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Razli¢ita inflamatorna oboljenja respiratornog
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Rogers, D. F. (2008). Composition and Function of Airway Mucus. In The Pulmonary Epithelium in Health and Disease, D. Proud (Ed.).
doi:10.1002/9780470727010.ch7




Kada je kasalj znak ozbiljnog
oboljenja?

v/ traje duze od 2-3 nedelje

«  ako je praéen poviSenom

temperaturom,

v ako je ispljuvak Zutozeleno obojen ili

krvav

v kad istovremeno postoje problemi sa
disanjem, bolovi u grudima ili ubrzan rad
srca

VREME JE DA SE POSETI SPECIJALISTA.
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Kasalj predstavlja cdbrambeni refleks u cilju
zaitite disajnih puteva od stranog sadrZaja.

(W}

Prema trajanju ga delimo na:

- akutni: =3 nedelje trajanje

- subakutni: 4-8 nedelja trajanje
- hroniéni: =8 nedelja trajanje

Prema karakteru moZe da bude: \
- produktivni k

- suvi, nadraZajni -

anamnaeZa

fizieki ;regled Stanje koje nije
+ Zivotno ugrozavajude

Teiko opite stanje

dopunska dijagnostika

Prneumaonija,

teiko pogorianje . oz
astme ili HOBP, Infekcija Pogorsanje postojeceg
plu¢na tromboembalija, o oljema
sréana insuficijencija l ¢ 1' l l
Astmma HOBP Bronhiektazije PMDS Drugo
Donji disajni putevi Gornji disajni putevi
|
* ¥
Akutni bronhitis Pertusis

Razmotriti TBC
kod kontakta

- Kod svakog pacijenta proverite prisustvo upozoravajucih podataka
« Kontrolu zakazite za 4-6 nedelja




« Infekcija respiratornog trakta, najCesce izazvana
virusima (>90% sluCajeva), pracena inflamacijom
bronhija.

/

«  Akutnom bronhitisu uobi€ajeno prethodi infekcija gornjih ¢ _ &
disajnih puteva, i manifestuje se kasljem, ponekad
pracenim iskasljavanjima; pove¢anom produkcijom sputuma
koja traje manje od tri nedelje, curenjem nosa, bolovima u
grudima, glavoboljom i malaksaloscu.

« Dijagnoza se postavlja na osnovu klinickih simptoma.
Diferencijalno-dijagnostiCki je najvaznije iskljuciti
pneumoniju.

1. Ross HA. Diagnosis and treatment of acute bronchitis. http://www.aafp.org/afp/2010/1201/p1345.html. Updated December 1, 2010.
2. Jazeela F. Bronchitis. In: Mosenifar M. Bronchitis. New York, NY: WebMD. http://emedicine.medscape.com/article/297108. Updated
February 9, 2017.

3. File TM. Acute Bronchitis in Adults. In: Post TW, ed. UpToDate. Waltham, MA: UpToDate.
https://www.uptodate.com/contents/acute-bronchitis-in-adults. Last updated March 25, 2016.



Koliko traje kasalj?

Akutni kasalj traje do 3 nedelje

o Uzroci:

o Akutne infekcija gornjih disajnih puteva (85% uzrok je virus, a
bakterijski najucestaliji uzroCnik je Streptococcus pneumonia):

prehlada, akutni bronhitis, virusni ili bakterijski sinuzitis

Akutni bronhitis:

Javlja se u toku ili posle akutnih virusnih infekcija u toku zimskih meseci
simptomi: kasalj sa otezanim iskasljavanjem moze trajati 2 ili vise
nedelja!

Akutni bronhitis obi¢no prolazi nakon nekoliko dana, iako kasalj moze
biti prisutan tri ili viSe nedelja, zbog produzenog oporavka sluznice kod
nekih infekcija.



Da li je uvek neophodno uzeti antibiotik?

Vecina ovih infekcija je virusnog porekla, a Cesto se za njih neopravdano

propisuju antibiotici.

- Ukoliko kasalj traje manje od sedam dana 1 pracen je uobicajenim
simptomima prehlade mogu se primeniti prirodni preparati protiv kaslja (npr.
N-acetilcistein uz propolis, med).

- Treba uvek imati u vidu sada aktuelnu pandemiju COVID 19 1 u tom smislu
iskljuciti navedenu infekciju 1 pratiti pacijenta.

Preparati herbalne medicine prirodnog porekla, pre¢is€eni savremenim
tehnoloskim postupcima, mogu nam biti od znacajne pomoci kod blagih do
umerenth formi.

v Savremeni tretman ka$lja podrazumeva
racionalnu upotrebu antibiotika 1
adekvatnu suplementarnu 1 simptomatsku th.




Lecenje akutnog bronhitisa
Racionalna primena antibiotika

Kada lecCit1 antibioticima 1 koliko dugo?

U slucajevima kada klinic¢ka slika pokazuje:
kasalj sa ekspektoracijom zutog/zelenog sputuma
PoviSena telesna temperature

U tom slu¢aju leCenje antibioticima najceSce treba da traje 5 dana



Britanske preporuke za lecenje

akutnog kaslja Antibiotics should not be issued as first line of

treatment for a cough, says NICE and PHE

People should take honey or cough medicines instead but speak to their GP if it persists for longer

than three weeks

¢ Kao 1. linjja terapije
akutnog kaslja - ne treba
upotrebljavati antibiotike
jer su najcescl uzrocnici
Virusi

Honey and over-the-counter remedies should be a patient’s first point of call to treat a cough, not

* 132
% KOd akumOg kaSIJa SC antibiotics, says NICE and PHE in new draft guidance.
prepoméuj c med 1 In most cases, acute coughs are caused by a cold or flu virus, or bronchitis, and last around three
weeks.

pI'OlZV.OC.h Od meda ) Clinicians are advised in most cases not to offer antibiotics as they make little difference to a
(smanjuju ucestalost 1 24 Summary of the evidence

tezinu kaslja ve¢ 1. dana)

25  Self-care

N I C E 27 e ignificantly reduced the frequency and severity of m@y

National Institute for 28 follow-up compared with placebo, no treatment or an antihistamine
Health and Care Excellence 29 (diphenhydramine) by about 0.5 to 2 points on a carer-reported 7-point
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NICE 2019 preporuke

Savetujte da:

—

Ne ukliugivati * Akutni ka3alj uobicajeno Osobe sa ovi§enim

ukijucivatt _ traje 3-4 nedelje oo . oo .

antibiotik + Kako se samo-lec¢enjem rizikom od komplikacija su:
ublazavaju simptomi

* Da se zatraZi medicinska * Sa podatkom o postojecem
Ne ukljucivati pomo¢ ukoliko dode do komorbiditetu

. . —_— A & 1
rutinski rapidnog pogorsanja Osobe sa podatkom o

ihinti simptoma ili se ne poprave :
pntiblotik tokom 3-4 nedelje, ili dode prematuralnom porodaju

Razmotriti: do znatajnog pogorianja Stariji od 65 go.din.a. sa 2ili viE?
sa visokim « 0dmah opéteg stanja navedena stanja, ili osobe starije od
rizikom od ukliugivane 80 godina sa 1 ili viSe navedenih
komglikac Juclve Ukoliko niste propisali stanja:

2 antibiotika antibiotik, objasnite pacijentu
Odmah razloge i moguca nezeljena
/ . . .e . ° e
Kod osoba ponuditi dejstva, uklivZujudi dijareju il Hospitalizacija u protekloj godini
sa vrio loSim antibiotik MUEninu. v’ Dijabetes tipa I ili Il

s::::::1 —— v’ Kongestivna sréana insuficijencija

Kod back-up propisivanja v' Aktuelna upotreba sistemskih

neophodno je objasniti da se kortikosteroida

antibiotik odmah ukljuci kod
pogorsanja simptoma, u bilo
kom trenutku.

Cough (acute): antimicrobial prescribing. NICE guideline. Draft for consultation, August 2018.



Med deluje antioksidativno (bogati flavonoidima i polifenolima), preko 30 tipova polifenola ima u medu.

Med povecava T i B limfocite, antitela, eozinofile, neutrofile, monocite i NK ¢elije koje uéestvuju u formiranju
primarnog (urodenog) i sekundarnog (ste€enog) imunog odgovora.

Delovanje na kasalj: Oblaze sluzokozu zdrela i smanjuje napad kaslja, bez upotrebe antibiotika. Upaljena
sluzokoza brze se oporavljala jer fenoli iz meda ja¢aju otpornost disajnih puteva.

Med svojom slatkastom komponentom podsti€e proizvodnju sluzi (refleks salivacije). Sluz oblaZe sluzokozZu usta i
grla, deluje zastitno (demulcentno) i oblaZe ogoljene receptore za kasalj umirujuci nadrazenu sluzokozu.

Honey and Health: A Review of Recent Clinical Research

Article - April 2017 with 253 Reads @
DOI: 10.4103/0974-8490.204647
&, Cite this publication

Honey is one of the most appreciated and valued natural products introduced to humankind since ancient times. Honey is used not
only as a nutritional product but also in health described in traditional medicine and as an alternative treatment for clinical
conditions ranging from wound healing to cancer treatment. The aim of this review is to emphasize the ability of honey and its
multitude in medicinal aspects. Traditionally, honey is used in the treatment of eye diseases, bronchial asthma, throat infections,
tuberculosis, thirst, hiccups, fatigue, dizziness, hepatitis, constipation, worm infestation, piles, eczema, healing of ulcers, and
wounds and used as a nutritious supplement. The ingredients of honey have been reported to exert antioxidant, antimicrobial, anti-
inflammatory, antiproliferative, anticancer, and antimetastatic effects. Many evidences suggest the use of honey in the control and
treatment of wounds, diabetes mellitus, cancer, asthma, and also cardiovascular, neurological, and gastrointestinal diseases.
Honey has a potential therapeutic role in the treatment of disease by phytochemical, anti-inflammatory, antimicrobial, and
antioxidant properties. Flavonoids and polyphenols, which act as antioxidants, are two main bioactive molecules present in honey.
According to modern scientific literature, honey may be useful and has protective effects for the treatment of various disease
conditions such as diabetes mellitus, resplratory, gastromtestlnal cardiovascular, and nervous systems, even it is useful in cancer
treatment because many type idered as a natural

therape or various medicinal purposes. Sufficient evidence exists recommending the use of honey in the of
Oisease conditions. Based on these facts, the use of honey in clinical wards is highly recommended. Summary: There are several
evidence that suggesting the usage of honey in the management of disease. Therefore, honey in clinical wards is highly
ecommended Abbrewatlons Used: WA Water acthlty, RDI: Recommended dally |ntake Si: Slllcon RB: Rubldlum V: Vanadium,
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SCFA: Short-chain fatty acid, CRP C reactive protein.




ORGANSKI MED

Nektar koji pCele sakupljaju mora biti iz netaknute prirode, bez ikakvog
ljudskog prisustva i uticaja.

Potrebno je da se zdravstvenom stanju pCela posvecuje stalna paznja i
obezbedi zdravo stanje u kosnici.

Neophodno je pribaviti dovoljno kvalitetne pcCelinje hrane, potom voditi
obimnu evidenciju o proceduri svega sto radite sa i oko pCela, uz stalnu
kontrolu kvaliteta pcCelinjih proizvoda, kako onoga Sto ulazi u proizvodnju,
tako i finalnog proizvoda.

Sertifikat se obnavlja svake godine. Q
AbelaPharm



ORGANSKI MED

« Po zakonu o organskoj proizvodnji, koSnice moraju biti na najmanje tri
kilometara (3 km) u polupreéniku od najblizih kuéa, njiva i voénjaka koji se
hemijski tretiraju, ali i od saobracajnica. Med iz konvencionalne proizvodnje
moze da sadrzi pesticide i antibiotike do propisanih koli¢ina, ali ne i
organski med. Jedan od problema je i nabavka pravih lekova, narocito protiv
varoe, kao Sto su organske kiseline i preparati na bazi timola, pa ih pojedini
sertifikovani pCelari prave na prirodnoj bazi.

« PcCele ne smeju da se prehranjuju SeCerom u proizvodnji organskog meda.
Hrane se organskim voskom.

« Stroga kontrola proizvodnje organskog meda (BEZ LEKOVA-
ANTIBIOTIKA i PESTICIDA) €ime je organski med efikasniji i
kvalitetniji.

G

AbelaPharm




MED, 2019

* Med je tradicionalni proizvod protiv upale, kaslja, temperature.

* Med je efikasniji za kasalj kod dece u odnosu na one koji ne uzimaju nista za
kasalj, isto je efikasan kao OTC lekovi, bezbedniji od lekova.

whww. jpnimoacom Opeaen Accaess elSSNMN: 2281-0692
Jowrnal of Pediatric and Neonatal Individualized Medicine 201 9;:;8(2)a080205
doi: 10. 7363080205

Received: 2018 Jul 13; revised: 2018 Dec 03; accepted: 2019 Feb 09; published online: 2019 Jul 20

The therapeutic role of honey
for treating acute cough in the
pediatric population. A systematic

review
Abstract

An acute cough is a common reason for medical consultation in the
pediatric age group, particularly in the setting of an upper respiratory tract
infection (URTI). Traditionally, honey is used as a home remedy for treating
an URTI in many parts of the world. Its use is supported by the fact that
honey has both antimicrobial and wound-healing properties. Due to its
inexpensiveness, easy availability and safety (in children above the age of
12 months)., the W orld-Hesritir—Orooam=aromromrd use of hone}' as a
in the symptomatic relief of a cough and sore throat: rature
view of PubMed identified 6 randomized controlled trials that compar
honey against over-the-counter (OTC) cough medications, and no treatment,
in the pediatric population. _It_was shown that honewv was more efficacious
than no treatment and at least as efficacious as OTC cough medications.
cough medications are associated with morbidity and mortality in
pedlatngs. the potential utilization of honey as an alternative therapeutic
n in [Jl:dlat'l‘lt.% warrants further objective research in the cont
clinical p
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Phenolic Compounds in Honey and Their Associated Health Benefits: A
Review

Danila lCianciosi,1 Tamara Yuliett Fa:)rbes-Herna’mdez,1 Sadia .f‘-‘xl‘rin,1 Massimiliano (_?-as[::narrini,1

3

Patricia Reboredo-Rodriguez,1=2 Piera Pia Manna,1 Jiaogjiao Zhang,1 Leire Bravo Lamas,

Susana Martinez Flt')rez,3 Pablo Agudo Toy@,a José Luis (IJuiIes,4 Francesca Giampieriﬂ'* and Maurizio Battino®"

Honey has been celebrated since ancient times for its health and therapeutic abilities. It has
been the focus of much medical research, including a 2018 review ? in the scientific journal
Molecules recognizing honey’s:

» antioxidant properties

» anti-inflammatory properties
» antimicrobial capacity

» anticancer activity

» antiviral properties

» antifungal properties

G

» antidiabetic properties
Abela



KOD AKUTNOG KASLJA

Hemoptizija
Puiac stariji od 45 godina, sa novonastalim kasljom ili sa promenom u postojecem
kailju, ili sa promenom boje glasa
Osobe od 55-80 godina Zivota, sa pusackim stazom od 30 paklo-godina koji i dalje
puie ili su presta Iigpmtelclih 15 godina
£naéajna dispneja, narodito u miru ili tokom nodi
Promuklost
Sisternski simptomi:

+ Poviiena temperatura

= Gubitak telesne tegine

+ Pojava perifernih ederna sa porastom telesne teZine
Problemn pri gutanju jela ili pica
Povracanje
Ponavljana pneurnonija

Pozitivan nalaz pri auskultaciji i/ili patoloiki nalaz na radiografiji pluca koji koincidira sa
podatkom o trajanju kaslja

| KEBNCKI ALGORITAM AKUTNOG KASUIA B

Anamneza/fizi¢ki pregled

Potrebno momentalno DA Postavljena adekvatna
postavijanje dijagnoze? dijagnoza/hospitalizacija ako je neophodno

ME

bl b

el b

Sumnja na bakterijsku DA Dalja dijagnostika
infekciju? i lecenje

Sumnja na infekciju?

KaZalj izazvan lekovima?
{(npr. ACE inhibitori)

Bez potrebe
za daljom
intervencijom

Kagalj je prestao u roku Wil
ME od 8 nedelja?

" Dijagnostika prema algoritmu
za hronicni kaZalj




| ' | | !

Infekcija gornjih ) . . Ukoliko su kod odraslog
disajnih puteva, ﬂ::;':; br;:;t':'s’ :r::lk Lllf';::lz: Teiko opite padijenta sa akutnim kasljom
dobro opite stanja_.?'nall rlz?k u trgnutkd stanje u trenutku | u sklopu akutnog bronhitisa
e ikache || 7a komplikacije || pregleca pregleda || pozmate vrednosti CRP-=:
Ne ukljucivati antibiotik
'1 l -l l ukeliko je =20 mg/L
* Razmotriti odloieno
Ukljugiti antibiotik propisivanje antibiotika
(primena ukolike se
simptomi pogoriaju)
Objasniti pacijentu; kod vrednosti CRP-a
- uobiZajeni tok akutnog kaglja i njegove trajanje od 3-4 nedelje izmedu 20 mg/L i 100
- kako sam moZe da redukuje simptome mg/fL
- kada treba da potraZi lekarsku pomoé (ukoliko se simptomi naglo * Ukljugiti odmah
pogoriaju, ili ukoliko u roku od 3-4 nedelje ne dode do poboljanja antibiotik ukoliko je
- rizik ukljuéivanja antibictika | moguéa nefeljena dejstva ove terapije vrednost CRP-a iznad
100 ma/L
Ne ukljudivati:
« Oralneili inhalacione bronhodilatatore
= Oralneili inhalacione kortikosterocide
» Teofilinske preparate
= OTC preparate &ija efikasnost nije potvrdena randomizovanin
kliniékim istraZivanjima
Ukoliko dode do naglog pogorianja simptoma, Uputiti na bolnidke ledenjs ili

razmotriti:

- alternativnu dijagnozu, poput pneurnonije

- bilo koji simptomi ili znak ozbiljnog klinickog stanja,
poput kardiorespiratorne insuficijencije ili sepse

- prethodnu upotrebu antibiotika i moguéi razvej
rezistencije

specijalisti¢ki pregled svakog pacijenta
sa bilo kajim simptomom ili znakom

koji sugerife na ozbiljnije stanje (poput
sepse, pluéne embolije ili karcinoma
pluéa)

Principi samolecenja:

U cilju ublaZavanja simptoma, pacijent moZe  Pacijenti sa visokim rizikom od komplikacija:
samostalno da zapoine lecenje sledetim  Geope starije od 65 godina sa 2 il vise navedena stanja,
preparatima: ili starije od 80 godina sa bar jednim navedenim:
- Med i proizvodi na bazi meda - hospitalizacija prethodne
- N-acetilcistein godine
- Proizvodi koji sadrie gvaifenezin - dijabetes tiplilill
- Kod neproduktivneg - kongestivna sréana insuficijencija
kaslja antitusici koji ne sadrZe codein - aktuelna upotreba sisternskih kortikosteroida

Do sada dostupni podaci ne opravdavaju upotrebu

antihistaminika, dekongestanata | preparata koji

sadre codein,
]




IZBOR ANTIBIOTIKA |

Ne davati rutinski antibiotike kod osoba sa akutnim kasljom ukoliko nisu loseg
opsiteg stanja ili sa rizikom od komplikacija

Objasniti pacijentu olekivano trajanje simptoma od 3-4 nedelje i moguénosti samolecenja

Kod osoba sa akutnim kasljom u sklopu akutnog bronhitisa i sa vrednostima CRP<20
ne ukljucivati antibiotike

Ukoliko je pacijent vrlo lodeg opiteg stanja, sa znaajnim komorbiditemima ili na
imunosupresivnoj terapiji, ili pod rizikom od komplikacija, ukljuditi antibiotik prema

slededim preporukama:
Antibiotik Doziranje i duzina leéenja’
Prviizbor
Doxycyclin 200 mg prvi dan, 1x100 mg ostala etiri dana (pet dana le¢enja)
Alternativni izbor®
Amoxicillin 500 mg 3x dnevno tokom 5 dana
Clarithromycin 250-500 mg 2x dnevno tokom pet dana
Erythromycin 250-500 mg 4x dnevno ili 500-1000 mg 2x dnevno tokom 5 dana

1. Preporuteno doziranje podrazumeva oralne oblike antiblotika
2. Ne preporutuje sé kod trudnica | moguca trudnota mora da se razmolri kod 2ena u reproduktivnom penodu
3. Amoxicillin | Erythromyein su izbor prvog reda kod trudnica



VODIC ZA KASAL)

KI ALGORITAM HRONIENOG KASLIA

HRONICNI KASAL)J

KOD ODRASLIH

Anamnesticki ispitati

prisustvo:
Prisutna sumnja * znakova upozorenja, Poderi
na Zivotno * lzloZenaost na radnom = h!;'f
vgroEavajuée 4 mestl i 3hatnoj sredinl - —™  ACEInhibitcrl
tasite » Maoguéi podatak o Sitagliptin
putovanjima
+ * Fiziéki pregled +
= RTG pluéai srca Prekinuti na
Ispitati 1 leciti e najmanje 4
nedelje
Razmotriti 4 najéesca uzroka:
7‘ PMNDS (Post nasal drip syndrom) u sklopu .\
Meadekvatan oboljenja gornjih disajnih puteva, Bez
cdgovar na rinosinuzitisa adekvatnog
inicijalno lecenje, Razmotriti: odgovora
kantrala nakon » Radiolo$ko ispitivanje sinusa na kontroli
4.6 nedelja - MNazofaringoskopiju za 4-6 nedelja
= Alergolosku cbradu ili empirijsko lecenje
Astma
= PoZelino je uraditi:
= Spirometrijsko testiranje i Ina terapija
+ Bronhodilatatorne ispitivanje
+ Bronhoprovokacioni test - PNDS —
« Alergolosku obradu ili empirijsko leéenje antinistaminik +
Eozinofilni bronhitis dekongestant
« PoZeljno je uraditi: - Astma — ICS, BD,
+ Odredivanje eozinofila u sputumu leukotrienski
+ Qdredivanje frakcije izdahnutog NO (FENO) —»  antagonisti,
» AlergoloSku obradu ili empirijsko letenje
Gastroezofagealni refluks (GERB) okidata
FizioloSko testiranje kod refraktornih pacijenata = Eozinofilni
Plaadelkvatan Incijalno leéenje u cilju redukcije aciditeta pmnhltls - Ics,
odgovor na lefenje, :4 :kag'd g;an e
kontrola nakon GEle el
4-6 nedelja Razmotriti dalja ispitivanja: = Gk . .
dijeta, promena
- Z4-Easovno odredivanje pH ezofagusa Zivotnin stilova
+ Endoskopsko ifili videofluoroskopsko ispitivanje
akta gutanja
+ Radiolosko ispitivanje barijumom
+ Radiolosko ispitivanje sinusa
+ MSCT grudnog koSa
+ Bronhoskopija
« Kardioloska ispitivanja (RKG, Holter-EKG,
EHO)

Ispitivanje radnog | Zivotnog okruZenja
= Razmotriti retka oboljenja



Hronicni kasalj- dijagnosticko terapijski
aspekt

* Hronicni kasalj se definiSe kao kasalj koji traje duze od osam nedelja
* Lecenje hroni¢nog kasSlja zahteva traganje za moguc¢im uzrocima kaslja

Stanja koja mogu da se manifestuju hronicnim kasljom:

Infekcije gornjih i donjih respiratornih puteva
Astma i HOBP

Gastroezofagealni refluks

Upotreba ACE inhibitora

Alergije

O O O O O

Kasalj i iskasljavanje tokom tri
meseca godisnje, dve godine
za redom

From the Global Strategy for the Diagnosis, Management and Prevention of COPD, Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)
2019. Available from: https://goldcopd.org.



Hronicni kasalj- dijagnosticko terapijski
aspekt- nastavak

U vreme pandemije COVID-19 infekcije, treba iskljuciti ovu infekciju (pored
karcinoma pluca, tuberkuloze), treba uzeti u obzir poviSenu telesnu temperaturu,
nedostatak daha, adinamiju, dijareu 1 prisustvo ostalih simptoma koji mogu
ukazivati na ovu infekciju, te uraditi nazofaringealni bris na PCR na
laboratorijske analize: krvnu sliku sa leukocitarnom formulom, ostale relevantne
biohemijske analize, a po potrebi RTG plu¢a /MSCT grudnog kosa, itd.

* Shodno tome, traganje za adekvatnim lekom protiv kaslja podrazumeva Siroki
dijapazon terapijskih modaliteta: od primene antibiotika, upotrebe inhibitora
protonske pumpe, bronhodilatatora, eliminacije Stetnih Cestica 1 hemikalija u
okolini, aerozagadenja, itd.

* Kod dece uzrok kaslja moze biti neadekvatno leCena infekcija gornjih disajnih
puteva, usled ¢ega dolazi do slivanja sekreta u donje disajne puteve.



Tretman hronicnog kaslja kod pusaca

1. Prestanak pusenja i izlaganja udisanja stetnih Cestica i prasine

Kada su potrebni antibiotici?
Koliko dugo treba da traje leCenje?

Ukoliko klini¢ka slika ukazuje na:

kaSalj sa ekspektoracijom (promena kvaliteta sputuma,
Zut/Zutozelen)

PogorSanje disajne funkcije pluca ili dispnoja
PoviSena telesna temperatura

Lecenje treba da traje 5-7 dana, shodno tome da 11 se radi o HOBP
1 ovoj grupi bolesnika treba intenziviati dezopstruktivnu terapiju



Nefarmakolosko lecenje hroni¢nog
bronhitisa

* Obzirom da je Cesta primena antibiotika neracionalna 1 potencijalno
rizi¢na, hroni¢nim bolesnicima veliku pomoc¢ u leCenju pruzaju
sekretolitici, a posebno preparati N-acetilcisteina (NAC)

* NAC je snazni mukolitik koj1 razlaze sekret u disajnim putevima, a
istovremeno smanjuje bakterijski biofilm

* Ukoliko se radi o kombinovanom preparatu mukolitik (NAC) sa
preparatom koji ima antioksidativno/antimikrobno/antiinflamatorno
dejstvo kao Sto je propolis mozZe se postici sinergisticki efekat u
tretmanu 1ritirane sluznice kod hroni¢nog bronhitisa 1 znatno
doprineti smirenju kaslja.



Lecenje hronicnog kaslja kod HOBP

Ciljevi leCenja:
Redovno koris¢enje bronhodilatatorne terapije za HOBP (farmakoloska+
nefarmakoloska th u cilju smanjenja simptoma).

- Po GOLD vodicu uzeti mukolitik (NAC) u visokim dozama od 1200 mg
najmanje 4-6 meseci (i duze) u cilju smanjenja simptoma kaslja i
sprecCavanja egzacerbacija (pogorsanja) kod HOBP-a

CILJ: smanjenje egzacerbacija (pogorsanja)

HOBP, smanjivanje ucestalosti kaslja, duzine lecCenja
smanjenje upotrebe antibiotika,

izbacivanje sekreta, povecanje lokalnog

imunog odgovora u respiratornom traktu.

250 miliona HOBP (hroni¢na opstruktivna
Eur Respir Rev. 2015 Sep;24{137}1:451-61. doi. 10.1133/16000617.00002215. boles\; pluéa) pacijenata irom svetal
< irusi su uzrocnici 25-50%
. egzacerbacija HOBP-a!




Global Strategy for Diagnosis, Management and Prevention of COPD

Manage Stable COPD: Pharmacologic Therapy

(Medications in each box are mentioned in alphabetical order, and therefore not
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' POCKET GUIDE TO
COPD DIAGNOSIS, MANAGEMENT,
AND PREVENTION

A Guide for Health Care Professionals

INTERVENTION CLASS INTERVENTION

necessarily in order of preference.)

INTERVENTIONS THAT REDUCE THE
FREQUENCY OF COPD EXACERBATIONS

Bronchodilators LABAs
LAMAs
LABA + LAMA
Corticosteroid-containing regimens LABA + ICS

LABA + LAMA + ICS
Anti-inflammatory (non-steroid) Roflumilast

Anti-infectives Vaccines
Long Term Macrolides

Mucoregulators N-acetylcysteine
Carbocysteine

Various Others Smoking Cessation

Rehabilitation

Lung Volume Reduction



Doziranje NAC-a kod hronicnog
bronhitisa i HOBP-a

Influence of N-acetylcysteine on chronic
bronchitis or COPD exacerbations:
a meta-analysis

Mario Cazzola’", Ll..uglm:! Calzetta', Clive Page?, José Jardim?,
Alexander G. ChuchaLln FPaola ROQLIEII'H1 and Harla Gabrlella Matera®

ABSTRACT In order to clarify the possible role of N-acetylcysteine (NAC) in the treatment of patients
with chronic bronchitis and chronic obstructive pulmonary disease (COPD), we have carried out a meta-
analysis testing the available evidence that NAC treatment may be effective in preventing exacerbations of
chronic bronchitis or COPD and evaluating whether there is a substantial difference between the responses
induced by low (600 mg per day) and high (=600 mg per day) doses of NAC.

The results of the present meta-analysis (13 studies, 4155 COPD patients, NAC n=1933; placebo or
controls n=2222) showed that patients treated with NAC had significantly and consistently fewer
exacerbations of chronic bronchitis or COPD (relative risk 0.75, 95% CI 0.66-0.84; p<0.01), although this
protective effect was more apparent in patients without evidence of airway obstruction. However, high
doses of NAC were also effective in patients suffering from COPD diagnosed using spirometric criteria
(relative risk 0.75, 95% CI 0.68-0.82; p=0.04). NAC was well tolerated and the risk of adverse reactions
was not dose-dependent (low doses relative risk 0.93, 95% CI 0.89=0.97; p=0.40; high doses relative risk
1.11, 95% CI 0.89-1.39; p=0 58}

g signal that comes from this meta-analysis leads us to state that if a patient from
chronic bronchitis presents a documented airway obstruction, NAC should be administered at a dose ©
}IEJLIU mg per day to prevent exacerbations, while if a patient suffers from chronic bronchitis, but is
ut airway obstruction, a regular treatment of 600 mg per day seems to be sufficient.

Eur Respir Rev. 2015 Sep;24(137):451-61. doi: 10.1183/16000617.00002215.




Vedi broj pacijenata bez egzacerbacija HOBP-a

Proportion of patients to be exacerbation-free at
the end of one year
p=0.088
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FIGURE 5. Percentage of patients who were exacerbation-free at the end of study.

= Pacijenti sa HOBP bez egzacerbacija 53,8% sa 1200 mg NAC-a vs 37,5% placebo grupa posle
godinu dana

Tse HN et al. High-Dose N-Acetylcysteine in Stable COPD The 1-Year, Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled HIACE Study. CHEST
2013; 144(1):106-118.



Zasto

N-acetilcistein (NAC):

mukolitik u disajnim putevima

Propolis:
prirodni antimikrobik

1. N-acetilcistein (NAC) — direktno mukoliticko
delovanje, razreduje viskozni sekret tako sto
razgraduje disulfidne veze mukopolisaharida,
izazivajuci njihovu depolimerizaciju i olakSava
izbacivanje sekreta’

1. Propolis poseduje Sirok spektar bioloskih
aktivnosti koje obuhvataju antibakterijska,
antifugalna, antiviralna, antiprotozoi¢na,
antioksidativna, antiinflamatorna, anesteticna i
antikancerogena svojstva?

2. NAC - povec¢ava mukocilijarni klirens®

2. Propolis poseduje antimikrobnu aktivnost
protiv Enterococcus bakterija (E. feacium i E.
Faecalis)?

3. NAC - antioksidativnho delovanje —
neutralizacija slobodnih radikala®

3. Propolis dokazano inhibira rast gram
pozitivnih bakterija, kao i mnogih
multirezistentnih bakterija (methicillin-resistant
S. aureus (MRSA), Enterococcus spp, S.
Pyogenes i Pseudomonas aeruginosa) 4

4. NAC - ima antibakterijsko delovanje protiv
mnogih bakterija (Pseudomonas aeruginosa) i
pomaze u le€enju hroni€nih respiratornih
infekcija?

4. Propolis pokazuje antimikrobnu aktivhost
protiv koagulaza-negativnih Staphylococcus
epidermis: smanjuje rast i sposobnost stvaranja
biofilma#4

N =

Int Med Sci. 2012; 9(9): 793-800.

4. Wojtyczka RD et al. In vitro antimicrobal activity of ethanolic extract of polish propolis against biofilm forming Staphylococcus epidermis strains. Evid Based Compl Alternat Med. 2013; 590703.

MacLeod C. N-acetylcysteine. A Versatile Intervention. The Journal of IHP — Continuing Education. 2013.
Zhao T et al. N-acetylcysteine inhibit biofilms produced by Pseudomonas aeruginosa. BMC Microbiology. 2012; 10: 140.
3. Al-Waili N et al. Synergistic Effects of Honey and Propolis toward Drug Multi-Resistant Staphylococcus Aureus, Escherichia Coli and Candida Albicans Isolates in Single and Polymicrobal Cultures.




Mehanizam delovanja NAC-a i propolisa

NAC (N-acetilcistein)
- mukolitik: razlaze i olak3ava izbacivanje sekreta iz disajnih puteva

PreCiScen propolis - antioksidans
elimini3e bakterije, viruse i gljivice - prekursor glutationa

Direktna mukoliticka aktivnost  Aktivacija mukocilijarnog klirensa

NAC poboljsava fizioloski transport

NAC razgraduje disulfidne veze,
sekreta, olak3ava njegovo izbacivanje

¢ineci sekret manje viskoznim,

- i lakse ga izbacuie iz organizma
Ukoliko postoji kombinacija NAC sa drugim antioksidativhim

preparatom (propolis), tada se pojacava njihovo medusobno
dejstvo i postize se sinergisticko dejstvo (propolis+NAC) y

\_




Zbog toga se preporucuje za
ublazavanje simptoma kod:

+*Svih osoba sa akutnim i/ili

hroniénim bronhitisom **Dece sa upalom srednjeg uha
“*Svih osoba sa pusackim “* Svih osoba sa hroniénom
bronhitisom i onih koji kaslju opstruktivhom bolesc¢u pluca
“* Svih osoba sa simptomima “* Svih osoba sa emfizemom,
gripa bronhiektazijom ili cistiC\hom

fibrozom



— antimikrobna efikasnost

» Etanolni ekstrakt propolisa dokazano inhibira rast gram pozitivnih
bakterija, kao i mnogih multirezistentnih bakterija, kao Sto su
methicillin-resistant S. aureus (MRSA), Enterococcus spp., S. pyogenes
I Pseudomonas aeruginosa.

» Standardizovani ekstrakt propolisa pokazuje MIC i MBC* da su

albicans (0.7-1.4 mg/mL).

»Propolis pokazuje potentno antimikrobno dejstvo sam ili u
kombinaciji sa antibioticima i/ili antimikoticima.

*MIC i MBC — minimalna inhibitorna koncentracija i minimalna baktericidna
koncentracija

Wojtyczka RD. Et al. In Vitro Antimicrobial Activity of Ethanolic Extract of Polish Propolis against Biofilm Forming Staphylococcus
epidermidis Strains. Evid Based Complement Alternat Med. 2013; 2013: 590703.



Streptococcus pneumoniae - procenat invazivnih izolata rezistentnih na
makrolide, po zemljama, EU/EEA

Flgure 3.21. Streptococaus pneumoniae. Percentage (%) of invasive Isolates non-susceptible to macrolldes, by country,
EUYEEA countrles, 2044
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Annual Report of the European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net) 2014, ECDC 2015



Osobine
propolisa

Dobijen M. E. D. tehnologijom
(Dynamic Multi Extraction),
viSestepena ekstrakcija.

Omogucava da neki parametri kao sto
su koliCina rastvaraca, t, pH i dr. tokom
faza ekstrakcije propolisa omoguce
dobijanje ekstrakta bogatijeg
integralnim polifenolima (fenolna
kiselina, bioflavonoidi, aglikani i
glukozidi) veCe terapeutske efikasnosti,
ali bez smola (nemaju th znacaj).

Od propolisa sa razliCitih podrucja
dobija se propolis istin karakteristika



Anti-inflamatorna aktivnost

Komercijalni:
Sigma Aldrich
Co

Hrvatski

Komercijalni:
Wako Pure
Chemical
Industries Ltd

Komercijalni

Evropski propolis
Brazilski propolis
Mediteranski

Evropski propolis

Evropski propolis

Evropski propolis

Kafei¢na kiselina,
kvercetin,
naringenin, CAPE

Vodeni rastvor

Etanolni ekstrakt

CAPE

CAPE

Peritonealni
makrofazi

Svajcarski
albino mis

RAW264.7
makrofage

PMN iz ljudske
Krvi

Supresija lipoksigenaza
puta metabolizma
arahidonske kiseline

Redukcija oStecenja DNK
u perifernin limfocitima
Supresija funkcionalne
aktivnosti makrofaga

Smanjena produkcija
interleukin-10, produkcije
TNF-a

Inhibicija 5-lipoksigenaza
aktivnosti i produkcije
arahidonske kiseline

Silva-Carvalho R et al.

Evid Based Complement Alternat Med. 2015; 2015: 2064 39.



u plu¢ima nakon izlaganja duvanskom dimu
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Morphometry of mice exposed to ambient air or cigarette smoke (CS). Alveolar macrophages and neutrophils increased in the CS group compared to the Control+P group. Propolis treatment reduced
inflammatory cell counts. The values are the mean = SEM. Analysis was performed with ANOVA, followed by the Tukey post-hoc test (p <0.05 was considered significant). *«p <0.01 and *xxp <0.001
when compared with Control+P; ##p <0.01 and ###p <0.001 when compared with CS. (n = 10 for all groups.)

Lopes AA et al. Bioorganic & Medicinal Chemistry. 2013. 21(24): 7570-7577.



Diagn Interv Radiol 2015; 21: 317-321 CONTRAST MEDIA

@ Turkish Society of Radiclogy 2015 CORIGINAL ARTICLE

In vivo nephroprotective efficacy of propolis against
contrast-induced nephropathy

Murat !S-ay-rkara BURPOSE

Sibel Silici Contrast agents administered in diagnostic imaging or interventional procedures of clinical radiology

Mehtap @Z!;E"k may cause contrast-induced nephropathy (CIN). Preventive measures against CIN involve pharma-
N ceutical pretreatments, such as M-acetylcystein (MAC) or calpain, but alternative medicines can also

Osman Guler be helpful. This study aims to assess the prospects of a natural compound, propolis, as a potential

MNuri Erdogan nephroprotector against a specific contrast agent, diatrizoate.

Mehmet Bilgen METHODS

In vivo experiments were performed on 35 male rats in five groups: control, diatrizoate alone, and
pretreatments with propelis, MAC, or calpain one hour before diatrizoate administration. Three days
later, blood and renal tissue samples were collected and quantitatively processed for determining
induced changes in critical biomarkers malondialdehyde (MDA}, glutathione (GSH), glutathione per-
oxidase (GSH-Px), superoxide dismutase (S0D), and catalase (CAT), as well as serum creatinine and
plasma urea.

RESULTS

Diatrizoate increased creatinine (113%:), urea (400%), and MDA (162%) levels and decreased GSH
(-71%), SOD (-69%), GSH-Px (-77%), and CAT (-73%) levels. Evaluating the response of each pretreat-
ment provided sufficient evidence that propolis was as effective as either MAC or calpain, but con-
sistently more prominent in restoring the MDA, GSH, 50D, and GSH-Px levels close to their normal
range. This outcome demonstrated the nephroprotective effect of propolis against CIM.

COMCLUSION
Propolis protects renal tissue against toxicity, free radicals, and other adverse effects induced by diatri-
zoate. This function is most likely exerted through the antioxidant and antitoxic activities of propolis.



In conclusion, based on the findings from
the current experimental study, propolis, is
a powerful antioxidant that can be consid-
ered as a potential nephroprotective agent
against the toxicity caused by the contrast
media diatrizoate. Clinical practice aims
at preventing renal cell damage and the
consequent CIN in humans. Future studies
should focus on exploring delivery strat-
egies and dose paradigms for achieving
optimal performance in pretreatment of
patients with propolis.

Diagn Interv Radiol 2015; 21: 317-321



Oboljenja udruzena sa bakterijskim biofilmom

¢ Veliki problem u leCenju infekcija je stvaranje
bakterijskih biofilmova (stafilokoke 1 streptokoke).

< Cesto su bakterijski biofilmovi otporni na antibiotike I
imuni odgovor domacina. Zbog postojanja biofilmova su
se javljaju recidivirajuce infekcije kao Sto su:

“*Sinuzitis

“*Sekretorni otitis media

s Infekcije urinarnog trakta
“*Infekcije kod cisti¢ne fibroze
“*Endokarditis

**Hronic¢ni bakterijski prostatitis
“*Gingivitis

“*Dentalni karijes



Mogucnost smanjenja stvaranja bakterijskih
biofilmova primenom NAC-a i propolisa

'''''

« Najcesc¢i uzrocnici tonsilofaringitisa 1 uopSte respiratornih infekcija -Streptococcus
pyvogenes (beta-hemoliticki Streptokok) i Staphylococcus aureus grade biofilmove, te ih je
primenom samo antibiotika tesko eradicirati.

» U ispitivanju koje je sprovedeno (ref u prilogu) in vitro, testom je pokazano da N-
acetilcistein (1 propolis) i dovode do spreGavanja stvaranja i potpomazu uniStavanje
bakterijskog plaka tj. ,,biofilma” koji uzrokuje faringitis.

* Samim tim znacajno doprinose sprecavanju recidivirajuce infekcije.

.............

E e

Dinicola et al. N-acetylcysteine as powerful molecule to destroy bacterial biofilms. A systematic review. Eur Rev Med
Pharmacol Sci 2014; 18 (19): 2942-2948.



Propolis i NAC
sposobnost smanjenja stvaranja
bakterijskih biofilmova

In vitro, testom je pokazano da propolis preciséen MED tehnologijom
i N-acetilcistein dovode do sprecavanja stvaranja i unistavanja
bakterijskog plaka tj. ,,biofilma”

E e |

Dinicola et al. N-acetylcysteine as powerful molecule to destroy bacterial biofilms. A systematic review. Eur Rev Med Pharmacol Sci 2014; 18
(19): 2942-2948.
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Zasto je vazno ciscenje disajnih puteva?

Povecano stvaranje gustog sekreta
Otezano iskasSljavanje - zastoj sekret
Povecani rizik od infekcije

Uzrok za nastanak infekcije 1l
Produzena eliminacija infekcije

- Primena mukolitika je korisna jer:
- ubrzava leCenje ukoliko se primenjuju antibiotici
- A, ukoliko se ne primenjuju antibiotici ¢iS¢enjem
bronhijalnog stabla od nakupljenog sekreta sprecava se
pojava infekcije koja se moZe razviti na tom terenu
- Postize se lokalno imunolosko dejstvo
- Antioksidativno dejstvo



Vodic za racionalnu upotrebu antibiotika

Dijagnoza Najverovatniji uzrocnici Terapija prvog izbora Alternativna terapija v/ili komentar

J20 Bronchitis acuta Virusi 90% (Parainfluenza, Ne koristiti antibiotike Ako se posumnja na pertusis, odmah
coronavirus, influenza A1 B, rutinski. primeniti makrolidni antibiotik.
respiratorni sincicijalni virus, Kod starih 1 osoba sa multiplim
adenovirus). Bordetella komorbiditetima primemti oralno
pertussis neki od makrolida (azitromicin
Chlamydia pneumoniae il klaritromicin) 1h tetraciklina
Mycoplasma pneumoniae (doksiciklin). Trajanje antibiotske

terapije 5 dana.

Akutna egzacerbacija Virusi 25 - 50%, Antibiotik primeniti samo Ako je pacijent prethodno vec

hroni¢nog bronhitisa Chlamydia ako pacijent ima umerenu ili primao antibiotike, ili ima 1zuzetno
pneumoniae, tesku egzacerbaciju (znaci teSku formu, primeniti amoksicilin
Mycoplasma 1 simptom egzacerbacije, sa klavulanskom kiselinom 1h neki
pneumoniae, bar dva od navedenih: od , respiratornih™ fluorohinolona —
Heamophilus poja¢ana dispneja, povecana  levofloksacin ili moksifloksacin.
influenzae, zapremina sputuma i pojava
Streptococcus gnoja u sputumu). Trajanje antibiotske terapije akutne
pneumoniae, Mogu se primeniti egzacerbacije hroni¢nog bronhitisa
Moraxella makrolidi (azitromicin ili antibioticima treba da 1znosi1 5 dana.
catarrhalis klaritromicin), amoksicilin

ili tetraciklini (doksiciklin).

Nacionalni vodi€ za racionalnu upotrebu antibiotika. Ministarstvo zdravlja Srbije. 2018.



Glavni principi lecenja kaslja

Kasalj se leCi uklanjanjem uzroka, leCenjem infekcije 1li izbegavanjem iritansa.
Ukoliko kasalj traje manje od sedam dana 1 pracen je uobicajenim simptomima
prehlade, bez poviSene telesne temperature, mogu se primeniti prirodni lekovi

Kod svih vrsta kaslja preporucuje se prestanak pusenja, uzimanje viSe te¢nost 1
toplih napitaka- Cajevi, 1 proizvodi na bazi meda koji ve¢ vekovima imaju
opravdano svoje mesto u leCenju 1 prevenciji kaslja. Ove navedene mere e
umiriti suvi kaSalj, ali ¢e 1 razrediti sluz 1 olakSati iskaSljavanje.

Ne treba zaboraviti ni vaznost provetravanja prostorija 1 vlazenja vazduha,
posebno u prostorijama sa centralnim grejanjem.

Antitusike davati kod neproduktivnog kaslja, a kod produktivnog dati
ekspektoranse 1 sekretolitike.

Ako je kaSalj 1scrpljujuci, treba ga obavezno leciti, jer ponekad moze dovesti do
komplikacija, kao Sto je pucanje emfizemskih bula, zamor dijafragme 1
iscrpljenost, inkontinencija urina, prelom rebara, pucanje Savova, nesanicu, itd.



Propolis + NAC dokazano smanjuje kolicinu sekreta t;.
olaksava iskasljavanje

-Prospektivna, randomizovana, duplo-slepa kontrolisana studija, 100 odraslih pacijenata sa astmom i hroni¢nom opstruktivhom boledcu
pluca (HOBF) sa produktivnim kailjern u Gradskom zavodu za pluéne bolesti i tuberkulozu, Beograd.

-50 pacijenata je dobijalo PropoMucil® kapsule (300 mg N-acetilcistein+1.300 mg propolis/dan), 50 pacijenata je dobijalo placebo uz
antibiotikiostalu propisanu terapiju.

0

1 —
- U grupi koja je primala PropoMucil® se posle 10 dana, )
znacajno povecala kolicina sputuma (p=0.000) i -
smanjila sedimentacija (p=0.008) u poredenju sa 1. poseta
placebo grupom.’ 3 - 2 89 Posle 10 dana

Bez neieljenih efekata : 3.29 p=0.000
4 -
4.16
54

6 T 1
Propoiucil® Placebo

Kolifina sputuma {milj

1. Zujovic.D. The Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study of Efficacy and Safety of Propolis and N-Acetylcysteine Compared to Placebo in Adults in Acute
Condition with Sputum Production. American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine 2017,195: A2675.



Propolis + NAC dokazano smanjuje broj egzacerbacija
kod HOBP pacijenata

U PropoMucil® grupi gotovo 5 x je manji procenat Ka
egzecerbacija nego u placebo grupi

Broj pacijenata sa egzacerbacijama HOBP

60.00%
52.60%
o 50.00%
2
2  40.00%
Q
S %
N 30.00 10
;QJ 20.00% pacijenata
11.10%
10.00%
3
0.00% pacijenta
PropoMucil grupa Placebo p=0,002
O PropoMucil grupa Placebo

I grupa — PropoMucil® grupa (PropoMucil® 600 1x1)
Il grupa - PropoMucil® grupa (PropoMucil® 600 2x1)
Ill grupa - placebo

% egzacerbacija

ko raste doza PropoMucil®-a ucestalost egzacerbacija

je manja nego u placebo grupi

60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%
10.00%

0.00%

Broj pacijenata sa egzacerbacijama HOBP

52.60%

10

pacijenata
15.40%

7.10%
2

paciljent pacijenta

PropoMucil 600 2x1 PropoMucil 600 1x1  Placebo p=0,013

O PropoMucil 600 2x1 PropoMucil 600 1x1 = Placebo

Buha | ¢ A, Skodrié-Trfunovié V. Randomizovana, dvostruko slepa, placebo kontrolisana studija efikasnost propolsa | Neacatilisteina naspram placebo grupe u eqzacerbacijama hroniéne opstruktivme bolest pluca. 2020.In publishing



Propolis + NAC dokazano pokazuje boljnu antioksidativnu

zastitu u odnosu na sam NAC kod pusaca

v" 1 kutija cigareta (20 kom) sadrzi 10" oksidativnih radikala koji dovode do oksidativnog stresa
v’ Kasalj kod pusaca je pracen povecanom produkcijom sekrecije i kod njih je veca verovatnoca
respiratornih infekcija i zato im je potrebna svakodnevna zastita (600mg NAC tokom nekoliko meseci

sa mogucnosc¢u ponavljanja tretmana)
v Propolis+NAC je statisti¢ki zna¢ajno povecao koncentracije antioksidativne zastite SOD, PON1, TAS kod svih
ispitanika. Redoks status mladih puSaca se regenerisao bolje i brze od starijih ispitanika.
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Teodora Obradovic, Biljana Radisic, Anita Agic, Davor Korcok, Dusko Mirkovic, Vesna Spasojevic-Kalimanovska, Jelena Kotur-Stevuljevic.
Comparison of the antioxidative action of the two N-acetylcystein containing products: Propomucil® and Fluimucil® in a group of smokers who
have seasonal coughing problems. Hrana i ishrana (Beograd), VOL. 59, (Ne. 1) 2018. 33-41.



Propolis + NAC popravlja kvalitet zivota kod osoba sa

produktivnim kasljem

v Propolis+tNAC (80mg/600mg/dan) posle 10 dana, pokazuju statisti¢ki zna¢ajno poboljSanje kvaliteta zivota (LCQ-
Leicester Cough Questionnaire) kod ¢ak 94,4% ispitanika, dok je u kontrolnoj grupi doslo do pogorSanja kvaliteta

Zivota sa kasljem kod 54,7% ispitanika
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American Journal od Respiratory and Critical Care Medicine 2017; 195:A2675.

Da li je kod pacijenta
narusen kvalitet Zivota ?

Mda " ne
p=0.000



Propolis + NAC popravlja kvalitet zivota pacijenata sa
akutnim bronhitisom u odnosu na sam N-acetilcistein
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procenjivano primenom upitnika EQ5 i VAS u odnosu na sam NAC

@d pacijenata koji su dobijali PropoMucil® utvrdeno je znadajnije poboljsanje zdravstvenog sta@

p=0,053; posle 10 dana

0.78
0.69 0.69 0.6
PropoMucil® NAC
1.dan = 10. dan 1. dan m10. dan

P — Mann-Whitney U test; podaci su prikazani kao medijane (25. - 75. percentil), p<0.001

The Health Utilities Index (HUI) vrednost kvaliteta Zivota povezanog sa zdravljem (HRQoL).

EQSD- VAS skala
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Visual analogue scale (VAS) vrednost opiteg zdravstvenog stanja pacijenta odredena na vertikalnoj skali (sa bodovima od 0 do 100).

81 pacijent sa akutnim bronhitisom, starijih od 18 godina, CRP<30mg/L, nisu dobijali antibiotik. Prvu grupu Cini 46 ispitanika kojima
je dodeljen 10 dana kombinovani preparat NAC-a i propolisa (PropoMucil 200 mg NAC/80mg propolis, 3 puta dnevno), a druga grupa
obuhvata 35 ispitanika sa dodeljenim jednokomponentnim preparatom NAC-a (200 mg NAC, 3 puta dnevno), sprovedeno u Gradskom

zavodu za plucne bolesti i tuberkulozu i na Farmaceutskom fakultetu u Beogradu.

Zujovic D, Zuza O, Djordjevic B. Assessment of the quality of life of the propolis with N-acetylcisteine versus N-acetylcisteine in patients with acute bronchitis. To be presented at ATS in Philadelphia USA, May 2020.



Propolis + NAC dokazano pruza bolju antioksidativnu
zastitu kod pacijenata sa akutnim bronhitisom u odnosu na
sam N-acetilcistein

PropoMucil® kod pacijenata sa akutnom respiratornom infekcijom je povecao aktivnosti zastitnog antioksidativnog
enzima SOD i koncentracije ukupnih sulthidrilnih grupa (SHG), dok sam NAC nije doveo do promena SOD i SHG.
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1.dan m10. dan 1.dan m10.dan 1. dan m10. dan 1. dan m10. dan
# p=0,060 (grani¢na statisticka znacajnost) vs NAC+propolis grupu
* p=0,039 vs. stanje pre suplementacije za NAC grupu

40 pacijenta sa akutnim respiratornim infekcijama SHG (sulfhidrilna grupa, tiolna grupa) - determinanta ukupnog antioksidativnog kapaciteta
koja nisu zahtevala ukljucivanje antibiotika.

* p<0,05 vs. stanje pre suplementacije

Zujovic D et al. Testing the Antioxidant and Antiinflamatory Potential of Propolis and N-Acetylcysteine Combination. American Journal of
Respiratory and Critical Care Medicine 2019;199:A 2196.



Tretman produktivnog kaslja

Ako je kaSalj produktivan, tj. ako dovodi do 1skaSljavanja, ne treba ga
suzbijati nego treba olaksSati izbacivanje sekreta, omekSavajuci 1 razredujuci
sluz u disajnim putevima

[ako se refleksom kaslja disajni putevi oslobadaju, ponekad je sluz toliko
zilava da se ne moze 1zbaciti, pa se koriste ekspektoransi.

Tu spadaju lekovi sekretolitici, mukolitici 1 sekretomotorici, a
osnovna im je karakteristika da podsticu iskaSljavanje bilo razredivanjem,
bilo mobiliziranjem (pokretanjem) sekreta. Najispitivaniji je mukolitik N-
acetilcistein.

Takode od pomoc¢i mogu biti biljni ekstrakti droga koji imaju moc¢
razredivanja sekreta (jagorCevina, ipekakuana, brsljana, bokvica)



Tretman akutnog kaslja
Prirodni preparati fitoterapija

» Ne treba zaboraviti ni protivupalno i baktericidno dejstvo
prirodnih proizvoda (propolis, med) Ciji je efekat delotvoran, a
posebno kod dece u slucajevima kratkotrajnog akutnog kaslja,

| kod odraslih i kod hronicnog kaslja.

» Takode i biljni proizvodi su dokazano korisni kod kaslja:
ekstrakti belog sleza (za suvi kasalj), jagorCevine (za
produktivni kasalj), bokvice, hajducke trave.



Biljni proizvodi- Demulcentna sredstva

Althaeae radix (koren belog sleza, Althaea officinalis L.
Malvaceae)

v Osnovni sastojak korena belog sleza je sluz (10 do 20%), koja sadrzi
smesu kiselih galakturonomanana, neutralnih glukana i1 neutralnih
arabinogalaktana (heteropolisaharidi).

v Demulcentnim delovanjem u simptomatskom ublazavanju iritacije
oralne 1li faringealne sluzokoze 1 posledi¢nog suvog kaslja oralnim ili

oromukoznim putem. Polisaharidna komponenta belog sleza deluje na
supresiju intenziteta 1 uCestalost kaslja izazvanog mehanickom
iritacijom orofaringealne 1 traheobronhijalne sluzokoze. Polisaharidi
1z korena belog sleza povecavaju fagocitnu aktivnost, Sto se moze
smatrati specificnim imunomodulatornim efektom.

v’ Primena ove droge i odgovarajucih preparata se ne preporucuje kod
dece mlade od 3 godine, a najduze tokom nedelju dana.



Biljni proizvodi- Ekspektoransi
Primulae radix (koren jagorcevine, Primula veris L.; P.
elatior (L.) Hill, Primulaceae)

v" Sadrzi fenolske glikozidi (primulaverin), triterpenske saponozide (5 do
10%), primula-kiselina A (aglikon protoprimulagenin) 1 dr.

» Koristi kao ekspektorans kod kaslja kao simptoma prehlade.

» Nisu poznate interakcije sa drugim lekovima.

» U slucaju prekoracenja doziranja, mogucéi su poremecaji u
funkcionisanju organa gastrointestinalnog trakta (zeludacne smetnje,
mucnina, povracanje) i reakcije preosetljivosti.

» Ne preporucuje se trudnicama i dojiljama. Ukoliko se jave dispneja,
groznica ili purulentni sputum tokom upotrebe lekovitog sredstva,
potraziti savet lekara.

» Nalaze se oprez kod osoba sa gastritisom ili gastricnim ulkusom.




Biljni proizvodi- Ostala sredstva
Propolis

v" Propolis je proizvod koji poti¢e od sekreta nekih vrsta drveca i §iblja, a
koji pcele radilice sakupljaju

v" Propolis sadrzi preko 200 razli¢itih sastojaka: polifenole, terpenoide,
aminokiseline, vitamine, fenolne aldehide, itd. Propolis najviSe ima
smolastih materija (50-55%), do 30% voska, 10% etarskog ulja, 5%
polena 1 5% drugih organskih komponenti.

v" Propolis ispoljava baktericidno i bakteriostatsko, antivirusno,
antiprotozoalno 1 antifungalno, antioksidantno, antiinflamatorno,
anesteticko 1 analgeticko, blago sedativno, vazodilatatorno, diureticko,
neuroprotektivno, hepatoprotektivno, spazmoliticko, adstringentno 1
imunostimulatorno delovanje. Smatra se netoksi¢nim po humani
organizam.

v" Dozni rezim nije formiran.

v' Primenu preparata na bazi propolisa retko prate nezeljeni efekti.
Uglavnom se odnose na reakcije preosetljivosti blagog intenziteta,
posebno odnosi na decu uzrasta ispod godinu dana.



Biljni proizvodi- Proizvodi za inhalaciju,
dermalnu i oromukoznu primenu

- Menthae piperitae aetheroleum (etarsko ulje pitome nane, Mentha x piperita L.,
Lamiaceae)
- Eucalypti aetheroleum (etarsko ulje lista eukaliptusa, Eucalyptus globulus Labill.; E.
polybractea R.T. Baker; E. smithii R.T. Baker, Myrtaceae)

v" Najces¢e sadrze etarska ulja, njihove meSavine ili sastojke izolovane iz
etarskih ulja. Takode, ekstrakte taninskih 1/ili sluznih droga, koje
ispoljavaju antisepticki, antiinflamatorni, adstringentni 1 emolijentni
efekat.

v Kod gornjih respiratornih infekcija, najéeSc¢e se primenjuju etarska ulja
pitome nane (Menthae piperitae aetheroleum), timijana (Thymi
aetheroleum) 1 eukaliptusa (Eucalypti aetheroleum), kamfor (Camphora)
1 mentol (Mentholum). Takode, a narocito u pedijatriji, primenu nalazi i
cvast kamilice (Matricariae flos).

v’ Za ublazavanje simptoma prehlade

v" Etarsko ulje nane- kontraindikovan je kod dece mlade od 2. godine, jer
mentol moze da izazove refleksni prestanak disanja ili laringospazam.

v" Etarsko ulje eukaliptusa- kontraindikovan je kod dece mlade od 30
meseci, jer 1,8-cineol mozZe da izazove laringospazam. Oralna primena
tokom trudnoce 1 laktacije se ne preporucuje.



NAC kod Covid pacijenta

Elsevier Public Health Emergency Collection

Public Health Emergency COVID-19 Initiative

Med Hypotheses. 2020 Oct; 143: 109862. PMCID: PMC7261085
Published online 2020 May 30. doi: 10.1016/j.mehy.2020.109862 PMID: 32504923

N-Acetylcysteine: A potential therapeutic agent for SARS-CoV-2

Francis L. Poe* and Joshua Corn

» NAC moze biti potencijalni terapeutski agens u tretmanu COVID-
19 pacijenta zato Sto ima nekoliko mehanizama: povecava
glutation, poboljSava odgovor T-Celija, smanjuje inflamaciju.

> ZAKLJUCAK: U ovom radu se navodi da je NAC-a potencijalni
terapeutski agens i u tretmanu COVID-19 infekcije.




NAC kod Covid pacijenta

» NAC deluje antikolagulantno, smanjuje agregaciju tromocita, smanjenjem veli¢ine i funkcije von Villebrand
Factor (VVF) — pomaze spre¢avanje vaskularnih komplikacija.

» Zbog Sirokog spektra antiinflamatornog i antioksidativnog efekta, NAC moZe da ima adjuvantnu ulogu

u tretmanu teSke COVID-19 infekcije, ukljucujuéi pulmoloske i kardiovaskularne dogadaje.

N-acetylcysteine reduces the size and activity of von Willebrand
factor in human plasma and mice.

THE
I ASEB Chen J', Reheman A, Gushiken EC, Nolasco L, Fu X, Moake JL, Ni H, Lépez JA.
JOURNAL

HYPOTHESES @ Free Access

Rationale for the use of N-acetylcysteine in both prevention and
adjuvant therapy of COVID-19

Silvio De Flora s, Roumen Balansky, Sebastiano La Maestra Q_
~
11 August 2020 https://doi.org/10.1096/f{.202001807 U]_ NA ‘.\)

Potent Thrombolytic Effect of N-
Acetylcysteine on Arterial Thrombi

Sara Martinez de Lizarrondo, Clément Gakuba, Bradley A. Herbig,
Yohann Repessé, Carine Ali, Cécile V. Denis, Peter J. Lenting
Emmanuel Touzé, Scott L. Diamond, Denis Vivien, and Maxime Gauberti
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Originally published 9 May 2017 |




Medical Hypotheses

Volume 143, October 2020, 109862

NAC 2x600mg
U borbi protiv virusa

N-Acetylcysteine: A potential therapeutic
agent for SARS-CoV-2

» Invivo, in vitro, i klinickim studija NAC popravlja redox status, narocito u stanjima
oksidativnog stresa, povecavajuéi glutation (GSH) u organizmu koji je hvatac slobodnih
radikala, kao i ¢elijski imuni odgovor pomocu T celija

Most of the clinical studies where NAC has been used (either alone or in combination with another drug)

» Laboratorijske i klinicke studije potvrduju potencijalnu primenu NAC-a sa ostalim lekovima kod infekcije
SARS-CoV-2

» Klinicke studije su potvrdile primenu NAC-a 2x600mg tokom 6 meseci kao antioksidansa kod influence i
ostalih virusnih respiratornih infekcija

= ] ] 15 )| > = ] | ] eSDlIralo ]

infections is limited and relate to isolated small clinical trials. A small RCT (n=262) in the 1990s showed that
NAC (600 mg twice daily for 6 months) attenuated the (self-reported) severity of influenza (A/H1N1 virus)
influenza and influenza-like episodes (evaluated by the length of time in bed), particularly in elderly high-risk
persons, compared to placebo.(8) There were no deaths and no cases of hospitalisation in either ggup.
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Propolis i koronavirus bolest:
lekovita sredstva iz prirode

Complementary Therapies in Clinical Practice 41 (2020) 101227

Contents lists available at ScienceDirect i
. . .. - CUNICAL PRACTICE
Complementary Therapies in Clinical Practice m
7).
[.SEVIER journal homepage: http://www.elsevier.com/locate/ctcp —

Check for
updates

Propolis and coronavirus disease 2019 (COVID-19): Lessons from nature

v" Eksperimentalne i klini¢ke studije su jasno dokazale antivirusno delovanje propolisa: Sirok spektar
ukljuc¢uju¢i HSV-1, HSV-2, influenca virus tip A i B, parainfluenca virus, adenovirus, HIV 1 druge
virusne infekcije.

v" Jo§ pre nekoliko godina su radena istrazivanja dejstva propolisa na neke DNK i RNK viruse,
ukljucujuci 1 koronavirus

On the whole, due to the recent SARS-Cov-2 pandemic, studies with
propolis can be considered very promising. Thus, our research group is
totally convinced of the broad action of propolis in the various biological
systems [15]. Finally, the safety, health effects, low cost, and easy use
make propolis an intriguing supportive therapy for SARS-Cov-2.



Propolis i koronavirus

Propolis, made by bees from bioactive plant resins, has

Biomedicine & Pharmacotherapy : antiviral activity.
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Volume 131, November 2020, 110622 ——
— Propolis potentially can interfere with host cell invasion by
SARS-CoV-2.
Review
Propohs and its potential agains’[ SARS- « Propolis blocks proinflammatory PAKI, a kinase highly
CoV-2 infection mechanisms and COVID- expressed in COVIDIO patients.
19 disease: Running title: PI'OPOHS againSt + Standardized propolis has consistent properties for lab and
SARS-CoV-2 infection and COVID-19 clinical research.
Andresa Aparecida Berretta * &, Marcelo Augusto Duarte Silveira bﬁ‘josé Manuel Céndor Capcha © . PI‘OPOliS is a safe W’]dely COI]S[ll"ﬂed ﬁlncti(}llﬂ] food Wl‘ﬂ)

=, David De Jong 4 & &= .. .
Jore medicinal properties.

» Propolis ima puno dokaza kao antivirusni agens

» Propolis potencijalno ometa da virus SARS-CoV-2 prodre u ¢elije domacina

» Propolis ima potvrdeno antiinflamatorno delovanje

» Standardizovani propolis sa konzistentnim karatkeristikama se koristi u laboratorijskim i
klini¢kim istrazivanjima



Propolis + N-acetilcistein u spreju za grlo-
Propolis i koronavirus u orofaringealnoj regiji

» Propolis u obliku spreja za grlo smanjuje odnosno prevenira kolonizaciju, virusnu adheziju, moguée
je da deluje na smanjenje patogenosti virusa na sluzokoZi orofaringealne regije, uz pojacanje lokalnog
imunog odgovora- §to je efikasan 1 ekonomican tretmant COVID-19 infekcije.

DEEREMATOLOGIC
IBELE HoAP Y

far potential therapy of humans. Identifying methods able to reduce T —

or prevent colonization, viral adhesion, and promote virus shedding Back to the basics: Propolis and COVID-19
on mucous membranes or have the ablllty to inactivate pathOgens and Dimitri Bachevski, Katerina Damevska, Viktor Simeonovskis, Maja Dimova
thus reduce virus dose and/or increase immune response would be First published: 07 June 2020 | https://doi.org/10.1111/dth.13780 | Citations: 1

essential in the management of COVID-19 outbreak. Therefore, we

suggest that Erogolis gor its constituents) may represent a low-cost

treatment option that may act as potential inhibitors of SARS-CoV-2

in the oropharyngeal niche.

Propalis should be explored as a prophylaxis in high-risk groups,
such as individuals in close contact with infected patients. Further
studies should be conducted for the validation of these compounds
using in vitro and in vivo models. These studies must thoroughly char-

acterize the biological activities and underlying mechanisms of action

and isolating the most beneficial compounds, mainly those related to

antiviral properties.



Propolis, cink, NAC i vitamin C pastile —
cink i Covid-19 u orofaringealnoj regiji

A virologist’s take on Zinc and COVID-19

» Cink lozenge (pastile) su dokazane da mogu biti efikasne u blokiranju razmnoZavanja korona virusa (i
ostalih virusa) u Zdrelu 1 nazofarinksu.
» Koristite ih nekoliko puta dnevno kad god osetite prvi simptom prehlade (gripa).

Stock up now with zinc lozenges. These lozenges

have been proven to be effective in blocking For all updates and to r_ead more artlc_les
coronavirus (and most other viruses) from about the new coronavirus, please RS
uchealth.org/covid19

multiplying in your throat and nasopharynx. Use

as directed several times each day when you

begin to feel ANY “cold-like” symptoms beginning. It is best to lie down and let the lozenge dissolve in

the back of your throat and nasopharynx.

In short, if coronavirus is like an SUV, zinc lozenges may well be something like an oil change, though

we'll need many more miles to really know for sure.
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