciklin doze/sinergizam 2020
Vukovo meso, Lictor-Busa i sur
Gizdava vitezovka, metanolni ekstrakt cefuroksim meticilin rezistentni Staphylococcus aureus ’

sinergizam

2016
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5. ZAKLJUCAK

Interakcije lijekova vazno su podrucje istrazivanja u biomedicinskom podruc¢ju. U ovom radu
iz recentne znanstvene 1 stru¢ne literature obradene su korisne i Zeljene interakcije prirodnih
tvari ve¢inom biljnog porijekla i antibiotika koji se koriste u terapijama, a s ciljem poboljSanja

djelovanja lijeka i smanjenja njegovih nuspojava i razvoja rezistencije.

Mnoge biljke, njihovi ekstrakti ili ulja, imaju povijesno poznato antibakterijsko, antifungalno,
antivirusno i proimunosno djelovanje koje moze pojacati antibakterijski u¢inak antibiotika
djelujudi sinergisticki, ali ponekad i aditivno ili moze do¢i ¢ak i do antagonisti¢kog ucinka.
Stoga su prije primjene razli¢itth kombinacija prirodnih tvari i lijeka potrebna detaljna

istrazivanja.

S obzirom na veliki obecavajuci potencijal prirodnih bioaktivnih tvari i podatke koji ukazuju
na pozitivna medudjelovanja s komercijalnim lijekovima, moze se zakljuciti da bi se daljnjim

istrazivanjima takve kombinacije mogle uvesti i u terapiju.
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7. SAZETAK/SUMMARY

Antibiotska rezistencija u posljednje vrijeme €ini velik globalni zdravstveni problem. Tome se
pokusava doskociti na razli¢ite nafine poput racionalnijeg propisivanja lijekova, kako bi se
umanjila pojavnost rezistencije, ali i smanjile nuspojave i toksi¢ni uéinci. U novije vrijeme
predmet istrazivanja su i kombinacije razlicitih lijekova 1/ili lijekova s prirodnim bioaktivnim
tvarima. U ovom radu obradeno je niz istraZivanja antibakterijskog ucinka bioaktivnih tvari
biljnog porijekla (ekstrakti i/ili ulja cimeta, origana, paprene metvice, timijana, katalpovki,
ljepljivog omana, zutog anaciklusa, eceverije, mageljanove bobice, kurkume, lovora, marelice,
bodljikavog lisnatog jasena, brazilskih palmi, araka, barbadoskog orasci¢a i ruzmarinske
kiseline), zivotinjskog porijekla (bakterija iz puza Truncatella guerinii i propolis) ili porijeklom
iz gljiva, samih ili u kombinaciji s antibioticima koji se koriste u terapiji. Rezultati tih
istrazivanja donose uglavnom pozitivne sinergisticke ucinke. Moze se zakljuciti da bi se,
obzirom na obecavajuce pozitivne rezultate, daljnjim istraZivanjima ove kombinacije mogle

primijeniti i u terapiji.
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SAZETAK

Antibiotska rezistencija u posljednje vrijeme €ini velik globalni zdravstveni problem. Tome se po-
kuSava doskociti na razli¢ite na€ine poput racionalnijeg propisivanja lijekova, kako bi se umanjila
pojavnost rezistencije, ali i smanjile nuspojave i toksi¢ni u€inci. U novije vrijeme predmet istrazi-
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koji se koriste u terapiji. Rezultati tih istrazivanja pokazuju uglavnom pozitivne sinergisticke uc¢inke.
Moze se zakljuciti da bi se, obzirom na obecavajuce pozitivne rezultate, daljnjim istrazivanjima ove
kombinacije mogle primijeniti i u terapiji.
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SUMMARY

Antibiotic resistance has recently become a major global health problem. It is being addressed in
various ways, such as rational drug prescription to reduce the incidence of resistance and side or
toxic effects. In recent times the subject of research is also the combination of different drugs and/or
drugs with natural bioactive substances. This paper summarizes a number of studies of the
antibacterial effect of bioactive substances of plant origin (extracts and/or oils of cinnamon, oregano,
peppermint, thyme, catalpa, sticky oman, yellow anacyclus, echeverria, magellanic berry, turmeric,
laurel, apricot, shiny-leaf prickly-ash, Brazilian palms, arachnids, barbadian nut and rosemary acid),
animal origin (bacteria from the snail Truncatella guerinii and propolis) or originating from fungi
alone or in combination with antibiotics used in therapy. The results of these studies show mostly
positive synergistic effects. It can be concluded that, given the promising positive results, with
further research this type of medication could be applied in therapy.
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