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RASTITELNI DROGI [TO SE KORISTAT ZA TRETMAN NA ZABOLUVAWA NA URINARNIOT TRAKT
 Проф. д-р Светлана КулевановаИнститут за фармакогнозија
 Фармацевтски факултет, УКИМ, Скопје
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Urinaren trakt• Уринарниот систем претставува екскреторен
 систем кој продуцира, депонира и елиминира урина. • Негова примарна функционална единица се
 бубрезите кои ги отстрануваат разградните продукти од метаболизмот на протеините, електролитите и водата, лековите и нивните метаболити.
 • Бубрезите го регулираат:– крвниот притисок, – волуменот на екстрацелуларната течност, – концентрацијата на екстрацелуларните електролити и – pH вредноста на телесните течности.
  • Покрај бубрезите, уринарниот систем го сочинуваат:
 мочниот меур, мочоводите и мочната цевка.
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ZaboluvawaNaj~esti problemi i zaboluvawa vrzani za
 urinarниот trakt proizleguvaat od:- Renalna infekcija,- Renalna obstrukcija,- Renalna slabost (insuficijencija),- Infekcija na mo~niot meur.
 Brza dijagnoza i soodvetna terapija se neophodni so cel da se prevenira ili третира:
 - Glomerulonefritis (inflamacija na glomeruli)- Pielonefritis (bakteriska infekcija na tubuli)- Hidronefroza (akumulacija na urina) - Renalna insuficijencija (namaluvawe na glomerularna filtracija )- Infekcija na mo~niot meur.
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Fitoterapevtski pristapVo sovremena fitotrerapija na bolesti i funkconalni nar{uvawa vo urinarniot
 trakt, specifi~nata fitoterapevtska strategija vklu~uva:- Tretman na:
 - Urinarna infekcija- Funkcionalnи naru{uvawа (mikturija = frekventno mokrewe, и др.).
 - Menaxirawe (upravuvawe) so:- Cistitits- Urinarni kamewa- Edem kako posledica na renalna insuficijencija- Benigna hiperплазија na prostata- Sredno izrazeni aвtoimuni zaboluvawa na bubrezite.
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Urinarni infekcii Infekciite na urinarniot trakt spa|aat me|u naj~esti bakteriski infekcii.
 Naj~esto se manifestiraat kako cistitis, infekcisko vospaluvawe na dolniot del od urinarniot trakt i kako pielonefritis, infekcija na gorniot del od urinarniot trakt (инфекција на тубулите).
 Cistitisot se karakterizira so simptomite: pe~ewe pri mokrewe, tapa bolka vo dolniot del na abdomenot i
 za~esteno mokrewe. Samata urina mo`e da bide matna, bidej}i mo`e da sodr`i gnoj i krv, i mo`e da ima neprijaten miris.
 Cistitisot mo`e da se javi vo bilo koe `ivotno doba i okolu 20 pati po~esto se javuva kaj `enite otkolku kaj ma`ite.
 Poretko, infekcijata od krvotokot ili od bubrezite mo`e da se spu{ti vo dolniot del od urinarniot trakt.
 Infekciskite zaboluvawa na urinarniot trakt se tretiraat so: urinarni antiseptici, кои се kombiniraat so herbalni diuretici.
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Urinarni kamewa i pesok
 Pri~inite za pojava na bubre`ni kamewa i pesok ponekoga{ se nerazjasneti, no tie sekako nastanuvaat koga: supstanci {to se te{ko rastvorlivi (kalcium oksalat, kalcium fosfat,
 uri~na kiselina i cistin) kristaliziraat vo urinata i kristalnite agregati formiraat partikli so dovolna golemina za da se zadr`at vo urinarniot sistem, vo situacija koga imame namaleno koli~estvo urina.
 infekcija na urinarniot trakt mo`e da deluva kako fokus ili "seme" na koe mo`e da se formiraat kristali.
 Herbalnite diuretici, tokmu zaradi specifi~niot na~in na dejstvuvawe (akvareti~en efekt i “perewe” na urinarniot trakt), mo`at da bidat korisni vo prevencijata i tretmanot na bubre`nite kamewa ili na pesokot.
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Funkcionalni naru{uvawa vrzani so problemi na urinirawe
 Disurija – ote`nato i bolno urinirawe, ~est problem pove}e kaj `eni otkolku kaj ma`i, se javuva i kaj decata.
 Naj~esti pri~ini: Iritirani (inflamirani) podra~ja preku koi pominuva urinata, Urinarna infekcija, Vaginalna infekcija (kaj `enski individui), Drugo.
 Oligurija – namaleno mokrewe. Se javuva pri isti sostojbi kako i disurija. Mikturija – u~estano (frekventno) i urgentno mokrewe, ~esto proprateno
 so isfrlawe malo koli~estvo urina. Hematurija – prisustvo na krv vo urina. Nastanuva od razli~ni pri~ini me|
 u koi spaaat i kamewa vo bubrezite, infekcii, tumor, truewe so medikamenti ili toksini, i dr.
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Fitoterapevtski sredstvaZa re{avwe na problemi vrzani za urinaren trakt (bez BHP) glavno se
 koristat dva tipa fitoterapevtski sredstva: Herbalni diuretici Herbalni antiseptici Антиинфламаторни дроги Антиспазмодици и др.
 Naj~esto se primenuvaat vo forma na medicinski ~aevi.
 Koli~estvoto na vnesenata vodena napivka e zna~ajno za postignuvawe na efektot.
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Diuretici (konvencionalni)
 Diuretici se lekovi {to ja zgolemuvaat renalnata ekskrecija na Na i voda.
 Efektot go postignuvaat so redukcija na reabsorpcija na Na, pri {to se postignuva gubewe voda kako sekundaren efekt.
 Denes se dostapni golem broj sintetski diuretici {to dejstvuvaat na razli~ni na~ini, no vo osnova klini~kite indikacii za nivna upotreba se isti i vklu~uvaat glavno: Zatajuvawe (insuficiencija) na bubrezite, Hipertenzija, Edemi.
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Herbalni diuretici Se razlikuvaat vo svoeto dejstvo od sintetskite diuretici! Go zgolemuvaat volumenot na urinata bez da vlijaat na
 reabsorpcijata na Na i Cl. Ја зголемуваат екскрецијата само на вода!
 Mehanizmi na dejstvo: Akvareti~en efekt kaj najgolemiot del od диуретичните drogi. Osmoza. Direktno deјствувањe na renalniot parenhim. Vazodilatacija na krvnite sadovi.Nema sigurna potvrda za mo`nite mehanizmi na dejstvoto!.
 Posebna grupa хербални лекови се kardiotoni~nite drogi: Diureti~en ефект се јавува како сporеden efekt:
 Ovie drogi nemaat prakti~na primena kako diuretici, a diureti~niot efekt se ostvaruva kako propraten efekt pri kardiotoni~noto dejstvo vrz srceto.
 Diureti~niot efekt kaj kardiotoni~nite drogi mo`e da go re{и problemot so edemite koj nastanuva poradi srcva insuficijencija.
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Акваретични diuretici:
 Вид на хербални диуретици, што го зголемувааат протокот на урина (иригација), што помага во “измивање” на бактериите од мочниот меур.
 Традиционални хербални акваретици се: – надземен дел од златица (Solidago spp.), – корен од селен (Levisticum officinale), – листод бреза (Betula spp.), – корен од глуварче (Taraxacum officinale), – свила од пченка (Zea mays), – ризом од пиреј (Agropyron repens), – лист од бучу трева, – семе од целер (Аpium graveolens) и – шишарки (плодови) од смрека (Junipreus communis).
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Osmotski diuretici: Drugi drogi sodr`at supstancii koi ne mo`at da se resorbiraat od bubre`nite
 tubuli, na pr. manitol od rastenieto pir, eteri~noto maslo od smreka ili barsoma. Kako rezultat na osmoza, se zgolemuva protokot na urinata.
 Agropyron repens
 Juniperus communisBarosma betulina
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Vazodilataciski diuretici: Kofeinot vo kafeto (Coffea arabica), ~ajot (Camellia sinensis), i kola (Cola nitida) i
 stimulira~kite supstancii teobromin i teofilin vo ~ajot, vr{at dilatacija na krvnite sadovi vo bubrezite, ovozmo`uvaat pogolem dotur na krvta i pogolema renalna filtracija (dureti~en efekt).
 Coffea arabica
 Camellia sinensis
 Cola nitida
 N
 N N
 N
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 O
 CH3
 CH3H3C
 Caffeine N
 N N
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 O
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 H3C
 Theophylline
 N
 N N
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 CH3
 Theobromine
 Theobroma cacao
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Adstringentni diuretici Mnogu drogi pomagaat da se zgolemi protokot na urina, no odreden broj na
 diuretici imaat i drugi komplementarni funkcii. Adstringentnite diuretici kako Agrimonia eupatoria i kowskoto opav~e Equisetum arvense, ovozmo`uvaat stopirawe na krvarewa od urinarniot trakt.
 Agrimonia eupatoria
 Equisetum arvense
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Antiliti~ni i demulcentni diuretici Pokraj toa {to go zgolemuvaat urinarniot protok, drogite, kako {to e
 magdonosot (Petroselinum crispum), imaat antiliti~en efekt (gi eliminiraat urinarnite kamewa i pesok).
 Drugi diuretici, kako beliot slez (Althaea officinalis), p~enka (Zea mays) i pir (Agropyron repens), se demulcentni i ubla`uva~ki; pogodni se za tretman na vospalenija na urinarniot trakt.
 Petroselinum crispum
 Althaea officinalis Zea mays
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Indikacii za upotreba na herbalni diuretici: Disurija i oligurija povrzana so urinarna infekcija ili urinarni kamewa. Srceva slabost (kako datok na terapijata so kardiotoni~ni heterozidi). Asciti (vo kombinacija so hepati~ni lekovi), Funkcionalno naru{uvawe od tipot mikturija. Urinarni kamewa i pesok.
 Drugi tradicionalni indikacii za upotreba na diuretici: Hematurija. Artritis i problemi na ko`a.
 Kontraindikacii za upotreba na herbalni diuretici: Renalna slabost (insuficijencija) Dijabetes.
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Хербални уринарни антисептици Индикациите за употреба на хербалните уринарни антиспетици се:
 Уринарни инфекции и камења, Простатитис, Интерстицијален циститис.
 Употребата на хербалните уринарни антисептици е несоодветна и во определени случаи и контраиндицирана при состојби како што се:
 Бубрежни заболувања, Ренална слабост, Бременост.
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Germanska komisija E:Gi deklarira slednite 12 drogi za tretman na infekciski zaboluvawa
 na urinarniot trakt:
 - Uvae ursi folium, Arctostaphyllos uva ursi, Ericaceae.- Betulae folium, Betula sp., Betulaceae- Taraxaci herba cum radice, Taraxacum officinale, Asteraceae- Equiseti herba, Equiserum arvense, Equisetaceae- Virgaurea herba, Solidago virga-aurea, Rubiaceae,- Levistici radix, Levisticum officinale, Apiaceae, - Urticae herba, Urtica dioica, Urticaceae,- Ortosiphonis folium, Ortosiphonis spicatus, - Petroselini herba cum radice, Petroselinum sativum, Apiaceae,- Petasitidis rhizoma, Petasites hybridus, Asteraceae,- Santali lignum rubri, - Ononidis radix, Ononis spinosa, Fabaceae,- Graminis rhizoma, Agropyron repens, Poaceae.
 Денес голема употреба како уроантисептик има растението брусница.
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Uvae ursi folium – мечкино грозје
 Hemiski sostav:- fenolnite glikozidi kako {to se arbutinot (5-12 %) i metilarbutinot, - sloboden aglikon hidrohinon (0,2-0,5 %), - galotanini (10-20 %) - фlavonoidi (хиперозид и други хетерозиди на кверцетин и мирицетин и
 др. .
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Механизам на дејство
 Слика 8.5. Механизмот на фармакокинетика на арбутин.1. Арбутинот е гликозид кој се хидролизира во ГИТ до хидрохинон. 2. Хидрохинонот се апсорбира во плазмата и се конјугира како глукуронид и сулфат во црниот дроб. 3. Конјугираниот хидрохинон се хидролизира во урината (pH > 8) и како слободен
 хидрохинон дејствува антисептично.
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Клиничка ефикасност
 широко употребувано растение што официјално се користи од 1950 година, потврдата за ефикасност произлегува од:
 – клинички студии, – документирано искуство, и – експериментални студии.
 Мечкино грозје во форма на монокомпонентни препарати не било предмет на
 евалуација низ контролирани клинички студии. Антибактериската активност била испитувана во примероци од урина од здрави
 волонтери 3 часа по орална администрација на 0,1 и 1,0 g арбутин. Примероците на урина (прилагодена на pH 8,0) и 20 антибактериски агенси биле тестирани in vitro врз 74 соеви на бактерии, вклучувајќи Escherichia coli, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa и Staphylococcus aureus. Само примероците од урина собрани по администрација на 1,0 g арбутин, гентамицин и налидиксична киселина биле активни против сите испитувани бактериски соеви.
 Оралната администрација на 800 mg арбутин или инфуз од листови кој содржии еквивалентно количество арбутин, кај здрави доброволци резултира со силна антибактериска активност на урината, по прилагодување на нејзината pH вредност на 8,0.
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Клинички студии
 1. Комбиниран препарат на мечкино грозје со глуварче (УВА-Е) бил евалуиран во рандомизирана, контролирана клиничка студија во која биле вклучени 57 жени со рекурентни инфекции на уринарниот тракт.
 Во групата од 30 пациентки кои примале екстракт од мечкино грозје ниту една не развила повторна инфекција после еден месец, за разлика од плацебо групата од 27 пациентки во која кај 5 се јавила повторно уринарна инфекција.
 2. Во друга двојно-слепа, плацебо-контролирана, рандомизирана клиничка студија било покажано дека мечкиното грозје во комбинација со глуварче (Taraxacum officinale) ја намалува можноста за повторна појава на циститис кај постари жени.
 3. Друга комбинација што се состоела од мечкино грозје, хмељ и нане била користена за третман на 915 пациенти со болно уринирање од кои 70% привјавиле подобрување на состојбата после третман од шест недели.
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24 January 2012 EMA/HMPC/573460/2009 Rev.1 Committee on Herbal Medicinal Products (HMPC)
 Final
 Community herbal monograph on Arctostaphylos uva-ursi (L.) Spreng., folium 2. Qualitative and quantitative compositionWell-established use Traditional use
 i) Herbal substance Not applicable. ii) Herbal preparations a) Comminuted herbal substance b) Powdered herbal substance c) Dry extract (DER 3.5 - 5.5:1), extraction solvent ethanol 60% (V/V), containing 23.5 - 29.3% of hydroquinone derivatives calculated as anhydrous arbutin (spectrophotometry) d) Dry extract (DER 2.5 - 4.5:1), extraction solvent water, containing 20 - 28% of hydroquinone derivatives calculated as anhydrous arbutin (spectrophotometry)
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Well-established use Traditional use
 Herbal preparations in solid dosage forms or as herbal tea for oral use.
 The pharmaceutical form should be described by the European Pharmacopoeia full standard term.
 3. Pharmaceutical form
 Well-established use Traditional use
 Traditional herbal medicinal product used for treatment of symptoms of mild recurrent lower urinary tract infections such as burning sensation during urination and/or frequent urination in women, after serious conditions have been excluded by a medical doctor.
 The product is a traditional herbal medicinal product for use in the specified indication exclusively based upon long-standing use.
 4. Clinical particulars 4.1. Therapeutic indications
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Европска монографија (HMPC/EMA):
 Во земјите од ЕУ дрогата може да се користи во производство на традиционални хербални лекови во кои како активен конституент може да се користи иситнета или спрашена дрога или сув екстракт, стандардизиран на содржина на вкупни хидрохинони, сметани како анхидрован арбутин.
 Традиционалните лекови можат да бидат чаеви или цврсти дозирани форми наменети за орална употреба.
 Индикации за употреба се симптоматски третман на средно изразени рекурентни инфекции на долен уринарен тракт пропратени со печење во тектот на уринирањето и фреквентно уринирање кај жени, во случаи кога е исклучено присуство на сериозни состојби.
 Во 2011 година објавена е листа на референци која содржи повеќе од 100 библиографски единици, кои биле користени како основа за изработката на европската монографија.
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Несакани ефекти, контраиндикации
 При краткотрајна употреба ризикот од несакани ефекти е минорен. Во литератира нема објавено податоци за несакани ефекти од употреба
 на препарати на база на мечкино грозје.
 Можна е појава на гадење и повраќање поради иритација на желудникот од високата содржина на танини. За да се избегне овој проблем чајната напивка може да се зема со оброци, или самата напивка да се подготви со ладна вода, бидејќи тогаш танините не се екстрахираат, за разлика од фенолните гликозиди кои се добро растворливи и лесно преминуваат и во ладната вода.
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Токсичност
 Хидрохинонот е главен ограничувачки фактор за употреба на дрогата, бидејќи пројавува голем број потенцијално опасни ефекти:
 - супресија на созревање на Б-лимфоцити, - нефротоксичност, и - хепатотоксичност.
 Тој е познат мутаген и е еден од многуте токсини што се наоѓа во чадот од цигарите. Се смета дека придонесува за појава на канцерогенеза и рак.
 Токсичен е во високи дози, од 1 g чист хидрохинон. Во дози од 5 g е смртоносен.
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Препарати, дози
 Вообичаено се користи во форма на инфуз:– 2,5 g сушена дрога во 150 ml млака вода, се остава да
 кисне 15 минути пред се исцеди и испие. Се зема 3 пати на ден.
 – за редуцирана екстракција на танини се препорачува дрогата да кисне во ладна вода и подолго време (преку ноќ).
 – капсули што содржат 650 mg спрашена дрога или екстракт.
 Терапевтската доза обично содржи 400-700 mg арбутин. Терапијата не треба да трае подолго од една недела.Не се препорачува употреба повеќе од 5 пати во една година.
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Vaccinium macrocarpon – брусница
 Хемиски состав – фруктоза, – киселини (јаболкова, хина, лимонска, бензоева), – антоцијани (3-О-галактозиди и 3-О-арабинозиди
 на цијанидин и пеонидин). – флавоноиди, – кондензирани танини и проантоцијанидини.
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Механизам на дејство
 Анти-адхерирачката активност на сокот од брусница веројатно претставува базичен механизам на дејство на дрогата. Покажува анти-адхерирачка активност против грам-негативни бактериски соеви изолирани од урина и од други клинички извори.
 Плодот од брусница содржи посебна група проантоцијанидини со тип А врзување (во литература означени како PACs A-type), кои: инхибират синтезата на Р-фимбриите
 на бактеријата Е. coli и индуцираат бактериска деформација
 со што се оневозможва адхезијата на бактеријата врз епителот на мочниот меур и се блокира инфекцијата на уринарната мукоза.
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Клиничка ефикасност
 Во многу клинички контролирани испитувања бил докажан механизмот и потврдена ефикасноста на брусница во третманот на инфекции на уринарниот тракт.
 Според податоците од Американскиот национален институт за здравје, до 2009 се објавени резултати од 20 контролирани клинички студии, со позитивен исход во однос на ефикасноста!
 Сокот од брусница можат да го користат и бремени жени и може да функционира како природна, дополнителна превентивна терапија за инфекции на уринарниот тракт.
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Несакани ефекти, контраиндикации
 Брусницата се смета за безбеден хербален лек.
 Резултатите од клиничките студии покажале дека сокот од брусница сепак не е пропорачлив за долготрајни третмани. Капсулите што содржат сув екстракт од плодот може да бидат поприфатлив облик за употреба.
 Во една помала студија бил забележан значителен пораст на нивоата на уринарниот оксалат, од каде е произлезено предупредување дека редовната употреба на брусница може да го зголеми ризикот од формирање на камен во бубрег кај пациенти со историја на оксалатни камења.
 Во терапевтски дози брусница не е токсична и може да ја користат и бремените жени со симптоми на уринарни инфекции. Кај осетливи лица можна е појава на гастроинтестинална вознемиреност.
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Интеракции
 Не биле пријавени значителни растение-лек интеракции. При паралелно користење со мечкино грозје или со антибиотици, ефикасноста не се намалува бидејќи кај најголем број пациенти кои брусница земаат во терапевтски дози, урината не се закиселува.
 Препарати, дози
 Капсули 300 - 400 mg концентриран екстракт од брусница, Сок 8 ml од чист, незасладен сок три пати дневно,
 разреден сок 150-600 ml два пати дневно.
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Природни средства за лекување на интерстицијален циститис
 Со оглед на комплексността на заболувањето, особено заради различните патолошки фактори што се вклучени, не се користат монокомпонентни лекови туку комбинации (дефинирани формули) што вклучуваат поголем број на различни растителни суровини.
 Комбинираните препарати најчесто ги вклучуваат антиинфламаторните растенија, надземен дел од златица (и сродни видови) и кора од трепетлика (Populus tremuloides, fam. Salicaceae). Традиционалната употреба на златица (Solidago virgaurea L., Asteraceae) како акваретик е потврдена со клинички студии. Безбедна е за употреба, иако може да предизвика алергиски реакции кај осетливи лица. Потребни се дополнителни мерки на претпазливост кога се користи кај пациенти со бубрежни заболувања. Трепетликата е помалку проучувана иако заедно со брезата многу одамна се користи за намалување на симптоми на цистит. Трепетликата и брезата содржат салицилатни соединенија на кои се должи дејството.
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Equisetum arvense
 Има репутација на многу безбедна дрога. Нема анти микробно дејство, но покажува изразена антиоксидативна активност што оди во прилог на анти-инфламаторното дејство. И покрај долготрајната употреба во третманот на уринарните инфекции и како диуретик, се уште нема доволно докази која ја потврдуваат ефикасноста.
 Комитетот за хербални лекови при Европската агенција за лекови (EMA/HMPC) има изработено монографија за херба од кољски опаш. Се предвидува можност за користење на дрогата во производство на традиционални хербални лекови во цврста или во течна форма, или како чај за орална употреба. Како активни конституенти се користат здробена дрога, исцеден сок од свеж материјал, течни и суви екстракти. Индикација за употреба е зголемување на количеството на урина за промивање на уринарниот тракт при помали уринарни нарушувања.
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Хербални диуретици:
 Agropyron repens – пиреј
 Од растението пиреј (Agropyron repens (L.) P. Beauv., fam. Poaceae) во медицински цели се користи исушен ризом. Пирејот е познато растение во народната медицина. Расте насекаде како плевел.
 Хемиски состав – ризомот од пиреј содржи:– повеќе од 10% јаглехидрати (фруктоза, глукоза, инозитол, манитол, фруктозан), – 0,05% етерично масло, – флавоноиди, – сапонини и минерали.
 Присуството на различните шеќери се смета значајно за благиот диуретичен ефект на растението.
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Дејство и употреба
 Има добра традиционална репутација како ефикасен стимулатор на диурезата. Се претпоставува дека механизмот на дејството лежи во осмотската диуреза. Главното дејство на дрогата е да ја олесни реналната елиминација на водата.
 Механизам на дејство:
 Осмотските шеќери (на пример фруктозан, инулин) присутни во пиреј се филтрираат преку гломерулите и се многу малку подложни на реапсорпција; Филтрираните шеќери при тоа носат вода со нив во тубуларната течност и со тоа го зголемуваат производството на урина.
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Само традиционални хербални лекови за орална употреба, Активен конституент - здробена дрога, течен екстракт или тинктура. Препаратите можат да бидат во течен облик или хербален чај.
 Индикации: за зголемување на волуменот на урината и за промивање на долниот уринарен тракт при благи уринарни нарушувања.
 22 November 2011 EMA/HMPC/563408/2010 Committee on Herbal Medicinal Products (HMPC)
 Community herbal monograph on Agropyron repens (L.) P. Beauv., rhizoma Final
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Несакани ефекти/контраиндикации
 Пиреј е безбеден за употреба. Нема објавено податоци за интеракции со друга терапија, ниту за евентуални проблеми при предозирање. Поради недостаток на релевантни податоци, контраиндициран е при бременост и лактација.
 Препарати/дози
 Декокт од 3-6 g сув ризом во 250 ml вода, со варење 20-30 минути. Се пијат 150 ml на секои 3-4 часа на ден, до вкупна дневна доза од 20 g.
 Капсули што содржат спрашен ризом (0,4 g /капсула).
 Екстракт: 1:5 ratio / 25-29% alcohol
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