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POPIS KRATICA

BSH Hidrolaza Zu¢nih soli (prema engl. Bile salt hydrolase)

CFU Jedinice koje tvore kolonije (prema engl. Colony- forming units)

HDL Lipoprotein visoke gustocCe (prema engl. High density lipoprotein)

IDL Lipoprotein srednje gusto¢e (prema engl. Intermediate density
lipoprotein)

LDL Lipoprotein niske gustoce (prema engl. Low density lipoprotein)

LGG Lactobacillus rhamnosus GG

SHIME Simulator ljudskog probavnog mikrobnog ekosustava (prema engl.

Simulator of the human intestinal microbial ecosystem)
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1. SAZETAK

Uloga probiotika u bolestima probavnog sustava u djece
Marta Prtajin

Probiotici su dodatci prehrani ili prehrambeni proizvodi koji sadrze Zive
mikroorganizme koji mijenjaju crijevnu mikrofloru te potencijalno korisno djeluju
na zdravle domacina. Randomizirana KkliniCka istrazivanja su pokazala
uCinkovitost primjene probiotika u lijeCenju proljeva u akutnim virusnim
gastroenteritisima i prevenciji postantimikrobnog proljeva u inae zdrave djece
te skracenju trajanja fototerapije u djece s vrlo malom porodajnhom masom s
indirektnom hiperbilirubinemijom. Neki rezultati podupiru profilaktiCku primjenu
probiotika u prevenciji nekrotizirajuéeg enterokolitisa u djece s vrlo malom
porodajnom masom i atopijskih bolesti, ali potrebno je viSe dokaza prije njihove
rutinske primjene. Primjena probiotika u lijeCenju Helicobacter pylori infekcija,
ulceroznog kolitisa, dojenackih kolika, minimalne hepaticke encefalopatije i
sindroma iritabilnog crijeva u djetinjstvu pokazala je pozitivne preliminarne
ishode, ali takoder zahtjeva viSe potvrdnih rezultata. Nije dokazana korist
primjene probiotika u lijecenju ili prevenciji raka i ekstraintestinalnih infekcija te
ljeCenju Crohnove bolesti i opstipacije u pedijatrijskih pacijenata. RazliCita
izvjeS¢a upucuju na hipokolesterolemicki u€inak probiotika, ali buduci da se
to€an mehanizam slabo razumije, potrebna su daljnja istrazivanja. Primjena
probiotika se ne preporuCuje u tesko ili kroni€no bolesne djece dok se ne
razrijeSe sva sigurnosna pitanja. S obzirom na nepoznate dugoro¢ne ucinke
probiotika na mikrofloru i cjelokupno zdravlje te nedostatak razumijevanja
njihove uloge u bolestima probavnog sustava u djece, klinicke smjernice za

njihovu primjenu se joS moraju utvrditi.

Kljuéne rijecéi: probiotici, mikroflora, lije€enje, dugoroCni ucinak, KkliniCke

smjernice



2. SUMMARY

Role of probiotics in pediatric gastrointestinal diseases
Marta Prtajin

Probiotics are supplements or foods that contain viable microorganisms
that change the microflora of the host and have positive health potential.
Randomized clinical trials have shown efficiency of the probiotic use in treating
diarrhea in acute viral gastroenteritis and preventing antibiotic-associated
diarrhea in otherwise healthy children and reducing the duration of phototherapy
in very low birth weight infants with indirect hyperbilirubinemia. Some results
support the prophylactic use of probiotics in preventing necrotizing enterocolitis
in very low birth weight infants and atopic disorders, but more evidence is
needed before routine use. Probiotic treatment for Helicobacter pylori infections,
ulcerative colitis, infantile colic, minimal hepatic encephalopathy and irritable
bowel syndrome in childhood has shown positive preliminary outcomes, but
also requires more confirmatory results. No benefits are proven in treating or
preventing cancer and extraintestinal infections and treating Crohn disease or
constipation with probiotics in pediatric patients. Various reports suggest the
hypocholesterolemic effect of probiotics, but the exact mechanism is poorly
understood and requires further investigation. The use of probiotics is not
recommended in seriously or chronically ill children until all safety concerns
have been resolved. Due to unknown long- term effects of probiotics on the
children microflora and overall health and lack of understanding of their role in
pediatric gastrointestinal diseases, clinical guidelines for probiotics have yet to

be determined.

Key words: probiotics, microflora, treatment, long- term effect, clinical

guidelines



3. UVOD

Mikroorganizmi su sveprisutni i vazni su faktori u prirodi i zdravlju
covjeka. U crijevima Covjeka milijarde mikroorganizama cine crijevnu mikrofloru
koja sa svojim razvojnim, sintetskim, probavnim i zastitnim ucincima pozitivho
utjeCe na zdravlje Covjeka. NaruSavanje ravnoteze zdrave crijevne mikroflore, s
prevladavanjem patogenih mikroorganizama, negativno utjeCe na zdravlje i
povezuje se s brojnim stanjima i bolestima.

Pokusaji optimizacije i unaprjedenja crijevne mikroflore potaknuli su i
povecali zanimanje za dodatkom razli€itih tvari u prehranu ¢ovjeka. Probiotici su
se, kao tvari koje sadrze mikroorganizme u koli€ini dovoljnoj za promjenu
crijevne mikroflore i s potencijalnim pozitivnim u€inkom na zdravlje, posebno
istaknuli u toj namjeni. Kao i primjena antibiotika i drugih farmakoloskih tvari,
upotreba i udinkovitost probiotika moraju svoje temelje imati u medicini
zasnovanoj na dokazima. Na trziStu danas postoji velik broj preparata
probiotika, s razliitim sastavom, brojem bakterija, dodatcima i namjenom,
dostupnih bez lijecniCkog recepta. Oni se koriste, prema preporuci lijecnika ili
Cesto samoinicijativno, u svrhu prevencije i lije€enja razli€itih bolesti i stanja kao
adjuvantne tvari ili zamjena za uobi€ajenu terapiju. Dostupnost i Siroka upotreba
probiotika namecéu pitanja opravdanih indikacija i sigurnosti njihove primjene
kako u odraslih tako i u djece. Njihova primjena u djece i pedijatrijskih pacijenata
predstavlja poseban i slozen izazov. Buduc¢i da modulacija zdravlja djeteta moze
imati dalekosezne posljedice u odrasloj dobi, primjena, ucinci i potencijalne
posljedice bilo koje tvari, a tako i probiotika, moraju biti detaljno istraZzeni prije
utvrdivanja klini¢kih smjernica i preporuka za njihovu primjenu.

Cilj ovog diplomskog rada je pruziti pregled razvoja, sastava i uloge
crijevne mikroflore, znacajki, djelovanja i upotrebe probiotika u pedijatrijskih
pacijenata s naglaskom na one s bolestima probavnog sustava te saZetak
znanja o njihovoj koristi za zdravlje djece, s posebnim osvrtom na opravdanost,

preporuke i sigurnost njihove primjene.



4. OPCENITO O PROBIOTICIMA | CRIJEVNOJ MIKROFLORI

4.1. Probiotici

Probiotici su, prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije,
prehrambeni proizvodi ili dodatci prehrani koji sadrze zive mikroorganizme u
koli€ini dovoljnoj za promjenu crijevne mikroflore te s potencijalnim korisnim
djelovanjem na zdravlje domacina. Mikroorganizmi probiotika su u pravilu
razliCite vrste rodova Lactobacillus, Bifidobacterium i Streptococcus (Food and
Agriculture Organization of the United Nations & World Health Organization
2001, 2002; Council for Agricultural Science and Technology 2007). Oni su
fermentacijski, obligatni ili fakultativno anaerobni organizmi, uglavnom
nepokretni, razliCitih oblika te tipi¢no proizvode mlijeCnu kiselinu. Najistrazivaniji
medu njima su Lactobacillus rhamnosus GG (LGG), Bifidobacterium lactis i
Streptococcus thermophilus. ProbiotiCke se bakterije svojim znacCajkama
razlikuju od Gram- negativnih, pokretnih bakterija koje ne proizvode mlije¢nu
kiselinu poput vrsta rodova Klebsiella, Pseudomonas, Serratia i Proteus. Te se
potencijalno Stetne bakterije mogu isticati u flori probavnog sustava te
prelazenjem epitelne granice uzrokovati bolesti u Covjeka (Thomas et al. 2010,
prema Heller & Duchmann 2003; Berg 1999).

BioloSka svojstva omogucéavaju probiotickim bakterijama prevladavanje i
savladavanje potencijalno patogenih mikroorganizama u probavnom sustavu
Covjeka. Pretpostavlja se da povoljan regulatorni u€inak na bioloSke funkcije
domacina ostvaruju stvaranjem malih molekularnih metaboli¢kih nusprodukata,
uklju€ujuci kratko- lanCane masne kiselina poput butirata. Ti nusprodukti, ¢esto
spominjani kao postbiotici, mogu djelovati kao modulatori imunolosSkog sustava
(Thomas et al. 2010, prema Commane et al. 2005; Falony et al. 2006; Bjorkstén
et al. 1999).

U istraZivanju Nolleta i suradnika prou€avan je ucinak Lactobacillus
reuteri s aktivnosti hidrolaze Zuénih soli (BSH, prema engl. Bile salt hydrolase)
na probavni sustav Covjeka koristec¢i simulator ljudskog probavnog mikrobnog
ekosustava (SHIME, prema engl. Simulator of the human intestinal microbial

ecosystem). Primjena L reuteri rezultirala je znaCajnim smanjenjem populacija



koliformnih bakterija i Enterobacteriaceae. Proizvodnja CO2 smanjena je za 25
do 40% dok je koncentracija masnih kiselina porasla za 20 do 30%. Zabiljezen
je porast koncentracije NH4*s 400 na 500 mg/L te izvanstani¢nog proteina za
25 do 30%. L reuteri je pokazao zadovoljavaju¢u sposobnost preZivljavanja
tijekom prolaska kroz Zeludac te rasta u okolini s visokim razinama zucénih soli.
Rezultati ovog istrazivanja su pruzili uvid u uCinke probiotika na probavni sustav
Covjeka te podupiru oralnu primjenu L reuteri s ciljem njihovih ostvarivanja
(Nollet et al. 1999).

Neki kvasci, poput Saccharomyces boulardii te njihovi nusprodukti su
takoder prou€avani i primjenjivani kao probioticke tvari (Thomas et al. 2010).

ProbiotiCke bakterije se mogu primjenjivati samostalno ili kao dodatci u

hrani.

4.2. Crijevna mikroflora

Fetus i novorodenCe pri rodenju imaju sterilan probavni sustav, ali
njegova kolonizacija pocinje i zbiva se brzo nakon rodenja (Thomas et al. 2010,
prema Yoshioka et al. 1983; Weng & Walker 2006; Pietzak 2004). Na taj proces
znatno utjeCu gestacijska dob novorodenceta, nacin poroda i prehrana. Kod
novorodencadi rodenih carskim rezom, perinatalno ili postnatalno izlozenih
antibioticima te nedonosc€adi kolonizacija komenzalnim probioti¢kim bakterijama
je usporena. Vaginalno rodena novorodenCad, dojena i ona hranjena
dojenackim mlije€nim pripravcima s 48 sati starosti imaju sliCan uzorak
bakterijske kolonizacije probavnog sustava. S vremenom dolazi do znacajnijih
razlika u kolonizaciji izmedu ove dvije skupine djece. Do sedmog dana starosti
Bacteroides fragilis prevladava u otprilike dvije tre¢ine djece hranjene
dojenackim mlijeCnim pripravcima, u usporedbi s 22% dojene djece (Thomas et
al. 2010, prema Yoshioka et al. 1983). Prema kraju prvog mjeseca starosti, u
zemljama u razvoju u kolonizaciji dojene djece prevladava Bifidobacterium, dok
djeca hranjena dojenackim mlije€nim pripravcima imaju podjednaku kolonizaciju
vrstama rodova Bacteroides i Bifidobacteria. Ta je razlika manje izrazena u

razvijenim zemljama (Thomas et al. 2010, prema Bjorkstén et al. 1999).



Nakon ranog djetinjstva sastav crijevne mikroflore znacajnije se ne
mijenja. Stoga je fekalna flora u starije djece i odraslih manje promjenjiva i ne
ovisi toliko o prehrani. Koncentracije bakterija u debelom crijevu nakon
djetinjstva su oko 10'? jedinica koje tvore kolonije (CFU, prema engl. Colony-
forming units) po mililitru crijevnog sadrZaja. Anaerobne bakterije su znatno
brojnije od aerobnih koliformnih (Thomas et al. 2010, prema Tannock 2003).
Obligatni anaerobi poput Bifidobacterium, Clostridium, Eubacterium,
Fusobacterium, Peptococcus, Peptostreptococcus i Bacteroides Cine otprilike
95% crijevne bakterijske populacije kod ljudi, dok 1-10% cine fakultativni
anaerobi poput Lactobacillus, Escherichia coli, Klebsiella, Streptococcus,
Staphylococcus i Bacillus. Aerobni mikroorganizmi, s iznimkom Pseudomonasa
prisutnog u vrlo maloj koli€ini, nisu prisutni kod zdravih osoba (Juki¢ 2007).

Crijevna mikroflora je vazna za razvoj i sazrijevanje imunolosSkog sustava
I normalne crijevne morfologije, odrzavanje kroni€nog i imunoloSki
posredovanog upalnog odgovora i funkcije crijevne sluznice, sintezu vitamina,
obranu od alergena te prevenciju pri¢vrséivanja patogenih mikroorganizama.

Prehrana u ranom djetinjstvu, kolonizacija probavnog sustava, rana
izlozenost potencijalnim infektivnim patogenima i antibioticima kao i genotip
djeteta znacajno utje€u na imunoloski odgovor probavnog sustava. Smatra se
da su mnoge bolesti povezane s deregulacijom ranog razvoja crijevnog
mukoznog obrambenog sustava. Primjeri su atopijske bolest poput astme,
ekcema i alergijskog rinitisa ili autoimune poput multiple skleroze, dijabetes
mellitusa tip 1 i kroni€ne upalne crijevne bolesti (Thomas et al. 2010, prema
Matsuzaki et al. 2007; Yuan & Walker 2004). Vjeruje se da probiotiCke bakterije
i postbiotiCki bakterijski nusprodukti pozitivno utjeCu na razvoj crijevnog

mukoznog imunoloskog sustava (Thomas et al.2010).



5. PROBIOTICI U PREVENCUJI | LIJECENJU KLINICKIH
BOLESTI | STANJA U DJECE

5.1. Akutni infektivni proljev
Akutni infektivni proljev je glavni segment gastrointestinalnih infekcija. U
pravilu traje do 14 dana, iznimno do 21 dan. Naj¢eSc¢e je uzrokovan bakterijama

i virusima (Breitenfeld et al. 2006).

5.1.1. Prevencija

Rezultati objavljenih randomiziranih Klini¢kih istrazivanja su ukazali na
skromnu korist primjene probiotika u prevenciji akutnih infekcija
gastrointestinalnog sustava u zdrave djece (Thomas et al. 2010, prema
Oberhelman et al. 1999; Hatakka et al. 2001; Thibault et al. 2004; Saavedra et
al. 2004). U istrazivanjima su primjenjivani probiotici (LGG, S thermophilus,
Lactobacillus casei, B lactis ili Lactobacillus reuteri) u kombinaciji s mlijekom ili
dojenackim mlijecnim pripravcima ili kao oralni dodatci prehrani. Najc¢es¢i uzrok
akutnog proljeva u ovim randomiziranim klini€kim istraZivanjima bila je infekcija
rotavirusom.

U dvostruko slijepom istrazivanju kontroliranom placebom Weizmana i
suradnika (Thomas et al. 2010, prema Weizman et al. 2005), 201 dijete, od 4 do
10 mjeseci starosti, hranjeno je tijekom 12 tjedana dojenackim mlijeénim
pripravkom s dodatkom B lactis ili L reuteri ili kontrolnim dojenackim mlijec¢nim
pripravkom bez dodanog probiotika. Djeca hranjena dojenackim mlijeCnim
pripravkom s dodatkom probiotika imala su manji broj i krace trajanje epizoda
proljeva u usporedbi s djecom u kontrolnoj skupini. Zna¢ajan ucinak na akutne
respiratorne bolesti nije pronaden.

U drugom istrazivanju, provedenom u centrima za njegu u Francuskoj
(Thomas et al. 2010, prema Pedone et al. 2000), 928 zdrave djece je
nasumic¢no rasporedeno u skupinu hranjenu standardnim jogurtom ili skupinu
hranjenu jogurtom s dodatkom L casei tijekom 4 mjeseca. Djeca hranjena
jogurtom s dodatkom probiotika imala su manje epizoda proljeva tijekom
razdoblja istrazivanja nego djeca hranjena standardnim jogurtom.



Rezultati meta- analize prevencije akutnog rotavirusnog gastroenteritisa
probioticima pokazali su da je za sprjeCavanje razvoja nozokomijalnog
rotavirusnog gastroenteritisa kod jednog djeteta potrebno davati LGG otprilike
sedmero djece u centrima za djeCju njegu (Thomas et al. 2010, prema
Szajewska et al. 2001).

Do danas dostupni podatci ne podrzavaju rutinsku primjenu probiotika u
prevenciji nozokomijalnih rotavirusnih proljeva u centrima za njegu djece
(Thomas et al. 2010).

5.1.2. Lije€enje

Dobro provedena randomizirana klini¢ka istrazivanja su rezultirala dobrim
podatcima o terapijskoj koristi probiotika u djece s akutnim infektivnim
proljevom.

Szymanski i suradnici (Thomas et al. 2010, prema Szymanski et al.
2006) su u randomiziranom, dvostruko slijepom istrazivanju kontroliranom
placebom pokazali da primjena LGG-a znacajno skraduje trajanje akutnog
rotavirusnog proljeva, za prosje¢no 40 sati. Nije zabiljezen utjecaj na trajanje
proljeva duge etiologije. Primjena probiotika je takoder skratila vrijeme potrebno
za intravensku rehidraciju za prosje¢no 18 sati.

Objavljeni rezultati nekoliko drugih meta- analiza (Thomas et al. 2010,
prema Szajewska & Mrukowicz 2001; Van Niel et al. 2002; Hunag et al. 2002) i
Cochrane pregleda (Thomas et al. 2010, prema Allen et al. 2004) takoder su
ukazali na korist probiotika u lije€enju akutnog infektivnog proljeva u djece. Ta
izvjeS€a pokazuju da probiotici smanjuju broj proljevastin stolica i trajanje
samog proljeva za otprilike 1 dan. UCinak ovisi o vrsti, a najucinkovitijim se
probiotikom do danas pokazao LGG. Njegov je uc€inak ovisan o dozi za doze
vece od 10%° CFU. Cini se da su probiotici uginkovitiji ako se primjene u po&etku
proljeva. Od najve¢e su pomoci u inaCe zdrave djece s vodenastim proljevom
uzrokovanim virusnim gastroenteritisom, dok to nije slu€aj kod invazivnih

bakterijskih infekcija.



Postoje dokazi koji podrzavaju primjenu probiotika, naro€ito LGG-a, rano
u tijeku akutnog infektivhog proljeva s ciliem skrac¢enja njegovog trajanja za 1
dan (Thomas et al. 2010).

5.2. Postantimikrobni proljev

Postantimikrobni proljev je naj¢eS¢a komplikacija upotrebe antimikrobika.
Mogu ga uzrokovati gotovo svi antimikrobici. Njihovom primjenom oStecuje se
zastitni mehanizam kojeg Cini normalna bakterijska flora te time omoguduje

prodor enteropatogena (Breitenfeld et al. 2006).

5.2.1. Prevencija

Meta- analiza objavljenih rezultata randomiziranih klini¢kih istraZivanja
primjene probiotika u prevenciji postantimikrobnog proljeva u djece ukazuje na
korist njihove primjene (Thomas et al. 2010, prema Szajewska et al. 2006;
Corréa et al. 2005; Hawrelak et al. 2005; D'Souza et al. 2002). U vedéini se ovih
istrazivanja zapocelo s primjenom probiotika kada je indicirana antibiotska
terapija za lijeCenje akutne respiratorne infekcije, upale srednjeg uha.
Najkoristeniji su bili LGG, B lactis, S thermophilius i S boulardii, a primjenjivani
su zasebno ili kao dodatak dojenackom mlije€nom pripravku.

U usporedbi s placebom, primjena probiotika je smanijila rizik od razvoja
postantimikrobnog proljeva s 28,5% na 11,9%. Otprilike 1 od 7 sluCajeva
postantimikrobnog proljeva sprije€en je primjenom probiotika (Thomas et al.
2010, prema Szajewska et al. 2006).

Primjena LGG-a i nusprodukata S boulardii znacajno je smanijila izglede
za postantimikrobni proljev u usporedbi s placebom. Znacajnije razlike izmedu
ova dva sredstva nije bilo (Thomas et al. 2010, prema D'Soulza et al. 2002).

S obzirom na dostupne podatke, probiotici se mogu Kkoristiti za

smanijivanje incidencije postantimikrobnog proljeva (Thomas et al. 2010).



5.2.2. Lije€enje
Randomizirana klinicka istrazivanja ucCinka probiotika u lijeCenju
postantimikrobnog proljeva u djece nisu objavljena. Stoga se njihova primjena u

tu svrhu ne moze preporuciti (Thomas et al. 2010).

5.3. Nekrotizirajuéi enterokolitis

Formiranje probavne mikroflore u nedonosc¢adi je Cesto zakasnjelo i
nenormalno, moguce zbog ogranienog enteralnog hranjenja i Ceste upotrebe
antibiotika (Thomas et al. 2010, prema Gewolb et al. 1999; Penders et al.
2006). Vijeruje se da su odgodeno enteralno hranjenje, Cesta upotreba
antibiotika i promijenjeno formiranje probavne mikroflore primarni faktori koji
pridonose povec¢anom riziku nekrotiziraju¢eg enterokolitisa u nedonoscadi
(Thomas et al. 2010, prema Kliegman 2003; Cotten et al. 2009).

5.3.1. Prevencija

Cochrane pregled iz 2008. godine je na temelju 9 randomiziranih klini¢kih
istrazivanja (Thomas et al. 2010, prema Bin-Nun et al. 2005; Costalos et al.
2003; Dani et al. 2002; Kitajima et al. 1997; Li et al. 2004; Lin et al. 2005;
Manzoni et al. 2006; Millar et al. 1993; Reuman et al. 1986) ukazao na znacajno
smanjenje incidencije nekrotizirajueg enterokolitisa i smrtnosti enteralnom
primjenom probiotika (Thomas et al. 2010, prema Alfaleh & Bassler 2008). Nije
zabiljeZzeno znacajnije smanjenje nozokomijalne sepse. U ovu je meta- analizu
bilo ukljuCeno 1425 djece s porodajnom masom manjom od 2500 grama i/ili
rodene prije 37. tjedna gestacije. Sustavne infekcije ili ozbiljni Stetni ucinci
izravno pripisani primijenjenim probioticima nisu zabiljezeni. U navedenim je
istrazivanjima zakljueno da njihovi rezultati podupiru promjene u Kklini¢koj
praksi u smjeru primjene probiotika u nedonosc¢adi s porodajnom masom vecom
od 1000 grama. Mogucu korist i sigurnost primjene probiotika u nedonos¢adi s
porodajnom masom nizom od 1000 grama potrebno je joS detaljno istraziti. S
obzirom na velike razlike u istrazivanjima ukljuCenima u ovu meta- analizu koje

ukljucuju razli€iti nacin primjene razli€itih probiotika (LGG, Bifidobaterium breve,



Saccharomyces species i mjeSavine Bacteroides bifidus, S thermophilus,
Lactobacillus acidophilus i Bifidobacterium infantis) u razli¢itim dozama,
potrebno je oprezno interpretirati rezultate (Thomas et al. 2010).

U veéem istrazivanju Lina i suradnika 2008. godine (Thomas et al. 2010,
prema Lin et al. 2008), Ciji su rezultati objavljeni nakon Cochrane pregleda,
ponovljeno je istrazivanje iz 2005. godine (Thomas et al. 2010, prema Lin et al.
2005), ali koristec¢i drugaciju mjeSavinu probiotika, L acidophilus i B bifidus.
Ukupna incidencija nekrotizirajuéeg enterokolitisa i smrti bila je manja u
istrazivanju 2008. godine u usporedbi s prvim 2005. Istrazivanje iz 2008. godine
je otkrilo da probiotici nisu smanjili incidenciju sepse u usporedbi s rezultatima
prvog istrazivanja te da je u skupini koja je dobivala probiotik zabiljezena
njezina visa incidencija. U prvom je istrazivanju bilo potrebno primijeniti
probiotik u 27 djece da bi se sprijeCio nastanak 1 slu€aja nekrotizirajuceg
enterokolitisa, dok je taj broj u istrazivanju 2008. godine bio 21.

Buduci da svi probiotici jo$ uvijek nisu istrazeni, ne mogu se svi opcenito

preporuciti (Thomas et al. 2010).

5.4. Hiperbilirubinemija

U prvom tjednu zivota 20 do 50% donosene novorodencadi i viSe od 50%
nedonoscadi ima vidljivu zuticu. Novorodenacka zutica je vazna buduci da u
vrlo malog broja djece bilirubin u visokoj koncentraciji mozZe prodrijeti iz plazme
u bazalne ganglije i dovesti do kernikterusa i trajnih oSteé¢enja. S druge strane, u
gotovo svakog drugog novorodenceta dolazi do benignog blagog i prolaznog

porasta koncentracije bilirubina u plazmi (Mardesi¢ 2003).

5.4.1. Lije€enje

Demirel i suradnici su na 179 djece gestacijske dobi manje ili jednake 32
tiedna i porodajne mase manije ili jednake 1500 grama istrazivali utjecaj oralno
primijenjenog Saccharomyces boulardii na tijek indirektne hiperbilirubinemije i
trajanje lijeCenja. 81 je dijete jednom dnevno dobivalo 250 miligrama S

boulardii, dok je 98 djece hranjeno bez dodatka probiotika. U skupini koja je



dobivala probiotik trajanje fototerapije je bilo kraée, a nepodnoSenje hrane
znacCajno manje nego u kontrolnoj skupini. Zakljuceno je da je primjena S
boulardii u istraZivanoj dozi kratkoro€no sigurna i u€inkovita u skracenju trajanja
fototerapije u djece vrlo male porodajne mase. Taj se ucinak ostvaruje
poboljSanjem tolerancije hrane i supresijom reapsorpcije bilirubina u

enterohepaticku cirkulaciju (Demirel et al. 2013).

5.5. Helicobacter pylori infekcija
Infekcija bakterijom Helicobacter pylori stjeCe se u djetinjstvu, vjerojatno
je dozivotna, uz pretpostavku izostanka lijeCenja i ve€inom asimptomatska uz

Cestu histolosku sliku gastritisa (Kaci¢ & Mardesi¢ 2003).

5.5.1. Lije€enje

Objavljeno je jedno randomizirano klinicko istrazivanje primjene
probiotika kao adjuvantne terapije za H pylori gastritis u djece (Thomas et al.
2010, prema Sykora et al. 2005). Rezultati su pokazali da je u skupini koja je
primala probiotik eradikacija H pylori bila vec¢a (84,6%) nego u placebo skupini
(57,7%). Nije bilo znacajne razlike u Stetnim ucincima kao $to su povracanje,
proljiev i mucnina izmedu obje skupine. lako dostupni rezultati ukazuju na
mogucu korist probiotika u eradikaciji H pylori u djece, potrebna su daljnja

istrazivanja (Thomas et al. 2010).

5.6. Kroni€ne upalne bolesti crijeva

U kroni¢ne upalne bolesti crijeva ubrajamo dvije razliCite, ali po brojnim
znaCajkama sli€ne bolesti, Crohnovu bolesti i ulcerozni kolitis. Uz utjecaj
okolisnih ¢imbenika postoji i jasna obiteljska sklonost javljanja ovih bolesti.
Vaznu ulogu u odrZavanju patoloSkog procesa imaju autoimuni procesi (Kaci¢ &
Mardesic¢ 2003).

U osoba s upalnim bolestima crijeva mikroorganizmi mikroflore crijeva

pokrecu imunoloski odgovor koji vodi do kroni¢ne upale i bolesti (Boirivant &
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Strober 2007). Pretpostavlja se da do toga dolazi u osoba s genetskom
predispozicijom za upalne bolesti crijeva zbog raznih naslijedenih defekata
obrazaca imunoloSkog reagiranja. Jedan takav naslijedeni defekt pronaden u
pacijenata s Crohnovom bolesti je mutacija CARD15 gena na 16. kromosomu.
Rezultat te mutacije je abnormalna kroni¢na upala potaknuta bakterijama, kao
Sto je Escherichia coli u probavnom traktu (Thomas et al. 2010, prema Weng &
Walker 2006).

Smatra se da bi se upalni odgovor u pacijenata s upalnim bolestima
crijeva mogao smanijiti modulacijom crijevne mikroflore probioticima (Thomas et
al. 2010, prema Sartor 2004). Dosadasnja su istrazivanja probiotika ukazala na
njihovu sposobnost suprotstavljanja upali probavnog sustava djelovanjem na
funkciju epitelnih stanica kao $to su epitelna sekrecija citokina i funkcija epitela
kao stani¢ne prepreke te antibakterijskim uc€incima koje ostvaruju kolonizacijom
epitelne povrSine. Takoder postoje dokazi da probiotici pobuduju regulatorne T
limfocite koji koCe efektorske T stanice koje bi inaCe izazvale upalu (Boirivant &
Strober 2007).

Procjenjuje se da otprilike 40% do 70% pedijatrijskih i odraslih pacijenata
koji boluju od upalnih bolesti crijeva rutinski uzimaju alternativne lijekove,
uklju€ujuci probiotike, kao adjuvantnu ili zamjensku terapiju prepisanoj (Thomas
et al. 2010, prema Day et al. 2004; Heuschkel et al. 2002; Sartor 2004).

5.6.1. Lije€enje ulceroznog kolitisa

Randomizirano klinicko istrazivanje u kojem je 29 djece s
novodijagnosticiranim ulceroznim kolitisom nasumi¢nim odabirom primalo
VSL#3 ili placebo tijekom jedne godine pokazalo je obecavajuCe rezultate
(Thomas et al. 2010, prema Miele et al. 2009). VSL#3 koriSten u ovom
istrazivanju je probioticka mjeSavina koja sadrzi 8 razli€itih vrsta Zivih bakterija
koje proizvode mlije€nu kiselinu: Bifidobacterium breve, Bifidobacterium
longum, Bifidobacterium infantis, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
plantarum, Lactobacillus paracasei, Lactobacillus bulgaricus i Streptococcus
thermophilus. Svi pacijenti u istrazivanju su takoder dobivali standardnu

indukcijsku terapiju kortikosteroidima u kombinaciji s mesalazinom kao

11



terapijom odrzavanja. Do remisije je doSlo u 92,8% pacijenata u skupini koja je
primala VSL#3 te u 36,4% onih u placebo skupini. Tijekom istrazivanja je
zabilijezen relaps u 23% pacijenata u VSL#3 skupini i 73,3% pacijenata u
placebo skupini.

Rezultati randomiziranih klinickih istrazivanja lijeCenja ulceroznog kolitisa
probioticima u odraslih su takoder ohrabrujuci (Thomas et al. 2010, prema Kruis
et al. 1997; Rembacken et al. 1999; Kruis et al. 2004; Ishikawa et al. 2003).
Cochrane pregled iz 2007. godine je ukazao na gotovo jednak ucinak primjene
probiotika u odraslih s blagim do umjerenim ulecroznim kolitisom i terapije
protuupalnim lijekovima kao Sto je mesalazin (Thomas et al. 2010, prema
Mallon et al. 2007). Jednaki su rezultati dobiveni kod pacijenata s upalom
ileoanalnih dZzepova nakon terapijske kolektomije ulceroznog kolitisa. U vecini je
ovih istrazivanja koristena probiotiCka mjeSavina VSL#3. Probiotik E coli Nissle
1917 je takoder pokazao uspjeh u lije€enju ulceroznog kolitisa i njegovih
postoperativnih komplikacija u odraslih (Thomas et al. 2010, prema Mimura et
al. 2004).

lako su rezultati obecavajuci, potrebno je provesti viSe istraZivanja na
veéem broju djece kako bi se potvrdila korist probiotika u lije€enju djece s
blagim do umjerenim ulceroznim kolitisom. Bez daljnjih potvrdnih rezultata ne
moze se opcenito preporuciti lijeCenje ulceroznog kolitisa u djece probioticima
(Thomas et al. 2010).

5.6.2. Lije€enje Crohnove bolesti

Randomizirano klinicko istrazivanje u kojem je LGG koristen u
pedijatrijskih pacijenata s Crohnovom bolesti nije pokazalo znacajnu Korist te
terapije (Thomas et al. 2010, prema Bousvaros et al. 2005).

Takoder, lijeCenje odraslih pacijenata s Crohnovom bolesti probioticima S
boulardii, LGG i E coli Nissle 1917 nije dosad dalo obecavajuce rezultate
(Thomas et al. 2010, prema Schultz et al. 2004; Plein & Hotz 1993; Malchow
1997; Prantera et al. 2002). Cochrane pregled iz 2006. godine je pokazao da za
sad nema dokazane ucinkovitosti primjene probiotika u odrzavanju remisije

Crohnove bolesti u odraslih (Thomas et al. 2010, prema Rolfe et al. 2006).
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S obzirom na nedovoljnu ucinkovitost, ne preporuCuje se lije€enje

Crohnove bolesti probioticima u djece (Thomas et al. 2010).

5.7. Sindrom iritabilnog crijeva i opstipacija

Sindrom iritabilnog crijeva je funkcionalni poremecaj probavnog sustava
karakteriziran bolovima u abdomenu povezanim s defekacijom uz poremecaje
defekacije i distenziju trbuha (Bili¢ & Jur€i¢ 2008). Naj¢esée se javlja u mladih
osoba i najCeSc¢e je dijagnosticirano stanje u probavnom traktu u ordinaciji
obiteljske medicine.

U jedinom objavljenom randomiziranom kliniCkom istrazivanju lijecenja
sindroma iritabilnog crijeva u djece LGG je smanjio nelagodu i distenziju trbuha
u skupini od 50 pedijatrijskih pacijenata tijekom 6 tjedana istrazivanja (Thomas
et al. 2010, prema Bausserman & Michail 2005). Temeljem ovog istrazivanja
postoji mogucénost koristi probiotika u lijeCenju djece sa sindromom iritabilnog
crijeva, ali potrebna su daljnja potvrdna istraZivanja prije njihove preporu¢ene
primjene (Thomas et al. 2010).

Otezano defeciranje suhe i tvrde stolice koja se izbacuje uz naprezanje,
a Cesto i bol te smanjen broj stolica znac€ajke su opstipacije (Kaci¢ & Mardesic
2003).

U randomiziranom klini¢kom istrazivanju LGG ili placebo su koristeni kao
pomocna terapija laktulozi u lije€enju funkcionalne opstipacije kod 84 djece.
LGG se nije pokazao kao ucinkovita pomoc¢ laktulozi (Thomas et al. 2010,
prema Banaszkiewicz & Szajewska 2005). Trenutno se lijeCenje opstipacije u

djece probioticima ne preporucuje (Thomas et al. 2010).

5.8. Dojenacke kolike

Dojenacke kolike su Siroko rasprostranjeno klinicko stanje i frustrirajuci
problem roditelia i pedijatara. Karakterizira ih neutjeSan pla¢, nemir i
razdrazljivost inaCe zdravog djeteta tijekom prva 3 mjeseca Zivota. Djeca s

dojenackim kolikama se prezentiraju pretjeranim i upornim plaéem s najve¢om
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tendencijom javljanja u vec€ernjim satima te progresijom simptoma od 6. tjedna
starosti uz povlacenje nogu tijelu, napetost cijelog tijela, crvenilo lica i
meteorizam. Dijagnoza se postavlja na temelju kliniCke slike koja klasi¢no
zadovoljava 3 kriterija: neobjasnjive epizode paroksizmalnog plakanja vise od 3
sata na dan, 3 dana u tjednu, tijekom najmanje 3 tjedna (Savino & Tarasco
2010, prema Wessel et al. 1954). Klinicka prezentacija ovog stanja moze biti
raznolika, od blage do umjerene i teSke. Prevalencija varira od 3% do 40%
(Savino & Tarasco 2010, prema Lucassen et al. 2001), a u manje od 5% djece
je moguce identificirati medicinski razlog u podlozi plakanja (Savino & Tarasco
2010, prema Heine 2008).

lako sam naziv upucéuje na gastrointestinalnu bolest, etiopatogeneza nije
potpuno jasna te je pitanje lije€enja jos uvijek otvoreno (Savino & Tarasco 2010,
prema Savino 2007). Postoji moguénost neovisnih multifaktorskih utjecaja na
pojavu kolika. Gupta je predloZio teoriju utjecaja socijalnih, psiholoskih i
bioloSkih faktora kao Sto su alergija na hranu i poremeéen motilitet crijeva
pretpostavljaju¢i da neka djeca imaju predispoziciju razvoja visceralne
preosjetljivosti i hiperalgezije u prvim tjednima Zivota (Savino & Tarasco 2010,
prema Gupta 2007). U dijela je djece s teSkim simptomima dojenackih kolika
opazena alergija na kravlje mlijeko. U takvih je pacijenata prvi terapijski pristup
promjena prehrane (Savino & Tarasco 2010, prema lacono et al. 2005).
Rezultati istrazivanja podupiru i koncept nenormalne crijevne mikroflore sa
snizenom koli¢inom laktobacila i poviSenom koncentracijom koliformnih
bakterija u djece s dojenackim kolikama koja utje€e na motoriku crijeva i
proizvodnju plinova te mogucu upalnu podlogu stanja (Savino & Tarasco 2010,
prema Savino et al. 2009; Rhoads et al. 2009). Istrazivanje provedeno na 89
djece u Finskoj ukazalo je na povezanost razvoja i sastava crijevne mikroflore s
plakanjem i nemirom u ranom djetinjstvu. Zaklju€eno je da su Bifidobacterium i
Lactobacillus protektivni Cimbenici protiv plakanja i nemira (Parrty et al. 2012).

Bududi da dojencad placem iskazuje nelagodu iz razliitih razloga, od
benignih do Zivotno ugrozavajucih (Savino & Tarasco 2010, prema Freedman et
al. 2009), svu je dojencad s kolikama potrebno temeljito pregledati kako bi se

iskljuCila stanja koja zahtijevaju daljnju obradu i lijeCenje.
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Smatra se da je prirodan tijek dojenackih kolika povoljan te da se
simptomi uglavhom poboljSavaju do 3. mjeseca starosti. Hospitalizacija takvih
pacijenata je nepotrebna i Stetna te se ne bi trebala poticati (Savino & Tarasco
2010, prema Savino et al. 2007).

5.8.1. Lije€enje

U randomiziranom klinickom istrazivanju 90 je dojene djece s problemom
dojenackih kolika nasumiéno primalo probiotik Lactobacillus reuteri ATCC
55730 ili simetikon tijekom 28 dana. Primjena L reuteri je smanjila dnevno
trajanje plakanja povezanog s kolikama unutar 7 dana u usporedbi sa
simetikonom. Majke su tijekom istrazivanja iz svoje prehrane izbacile mlijeCne
proizvode kako bi se smanjio mogucdi Stetan utjecaj preosijetljivosti na proteine iz
hrane. U skupini koja je primala L reuteri prosje¢no trajanje plakanja u danu
smanjeno je za 50% u 95% djece, za razliku od 7% djece u skupini koja je
primala simetikon. Autori istraZzivanja su predlozili nekoliko teorija pozitivhog
terapijskog uc€inka medu kojima je i modulacija upalnog odgovora (Savino &
Tarasco 2010, prema Savino et al 2007).

Dvostruko slijepo randomizirano kliniCko istrazivanje kontrolirano
placebom (Savino & Tarasco 2010, prema Savino et al 2010) je potvrdilo
u€inkovitost probiotika L reuteri DSM 17938 u poboljSanju simptoma kolika u
dojene djece. Pretpostavlja se da je taj uCinak povezan s induciranim
promjenama u crijevnoj mikroflori, posebno onima vezanima uz bakteriju
Escherichia coli.

Eksperimentalna istrazivanja ukazuju na mogu¢e mehanizme djelovanja
L reuteri putem poboljSanja crijevne funkcije i motiliteta te izravnog ucinka na
visceralnu bol (Savino & Tarasco 2010, prema Kunze et al 2009). Zabiljezeni su
i u€inci L reuteri na imunoloSki sustav u pogledu supresije pro- upalnih citokina i
poticanja regulatornih T limfocita koji proizvode interleukin 10 i transformirajuci
faktor rasta beta (Savino & Tarasco 2010, prema Walter et al. 2010).

Rezultati ovih istrazivanja pruzaju vazan uvid u ulogu promijenjene
crijevne mikroflore u patogenezi dojenackih kolika te potencijalnu ucinkovitost

probiotika u terapijskom pristupu (Savino & Tarasco 2010, prema Moore 2009).
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Temeljem dostupnih informacija postoje pokazatelji uCinkovitosti probiotika u
ljeCenju dojenackih kolika kod iskljuivo dojene djece. Medutim, potrebna su
daljnja potvrdna istrazivanja za preporuku njihove rutinske primjene u lijeCenju
dojenackih kolika u dojene i djece hranjene dojenackim mlijeCnim pripravcima
(Thomas et al. 2010).

5.9. Minimalna hepaticka encefalopatija

HepatiCka encefalopatija je reverzibilni sindrom karakteriziran
poremecenom funkcijom mozga kod pacijenata s uznapredovalom bolesti jetre.
Klinicki se moze prezentirati metabolickom encefalopatijom, atrofijom mozga,
edemom mozga ili kombinacijom navedenih stanja. Ovi patofizioloSki procesi
dovode do poremecaja prokrvljenosti mozga i neurotransmiterske funkcije koji
mogu rezultirati stanjem duboke kome (Rustemovi¢ 2011). Prvi simptomi su
minimalno poremeceno stanje svijesti i motorickih funkcija. U dojencadi jedini
simptom mozZze biti pojaCana podraZljivost , a u vece djece leprSavi tremor ruku.
Pojava tahipneje uglavnom oznacava progresiju, a u zadnjem stadiju Cesto

nastupa i respiratorna insuficijencija (Kaci¢ & Mardesic¢ 2003).

5.9.1. Lije€enje
U dvostruko slijepom randomiziranom kliniCkom istrazivanju 55

pacijenata s minimalnom hepaticCkom encefalopatijom i cirozom jetre je
nasumic¢no dobivalo Cocktail 2000, bioaktivha vlakna ili placebo tijekom 30
dana. Cocktail 2000 je mijeSavina probiotika s bakterijama Pediacoccus
pentoceceus, Leuconostoc mesenteroides, Lactobacillus paracasei i
Lactobacillus plantarum i 10 grama bioaktivnih vlakana beta glukana, inulina,
pektina i Skroba u jednakim koliCinama. Ispitanici su imali znacajno
promijenjenu crijevnu mikrofloru s prerastom potencijalno patogenih E coli i
vrsta roda Staphylococcus u stolici. Terapija Cocktail- om 2000 je smanjila
sadrzaj ovih bakterijskih vrsta, a povecala sadrzaj bakterija roda Lactobacillus u
stolici. U skupini koja je primala Cocktail 2000 takoder je zabiljezeno znacajno

snizenje koncentracije amonijaka u krvi, smanjenje endotoksemije, poboljSanje

16



Child- Turcotte- Pugh rezultata u otprilike 50% sluCajeva te reverzija minimalne
hepatiCke encefalopatije u 50% pacijenata u usporedbi s 13% u skupini koja je
primala placebo. Primjena samih bioaktivnih vlakana rezultirala je poboljSanjem
u otprilike polovice pacijenata. Rezultati ovog istrazivanja doveli su do zakljucka
da je lije€enje minimalne hepatiCke encefalopatije u pacijenata s cirozom jetre
probioticima s bioaktivnim vlaknima ili samo bioaktivnim vlaknima alternativa
inaCe primjenjivanoj laktulozi (Liu et al. 2004). Potrebno je jos istraziti u€inak

ove terapije u pedijatrijskih pacijenata prije eventualne preporu€ene primjene.

5.10. Hiperkolesterolemija

Povisene koncentracije odredenih lipida u krvi glavni su uzrok
kardiovaskularnih bolesti te drugih invaliditeta u razvijenim zemljama. PoviSena
koncentracija lipoproteina niske gusto¢e (LDL, prema engl. Low density
lipoprotein) i lipoproteina srednje gustoée (IDL, prema engl. Intermediate
density lipoprotein), kao i snizena koncentracija lipoproteina visoke gustoée
(HDL, prema engl. High density lipoprotein) rizi¢ni su faktori za ubrzani razvoj
ateroskleroze i zbog toga rane bolesti krvnih Zila, posebno koronarne bolesti
(Bari¢ 2003).

5.10.1. Lije€enje
lako su za lijeCenje hiperkolesterolemije dostupne razne farmakoloske

tvari, njihovo djelovanje Cesto nije zadovoljavajuée, skupe su i mogu imati
nezeljene ucCinke. Prehrambene strategije za prevenciju kardiovaskularnih
bolesti podrzavaju prehranu s malim udjelom masti. lako je takva prehrana u
eksperimentalnim uvjetima bez sumnje ucinkovito sredstvo u smanjivanju
koncentracije kolesterola u krvi, €ini se da nije dovoljno ucinkovita. Razlog tome
je loSa suradljivost koja je posljedica slabijeg prihva¢anja hrane drugacijin
okusa (Kumar et al. 2012).

S obzirom na navedene probleme istaknula se potreba za pronalaskom
drugih prehrambenih proizvoda koji snizavaju koncentraciju kolesterola u krvi.

Dodatak fermentiranih mlijeCnih proizvoda s bakterijama koje proizvode
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mlijeCnu kiselinu prehrani je pokazao potencijal snizavanja razine kolesterola u
krvi. Brojna izvjeSca ukazuju na hipokolesterolemicki ucinak probiotika i njihovu
sposobnost uklanjanja kolesterola. Pokazano je da oralna primjena probiotika
rezultira sniZzenjem razina kolesterola za ¢ak 22 do 33% (Kumar et al. 2012,
prema De Smet et al. 1998; Pereira & Gibson 2002). U miSeva s
hiperkolesterolemijom zbog prehrane bogate mastima primjena Lactobacillus
reuteri CRL 1098 smanijila je ukupni kolesterol za 38%. Zabiljezeno je i
smanjenje razine triglicerida za 40% te povecanje omjera HDL- a prema LDL- u
za 20% (Taranto et al. 2000). Ovi ucinci probiotika mogu biti djelomi¢no
pripisani aktivnosti enzima hidrolaze Zuénih soli. Dekonjugirane Zu¢ne soli se
teze reapsorbiraju od konjugiranih Sto rezultira izluCivanjem vecih koli€ina
slobodnih zuc¢nih soli stolicom. Takoder, apsorpcija lipida u crijevu pomocu
slobodnih Zu¢nih soli nije ucinkovita kao pomocu njihovih konjugiranih oblika.
Stoga bi dekonjugacija Zzucnih soli mogla dovesti do smanjenja koncentracije
kolesterola u serumu povecavajuci potrebe za kolesterolom za de novo sintezu
zuénih soli radi nadomjestanja njihova gubitka stolicom ili smanjujuci topljivost i
posljedicno apsorpciju kolesterola u crijevu. Medutim, toan mehanizam
hipokolesterolemiCke aktivnosti probiotika nije potpuno jasan. Ostali predlozZeni
mehanizmi su asimilacija kolesterola tijjekom bakterijskog rasta, vezanje
kolesterola za bakterijsku stani¢nu povrSinu, uklju€ivanje kolesterola u sastav
bakterijske stanicne membrane, koprecipitacija kolesterola dekonjugiranom zuci
te proizvodnja kratko- lan¢anih masnih kiselina (Kumar et al. 2012, prema Liong
& Shah 2005). Neki od navedenih mehanizama ovise o vrsti probiotika te iz
toga proizlazi njihova raznolikost (Kumar et al. 2012).

Buduc¢i da brojne komercijalne vrste probiotika imaju visoku BSH
aktivnost, potrebna su daljnja istrazivanja koja ¢e odgovoriti na pitanje koristi ili
Stete te aktivnosti u Covjeka. Prije preporuCene primjene probiotika u svrhu
snizavanja koncentracije kolesterola u krvi u djece i odraslih potrebno je daljnje

razjasSnjavanje njihovih mehanizama djelovanja (Kumar et al. 2012).
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5.11. Atopijske bolesti

U nekim okolnostima bezopasne tvari i molekule mogu potaknuti
imunolosSki odgovor koji mozZe dovesti do oSteCenja tkiva i smrti. Takav
pretjerani i neprikladni odgovor dovodi do atopijskih bolesti. Sklonost razvitku
atopijskog odgovora jako je nasljedna (Peakman 2012). Neki od primjera
atopijskih bolesti su astma, ekcem i alergijski rinitis.

Slijed crijevne kolonizacije u novorodencadi i male djece vazan je u
razvoju imunoloSkog odgovora (Thomas et al. 2010, prema Weng & Walker
2006). Prehrana djeteta i stjecanje komenzalne bakterijske crijevne populacije
zajedno s genetskom predispozicijom utjeCu na sposobnost imunoloSkog
sustava da prepozna i razlikuje vlastito od stranog te na tip upalnih odgovora
koji ¢e se ostvarivati kasnije u Zivotu. Humoralni imunoloski odgovor je opci
obrazac reagiranja u ranom djetinjstvu. Smatra se da bi rizik za razvoj atopijskih
bolesti mogao biti rezultat izostale ili zakaSnjele konacne promjene dominantno
humoralnog obrasca imunoloskog odgovora u balansirani stani¢no- humoralni

tip (Thomas et al. 2010, prema Neaville et al. 2003).

5.11.1. Prevencija

Primjena probiotika tijekom razvoja prirodne endogene populacije
crijevnih bakterija koje proizvode mlije¢nu kiselinu bi teoretski mogla utjecati na
imunolo8ki razvoj u smjeru balansiranog stani¢no- humoralnog odgovora
(Thomas et al. 2010, prema Majamaa & Isolauri 1997). Pokazano je da se
crijevna mikroflora djece s atopijama razlikuje od mikroflore djece bez atopija.
Djeca s atopijama imaju veci broj bakterija roda Clostridium, a manji broj
bakterija roda Bifidobacterium nego djeca bez atopija (Thomas et al. 2010,
prema Bjorkstén et al. 1999; Kalliomaki et al. 2001). Ova saznanja podupiru
primjenu probiotika u djece s rizikom od atopijskih bolesti, posebno one
hranjene dojenackim mlijeCnim pripravcima (Thomas et al. 2010).

U dvostruko slijepom, randomiziranom kliniCkom istrazivanju 159 je Zena
primalo LGG ili placebo tijjekom zadnjih 4 tjedna trudnoce. Postupak je
nastavljen kod djeteta i majke doijilje tijekom 6 mjeseci nakon poroda ako je kod
djeteta postojao visoki rizik razvoja atopijskih bolesti (Thomas et al. 2010,
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prema Kalliomaki et al. 2003). Pracen je razvoj kroni¢nog rekurirajuéeg
atopijskog ekcema u djece. Do 2. godine Zivota atopijski ekcem je
dijagnosticiran u 23% djece u skupini koja je dobivala LGG, a u placebo skupini
u njih 46%. Da bi se sprijeCio jedan slu€aj kroni¢nog rekuriraju¢eg atopijskog
ekcema bilo je potrebno primijeniti LGG kod 4,5 parova majki i djece. Do 4.
godine zivota ekcem se razvio kod 26% djece u LGG skupini te kod 46% u
placebo skupini. Ovi rezultati podrzavaju primjenu probiotika u majki u kasnoj
trudnoci te majki dojilja i djece 6 mjeseci nakon poroda u svrhu prevencije
atopijskog ekcema u djece s rizikom razvoja atopijskih bolesti.

Medutim, prema pregledu Koppa i Salfelda ovi rezultati nisu povrdeni u
daljnjim Klini¢kim istrazivanjima (Thomas et al. 2010, prema Kopp & Salfeld
2009). Moguc¢i uzroci razli€itin rezultata su genetski faktori domacina, okoliSni
Cimbenici kao 8to su geografski utjecaji i prehrana te razliCite vrste i doze
probiotika koriSteni u istraZivanjima (Thomas et al. 2010, prema Prescott &
Bjorksténa 2007; Penders & Stobberingh 2007).

Prema zakljuCku pregleda Prescotta i Bjorksténa (Thomas et al. 2010,
prema Prescott & Bjorksténa 2007) i Cochrane pregledu iz 2007. godine
(Thomas et al. 2010, prema Osborn & Sinn 2007), unato€ ohrabrujuéim
rezultatima nekih istrazivanja ne postoji dovoljno dokaza koji opravdavaju
rutinsku primjenu probiotika u trudnica ili djece u svrhu prevencije atopijskih

bolesti u djetinjstvu.

5.11.2. Lije€enje

U randomiziranom KkliniCkom istrazivanju je 53 australske djece s
umjerenim do jakim atopijskim dermatitisom primalo Lactobacillus fermentum ili
placebo tijekom 8 tjedana. Nakon 16 tjedana zabiljeZeno je poboljSanje opsega
i tezine bolesti u znac¢ajno viSe djece koja su primala probiotik u usporedbi s
onom koja su primala placebo (Thomas et al. 2010, prema Weston et al. 2005;
Viljanen et al. 2005).

lako su ovi rezultati ohrabrujuci, prema Cochrane pregledu iz 2008.
godine (Thomas et al. 2010, prema Boyle et al. 2008) jo$ uvijek nije dokazana

uCinkovitost probiotika u lijeCenju ekcema.
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5.12. Ekstraintestinalne infekcije

5.12.1. Prevencija

2001. godine u randomiziranom KkliniCkom istrazivanju u 17 finskih
centara za njegu djece 571 je zdravo dijete izmedu 1 i 6 godina starosti
nasumicno tijekom 7 mjeseci 3 puta dnevno dobivalo mlijeko s ili bez LGG- a
(Thomas et al. 2010, prema Hatakka et al. 2001). Nakon uskladivanja podataka
prema dobi, djeca hranjena mlijekom s LGG-om nisu imala zna¢ajno manje
dana sa simptomima respiratornog sustava ili odsustva iz vrtica zbog bolesti u
usporedbi s djecom u kontrolnoj skupini. Takoder nije bilo znacajnih razlika u
broju djece s dijagnosticiranom infekcijom ili broju prepisanih antibiotika. S
obzirom na objavljene rezultate, trenutno se ne preporucuje primjena probiotika

u prevenciji ekstraintestinalnih infekcija u djece (Thomas et al. 2010).

5.12.2. Lije€enje
Randomizirana klinicka istrazivanja u djece nisu ukazala na koristan
ucinak primjene probiotika u lije€enju ekstraintestinalnih infekcija te se njihova

primjena u tu svrhu ne preporucuje (Thomas et al. 2010).

5.13. Rak

Rezultati objavljenih istraZivanja su pokazali pozitivne ucinke primjene
probiotika u prevenciji kancerogenih procesa na zivotinjskim modelima (Thomas
et al. 2010, prema Burns & Rowland 2000). Do sada objavljena randomizirana
klinicka istraZivanja ne opravdavaju preporuku rutinske primjene probiotika u

svrhu prevencije ili lijeCenja raka u djece ili odraslih (Thomas et al. 2010).
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6. SIGURNOST PROBIOTIKA U DJECE

Postoji zabrinutost u vezi cjelokupne sigurnosti primjene probioti¢kih
proizvoda u visokorizicnih pacijenata. Rizicni su tesko i kroni¢no bolesni
pacijenti, ukljuCujuéi one imunokompromitirane, bolesnu nedonos¢ad i djecu s
intravenskim kateterima ili ostalim medicinskim aparatima.

ZabiljeZeni su i prijavljeni slu€ajevi ozbiljnih infekcija i sepse u odraslih i
djece koja su dobivala probiotike (Thomas et al. 2010, prema Boyle et al. 2006;
Kunz et al. 2004; Thompson et al. 2001; Broughton et al. 1983; Perapoch et al.
2000; Salminen et al. 2004; Kalima et al. 1996; Soleman et al. 2003; Salminen
et al. 2002; Land et al. 2005). Izgledno je da je u vecini sluCajeva uzrocnik
sepse proizaSao iz bakterija pacijentove endogene flore. Land i suradnici su
izvijestili o sepsi uzrokovanoj LGG-om koji je primjenjivan kao dodatak prehrani
u imunokompromitiranog djeteta starog 6 tjedana (Thomas et al. 2010, prema
Land et al. 2005). Molekularni DNA- fingerprinting je potvrdio da je bakterijski
izolat tog djeteta LGG. Prijavljeni su i sluajevi novorodenacCke sepse i
meningitisa oCigledno povezani s primjenom probiotika (Thomas et al. 2010,
prema Kunz et al. 2004; Broughton et al. 1983).

Saavedra i suradnici su proucavali toleranciju i sigurnost probiotika u
zdrave djece rodene u terminu koja su nasumi¢no dobivala dojenacke mlije¢ne
pripravke s visokom dozom probiotika, niskom dozom probiotika ili bez
probiotika tijekom 18 mjeseci (Thomas et al. 2010, prema Saavedra et al.
2004). Nisu prijavljene vidljive nuspojave. U sve je djece zabiljezen normalan
rast. U skupinama koje su dobivale probiotik prijavljeno je znafajno manje
sluCajeva kolika te je uCestalost posjeta lijeCniku i upotrebe antibiotika takoder
bila manja u usporedbi sa skupinom koja je dobivala kontrolni pripravak bez
probiotika.

Istrazivanje Petschowa i suradnika (Thomas et al. 2010, prema
Petschow et al. 2005) je pokazalo da je primjena dojenackih mlijeénih
pripravaka s razliCitim koliCinama LGG- a u zdrave terminski rodene djece
tijekom 2 tjedna rezultirala zadovoljavaju¢om ukupnom tolerancijom hranjenja i

uspjeSnom kolonizacijom probavnog sustava, bez Stetnih ucinaka.
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Odbor za prehranu Europskog drusStva za dje€ju gastroenterologiju,
hepatologiju i prehranu zaklju€io je da su za utvrdivanje sigurnosti i u€inkovitosti
probiotika u djece potrebna daljnja istrazivanja. S obzirom na dostupne podatke
probiotici se ¢ine sigurni za zdravu djecu. Odbor je takoder istaknuo potrebu za
centraliziranim mehanizmom nadzora kojim bi se osigurala sigurnost,
istovjetnost i genetiCka stabilnost probiotickih mikroorganizama (Thomas et al.
2010, prema Agostoni et al. 2004). Isti je princip nadzora preporucen u izvjeScu
Svjetske zdravstvene organizacije (Thomas et al. 2010, prema Food and
Agriculture Organization of the United Nations & World Health Organization
2001, 2002; European Food Safety Authority 2004). Dok se ne razjasne sva
sigurnosna pitanja primjene probiotika, ne preporucuje se njihova primjena u
tesko i kroni¢no bolesne djece (Thomas et al. 2010).

Trenutno postoje dva dojenacka mlijeCna pripravka koja sadrze probiotik.
Jedan sadrzi B lactis, a drugi LGG. Ovi su probiotici dodani samo dojenackim
mlije€nim pripravcima u prahu. Cjelokupan koristan uc€inak dodatka probiotika
dojenackim mlijeCnim pripravcima na zdravlie mora se istraziti u velikim

randomiziranim klini€kim istrazivanjima (Thomas et al. 2010).
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7. RASPRAVA

Upotreba probiotika je danas vrlo proSirena, od velikog broja potro$aca
do Sirokog spektra indikacija. Zna€ajan dio potrosaca Cine djeca i pedijatrijski
pacijenti sa svim svojim osobitostima. NajceSc¢e indikacije za njihovu primjenu
su razliita stanja i bolesti probavnog sustava. Primjena probiotika u
pedijatrijskoj populaciji predstavlja izazov kako pedijatrima, tako i roditeljima
izloZenima brojnim informacijama o njihovom potencijalno korisnom djelovanju
na zdravlje djece. U slobodnoj je prodaji, bez lije€ni¢kog recepta, u Hrvatskoj
moguce kupiti preko 20 razliCitih probiotiCkih pripravaka namijenjenih djeci za
razliCite indikacije. Buduci da joS uvijek ne postoje klinicke smjernice za njihovu
primjenu, prirodno je zapitati se kolika je uistinu njihova ucCinkovitost i koje su
opravdane indikacije za njihovu primjenu. Navedene Cinjenice potaknule su me
na pisanje diplomskog rada o ulozi probiotika u bolestima probavnog sustava u
djece.

Temeljem dostupne literature moguce je zakljuciti da postoji nesrazmjer
izmedu uobicajene Siroke primjene probiotika u prevenciji i lije€enju razli€itin
bolesti i stanja u djece i dokaza koji potvrduju njihovu ucinkovitost u toj primjeni
te je opravdavaju. Probiotici, iako definirani kao tvari koje sadrze Zzive
mikroorganizme s potencijalnim pozitivnim djelovanjem na zdravlje, ne bi trebali
biti nerazborito koriSteni, bez ¢vrstih dokaza njihove ucinkovitosti i na njima
temeljenih preporuka. lako postoje brojni preliminarni rezultati istrazivanja koji
podupiru primjenu probiotika u svrhu lijeCenja ili prevencije razli€itih klinickih
entiteta u pedijatrijskih pacijenata, potrebna su brojna daljnja istraZivanja prije
njihove opravdane i preporucene rutinske primjene.

Brojna istrazivanja primjene probiotika u djece Cesto se medusobno
razlikuju u koriStenim vrstama i dozama probiotika, trajanju same primjene te
rezultatima. TehniCke razlike tih istrazivanja uvelike otezavaju identifikaciju
prave podloge ponekad potpuno oprecnih rezultata i njihovo razumijevanje te

time utvrdivanje klini¢kih smjernica za primjenu probiotika u djece.
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Osim uloge probiotika u prevenciji i lije€enju razliitih bolesti u djece i
pedijatrijskih pacijenata, nedovoljno je odgovoreno pitanje njihove sigurnosti.
Imunokompromitirana, teSko i kroni€no bolesna djeca ¢ine posebnu skupinu u
koje je primjena probiotika vrlo diskutabilna i zahtjeva vrlo stroge i detaljne
sigurnosne smjernice.

Veliko pitanje takoder predstavljaju posljedice i dugoro¢ni ucinci primjene
probiotika na zdravlje djeteta, a potom i odraslog Covjeka. Za sada ne postoji
niti jedno istrazivanje koje prati djecu kroz dovoljno dugi period i koje bi moglo
odgovoriti na ovo pitanje. Dodatan problem u utvrdivanju dugoroCnih ucinaka
probiotika predstavlja gubitak kontakta s pacijentima radi bilo kojeg razloga
tijekom njihovog formalnog pedijatriiskog razdoblja ili radi prelaska iz
pedijatrijske u domenu ostalih lije¢ni¢kih specijalnosti zbog dobne granice. Zbog
navedenih je poteSko¢a, kao i zbog nepotpunog nadzora nad primjenom
probiotika radi njihove slobodne dostupnosti, vrlo oteZzano kvalitetno pracenje
pacijenata i provedba bilo kakvog dugoro¢nog istrazivanja. Takoder je teSko
odrediti do kada je potrebno pratiti pacijente i u kojem je trenutku moguce
zakljuciti da posljedica uzimanja probiotika nema. Buduci da su brojna stanja i
bolesti danas multifaktorski uvjetovani, teSko je utvrditi njihovu neposrednu
povezanost s primjenom probiotika.

S obzirom na potrebu za daljnjim istrazivanjima koja ¢e utvrditi i definirati
ulogu i sigurnost probiotika u pedijatrijskih pacijenata te na temelju Cijih ¢e
rezultata biti moguce uspostaviti klinicke smjernice za njihovu primjenu,
potencijalno rjeSenje trenutno vrlo raSirene i upitno opravdane primjene
probiotika svoje temelje moze imati u ogranicenju njihove distribucije i slobodne

dostupnosti.
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8. ZAKLJUCAK

Uravnotezena crijevna mikroflora svojim brojnim ucincima pozitivho
utjeCe na zdravlje Covjeka. U sluCaju naruSavanja njene ravnoteze dolazi do
razvoja raznih bolesti i stanja. Probiotici sadrZze Zive mikroorganizme u koli€ini
dovoljnoj za promjenu crijevne mikroflore i pozitivne ulinke na zdravlje
domacdina. Zbog tih su karakteristika potaknuli interes za svojom primjenom u
prevenciji i lijeCenju razli€itih kliniCkih stanja i bolesti, naroCito onih probavnog
sustava, u odraslih i u djece.

Provedena su brojna istrazivanja uloge probiotika u prevenciji i lijeCenju
razli€itih stanja i bolesti u djece i pedijatrijskih pacijenata.

Postoje dokazi koji podupiru primjenu probiotika rano u tijeku proljeva u
akutnom virusnom gastroenteritisu kod inaCe zdrave djece u svrhu skraéenja
njegova trajanja za jedan dan. Medutim, dostupni dokazi ne podupiru rutinsku
primjenu probiotika u prevenciji infektivhog proljeva.

Rezultati nekih istrazivanja podupiru primjenu probiotika u prevenciji
postantimikrobnog proljeva u djece, ali ne i u njegovom lijecenju.

Primjena probiotika u prevenciji nekrotiziraju¢eg enterokolitisa u
nedonos¢adi s porodajnom masom vecom od 1000 grama takoder ima potporu
u rezultatima istraZivanja. Medutim, pitanja vrste i doze probiotika koje je
potrebno primijeniti u toj indikaciji jos uvijek nisu razjasnjena.

Rezultati istrazivanja pokazuju da je ucinkovito i kratkoro¢no sigurno
primijeniti probiotike u djece vrlo male porodajne mase s indirektnom
hiperbilirubinemijom s ciljem skraéenja trajanja fototerapije.

Postoji moguénost koristi lijeCenja H pylori infekcije, ulceroznog kolitisa,
dojenackih kolika i sindroma iritabilnog crijeva u djetinjstvu probioticima, ali
potrebna su daljnja istrazivanja prije njihove rutinske primjene u tu svrhu.

Potrebno je provesti jos istraZivanja koristi primjene probiotika u lijecenju
Crohnove bolesti i opstipacije te lije€enju i prevenciji ekstraintestinalnih

infekcija. Stoga se njihova primjena u tu svrhu u djece ne moze preporuciti.
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Istrazivanje primjene probiotika u lije€enju minimalne hepaticke
encefalopatije u pacijenata s cirozom jetre dovelo je do zakljucka da su
probiotici s bioaktivnim vlaknima ili sama bioaktivha vlakna alternativa inace
primjenjivanoj laktulozi. Potrebno je jo$ istraziti ucinak ove terapije u
pedijatrijskih pacijenata prije preporucene primjene.

Brojna istrazivanja ukazuju na hipokolesterolemicki ucCinak probiotika.
Prije preporuke primjene probiotika u svrhu snizavanja koncentracije kolesterola
u krvi u djece i odraslih potrebno je razjasniti njihove mehanizme djelovanja.

lako rezultati nekih istrazivanja podupiru profilaktiCku primjenu probiotika
tijekom trudnoce i dojenja u majki te tijekom prvih 6 mjeseci Zivota u djece s
povecanim rizikom od atopijskih bolesti, potrebni su daljnji potvrdni rezultati prije
preporuke njihove rutinske primjene. Jo$ uvijek nije dokazana ucinkovitost
probiotika u lije€enju ekcema u djece, unato€ ohrabruju¢im rezultatima.

Dugorocna korist probiotika u prevenciji i lijeCenju raka te pozitivan
ucinak na razvoj imunoloskog sustava nakon ranog djetinjstva jo§ se moraju
dokazati.

Ne preporucuje se primjena probiotika u tesko ili kroni¢no bolesne djece
dok se ne utvrde sve sigurnosne smjernice.

lako nije zabiljeZzena Stetnost dodavanja probiotika u dojenacke mlijeCne
pripravke u prahu u zdrave djece, ne moze se rutinski preporuciti zbog
nedostatka dokaza klinicke ucinkovitosti. Niti jedno istraZivanje nije izravno
usporedilo uc€inke dojenja i prehrane dojenackim mlijeCnim pripravcima s
dodatkom probiotika na zdravlje djeteta.

Potrebno je joS detaljno istraziti ulogu probiotika u razliitim kliniCkim
stanjima i bolestima te odgovoriti na pitanja optimalnih vrsta i doza probiotika,
trajanja primjene, sigurnosti i dugoroCnih ucinaka na crijevnu mikrofloru i
cjelokupno zdravlje djece prije utvrdivanja kliniCkih smjernica za njihovu
primjenu. Buduéi da pristup svakom pacijentu treba biti individualiziran, uz
dogovorene smjernice u obzir se moraju uzeti osobitosti svakog pojedinca s

ciliem optimalnog preventivnog ili terapijskog djelovanja.
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