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KRATICE

CDC: Centar za kontolu bolesti i prevenciju (eng. Centers for Disease Control and

Prevention)
CFU: broj koloniformnih jedinica (eng. number of colony-forming units)

ESPGHAN: Europsko drustvo za dje¢ju gastroenterologiju, hepatologiju i prehranu (eng.

European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition)

ESPID: Europsko drustvo za djecje infektivne bolesti (eng. European Society for Paediatric

Infectious Diseases)

FAOQO: Organizacija za prehranu i poljoprivredu (eng. Food and Agriculture Organization)
IFN-y: interferon gama

IgA: imunoglobulin A

IL-: interleukin-

LA: mlije¢na kiselina (eng. lactic acid)

LGG: Lactobacillus rhamnosus GG

NICE: Nacionalni institut za zdravlje i klinicku izvrsnost (eng. National Institute for Health

and Care Excellence)

PAMP: dijelovi stijenke mikroorganizma koji se vezu za receptore na stanicama imunoloskog

sustava (eng. Pathogen-Associated Molecular Patterns)
RCT: randomizirani kontrolirani klini¢ki pokus (eng. randomised control trial)
Th1: pomoénicki T limociti 1 (eng. T helper 1)

TLR: eng. toll-like receptors



TNF-a: ¢imbenik tumorske nekroze alfa (eng. Tumor Necrosis Factor alpha)

WHO: Svjetska zdravstvena organizacija (eng. World Health Organization)
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Sazetak
PROBIOTICI U PREVENCIJI I LIJECENJU AKUTNIH PROLJEVA U DJECE

Vinka Kovacevié

Proljev se definira kao viSe od 3 stolice u 24 sata, promijenjene konzistencije (mekane ili
vodene) i/ili pove¢anog volumena za jednu tre¢inu uobicajene stolice, katkad s primjesama
sluzi i krvi. Akutni proljev obi¢no traje krace od 7, ali ne dulje od 14 dana. Akutne crijevne
infekcije glavni su uzrok akutnog proljeva u djece. Najvise slucajeva je posljedica virusne
infekcije rotavirusom. Terapija ima za cilj sprije€iti pojavu dehidracije i uspostaviti ponovnu
elektrolitsku i acidobaznu ravnotezu primjenom otopina za oralnu rehidraciju, te iznimno u
teSkim slucajevima dehidracije, intravenskom rehidracijom.

Probiotici su Zivi mikroorganizmi koji, ako se konzumiraju u odgovaraju¢oj dozi kao
dodatak hrani, imaju pozitivan u¢inak na zdravlje domacina. Zbog svojih osobina da blokiraju
djelovanje patogenih bakterija natjeCuéi se S njima za nutrijente i vezno mjesto, snizavanjem
lokalnog pH u lumenu crijeva, lu¢enjem antibakterijskih supstanci i regulacijom imunoloskog
odgovora sluznice, probiotici mogu imati ulogu u terapiji odredenih bolesti probavnog
sustava.

Probiotici primijenjeni u terapiji akutnog proljeva, smanjuju intenzitet simptoma i
skracuju trajanje proljeva za 1 dan. Njihov je uc¢inak ovisan o vrsti i dozi probiotika, znacajan
je za vodenasti virusni, ali ne i za invazivni bakterijski gastroenteritis, o¢itiji pri §to ranijoj
primjeni probiotika u tijeku bolesti i kod proljeva u djece u razvijenim zemljama. U
posljednjim ESPGHAN/ESPID smjernicama o postupanju u akutnom gastroenteritisu, 2014.
godine, preporuena su 3 probiotika, Lactobacillus rhamnosus GG (LGG), Saccharomyces
boulardii i Lactobacillus reuteri DSM 17938 kao dodatak oralnoj rehidraciji. Postoje jasni
dokazi da i mnogi drugi probiotici imaju jednako terapijsko djelovanje, no potrebne su

detaljnije studije o ucinku, dozi i sigurnosti svakoga od njih. Rezultati nekoliko
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randomiziranih kontroliranih klinickih pokusa ukazali su na ucinak probiotika u prevenciji
akutnog proljeva u djece no trenutni podaci nisu dovoljni za rutinsku primjenu probiotika u te
svrhe.

Klju¢ne rijeci: akutan proljev, probiotici, ESPGHAN smjernice.
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Summary

PROBIOTICS IN PREVENTION AND TREATMENT OF ACUTE DIARRHEA IN
CHILDREN

Vinka Kovacevié

Diarrhea is defined as more than 3 bowel movements in 24 hours, with stools of
abnormal (loose or watery) consistency and/or increased volume to one third of usual stool,
sometimes also with traces of mucus and blood. Diarrhea typically lasts less than 7 days and
no longer than 14 days. Acute intestinal infections are the leading causes of diarrhea in
children. Most cases are caused by a rotavirus infection. The therapy is aimed at preventing
dehydration and re-establishing electrolyte and acid base balance. This is achieved through
the use of oral rehydration solutions and through intravenous rehydration (only in the case of
serious dehydration).

Probiotics are live microorganisms which, if consumed in appropriate amounts as a
food supplement, have a beneficial effect on the health of the host. Because of their
characteristic to block the activity of pathogenic bacteria, competing with them for nutrients
and biding sites, by lowering the pH value in the intestinal lumen, by secreting antibacterial
substances, and regulating the immune response of the mucosa, probiotics can play a role in
the therapy of some gastrointestinal diseases.

If used in the treatment of acute diarrhea, probiotics alleviate the symptoms and reduce the
duration of diarrhea by 1 day. The effect depends on the type and dosage of the probiotic, it is
significant in watery, viral diarrhea, but not in invasive bacterial gastroenteritis, and it is more
evident when probiotics are applied early in the course of the disease and in sick children
from the developed countries. The latest (2014) ESPGHAN/ESPID guidelines for

management of acute gastroenteritis recommend 3 probiotics — Lactobacillus rhamnosus GG

Vil



(LGG), Saccharomyces boulardii and Lactobacillus reuteri DSM 17938 — as supplementary
to oral rehydration. There is clear evidence that many other probiotics have the same
therapeutic effects. However, there is a need for more detailed studies of the effects, dosage
and safety of each of these subtypes. The results of several randomized controlled clinical
trials indicate that probiotics may be efficient in the prevention of acute diarrhea in children,
but current data is insufficient to warrant routine use of probiotics for this purpose.

Key words: acute diarrhea, probiotics, ESPGHAN guidelines.



1. UVOD

Akutni infektivni proljev je jedna od najc¢es¢ih akutnih bolesti, ali i jedan od globalno vodec¢ih
uzroka mortaliteta u djece. Zbog svoje je raSirenosti vodeci javnozdravstveni problem suvremene
pedijatrije. Vode¢i je uzrok pothranjenosti i drugi uzrok smrti medu djecom ispod 5. godine
Zivota, a svake godine od posljedica proljeva u toj dobnoj skupini umre oko 750 000 djece.
Godisnji broj epizoda akutnog proljeva je 6-12 u zemljama u razvoju i 2 epizode u razvijenim
zemljama (Savarino 1993). Posljedice su dehidracija i oSteCenje crijevne apsorpcije makro i
mikronutrijenata. U akutnom proljevu djeca su sklona teskoj dehidraciji koja se moze razviti veé
za nekoliko dana i opasno ugroziti zivot (McFarland et al. 2006). Bitno je re¢i da je ove
posljedice moguce prevenirati i lijeciti. Pranje ruku, pobolj$anje sanitarnih uvjeta, kontrola pitke
vode i konzerviranja hrane, opée su mjere prevencije (Vollaard et al. 2004), a kao specifi¢na
mjera prevencije dostupno je cjepivo protiv rotavirusne infekcije, najces¢eg uzrocnika akutnog
infektivnog proljeva u djece. Terapija je ograni¢ena na suportivno i simptomatsko lijeCenje,
najc¢esce oralnom rehidracijom. Upotreba antibiotika nije od Kkoristi u 85-95 % slucajeva jer je
etiologija najcesée nepoznata ili virusna (McFarland et al. 2006).

Crijevne bakterije imaju vaznu ulogu u razvoju imunoloskog sustava, a zdrava crijevna
mikroflora blokira kolonizaciju i djelovanje egzogenih patogenih mikroorganizama (Tancréde
1992). Probiotici su zivi mikroorganizmi koji kao dodaci hrani povoljno djeluju na mikrobiolosku
ravnotezu i zdravlje domacina (Fuller 1991). Spoznaja da crijevne bakterije imaju bitnu ulogu u
crijevnoj imunosti, omogucila je razvoj koncepta uporabe probiotika u terapijske svrhe. Zbog
svojih osobina da blokiraju djelovanje patogenih bakterija natje¢uci se s njima za nutrijente i

vezna mjesta, snizavanjem lokalnog pH u lumenu crijeva, luenjem antibakterijskih supstanci i



regulacijom imunoloskog odgovora sluznice, probiotici bi mogli biti dobra alternativa za
prevenciju i suportivnu terapiju akutnog proljeva te su kao takvi u centru mnogih klini¢kih
istrazivanja i metaanaliza.

,Neka tvoja hrana bude tvoj lijek, a tvoj lijek neka bude tvoja hrana.*

Hipokrat 5. st. pr. Krista



2. AKUTNI PROLJEV U DJECE

Akutni proljev jedan je od najc¢es¢ih simptoma i uzroka mortaliteta u djece diljem svijeta.
Podaci za Europu pokazuju incidenciju izmedu 0.5 do 1.9 epizoda proljeva u djece do tri godine
(Guarino et al. 2008). Ce$¢i je medu populacijom slabijeg socio-ekonomskog statusa te u dje&jim
kolektivima, ¢ak 2-3 puta. Akutne crijevne infekcije glavni su uzrok akutnog proljeva.

2.1 Etiologija

Etiologija akutnog proljeva u djece moze biti infektivne i neinfektivne prirode. lako su
infektivni uzro¢nici daleko najucestaliji, diferencijalno dijagnostic¢ki, akutni proljev moze biti
simptom i nekih izvancrijevnih infekcija, neinfektivnih gastrointestinalnih upalnih bolesti te
kirurskih bolesti trbuha.

Najvise slucajeva akutnog proljeva posljedica je virusne infekcije rotavirusom, a nakon
njega norovirusom. Campylobacter jejuni i Salmonella spp najces¢i su bakterijski uzroé¢nici.
Tablica 1. prikazuje najvaznije uzro¢nike akutnog infektivnog proljeva s obzirom na dob i
ucestalost.

Tablica 1. Najces¢i uzrocnici s obzirom na dob (Guarino et al. 2008).

< 1. godine 1.-4. godine > 5. godine
Rotavirus Rotavirus Campylobacter
Norovirus Norovirus Salmonella
Adenovirus Adenovirus Rotavirus
Salmonella Salmonella
Campylobacter
Yersinia




Rotavirus

Rotavirusne infekcije javljaju se jednako u razvijenim kao i u nerazvijenim zemljama.
Medu djecom mladom od 5 godina, u centralnoj i isto¢noj Europi, akutni gastroenteritis u 22—-55
% slucajeva uzrokuje rotavirus (Ogilvie et al. 2011). Infekcija se prenosi feko-oralnim putem.
Izaziva pojedinacna oboljenja, ali i manje epidemije u obiteljima i ustanovama kao $to su bolnice
ili vrti¢i. Sirenju epidemije pogoduje to §to zaraZeni izlu¢uju mnogo virusa stolicom, u okoli$u je
virus prilicno otporan, a infektivna doza mu je niska. NajceS¢e obolijevaju djeca do 5. godine, ali
zahvaca i stariju djecu 1 odrasle medu kojima je bolest blaza zbog steCenog imuniteta. Inkubacija
traje izmedu 48 do 72 sata.

Klinicku sliku tesko je razlikovati od akutnog proljeva druge infektivne etiologije.
Komplikacije povezane s proljevom rotavirusne etiologije najces¢e su posljedica dehidracije
uslijed obilnih vodenastih proljeva i povracanja.

Salmonella spp

Salmonele su gram-negativni bacili ¢iji su prirodni rezervoar zivotinje (miSevi, domaca
perad, goveda, svinje). Izvor i put infekcije je kontaminirana hrana i pice, nedovoljno kuhano ili
peceno meso, jaja u prahu ili smrznuta jaja, mlijecni proizvodi (sladoled, kreme 1 sir), neki kuéni
ljubimci (kornjace, gusteri), te direktni kontakt s bolesnikom ili klicono$om preko kontaminiranih
ruku ili predmeta. Inkubacija infekcije salmonelom je izmedu 8 i 24 sata. Infekcija se ocituje s
nekoliko klini¢kih sindroma: akutni gastroenteritis, salmonelna vrucica, sepsa i trbusni tifus.

Najces¢i medu njima je akutni gastoenteritis koji traje 3 do 4 dana. Pocinje naglo s
poviSenom temperaturom, proljevom i povracanjem. Stolica moZe biti zelene boje zbog ubrzane
peristaltike, a u dojencadi se katkad nadu tragovi sluzi i1 krvi. Dehidracija je Cesta. Salmonelna
vruéica, Uz simptome gastroenteritisa, ima protrahiranu vruéicu koja traje dulje od 6 dana. Sepsa

je puno rjeda, ali moguca manifestacija infekcije salmonelom posebno u dojencadi i male djece.



Campylobacter

Campylobacter je gram-negativni spiralni Stapi¢. Najc¢e$¢e dolazi do zaraze indirektnim
prijenosom preko termicki nedovoljno obradenog mesa (posebno piletine) i nepasteriziranog
mlijeka. Karakteristicno je da bolest pocinje ili je pra¢ena bolovima u sredini trbuha, a stolica
moze sadrzavati tragove krvi.

Tablica 2. Izvancrijevne infekcije i neinfektivni uzroci akutnog proljeva u djece

Bolest

Izvancrijevne infekcije:
e Pneumonija
e Urinarna infekcija
e Meningitis
e Akutni otitis media
¢ Sindrom toksi¢nog Soka

Neinfektivne upalne bolesti crijeva:
e Crohnova bolest u egzacerbaciji
e Ulcerozni kolitis u egzacerbaciji
e Glutenska enteropatija u akutnoj egzacerbaciji
¢ Anafilaktoidna purpura Schonlein-Henoch

Akutni metabolicki poremecaji.
e Kongenitalni adrenogenitalni sindrom s gubitkom soli (u dojenceta)
e Dijabeticka ketoacidoza
e Hemoliti¢ko-uremicki sindrom

Kirurske bolesti trbuha:
e Akutni apendicitis
e Invaginacija crijeva
e Nepotpune opstrukcije crijeva (paradoksalne dijareje)

Alimentarni uzroci

Preopterecenje tesko probavljivom hranom (np. prepeceni kukuruz, nezrelo voce i sl.)
Nagle promjene (inace kvalitetne) hrane u malog dojenceta

Gastrointestinalne alergijske reakcije

Antibiotici




2.2 KliniCka prezentacija

Proljev se definira kao vise od 3 stolice u 24 sata, promijenjene konzistencije (mekane ili
vodene) i/ili povecanog volumena za jednu tre¢inu uobicajene stolice, katkad s primjesama sluzi i
krvi. Akutni proljev obi¢no traje krac¢e od 7, ali ne dulje od 14 dana. U dojencadi za dijagnozu
proljeva mnogo je bitnija promjena u konzistenciji i povecanje volumena stolice u odnosu na broj
stolica.

Patofizioloska definicija kvantitativno opisuje proljev kao pojavu prekomjernog gubitka
vode i elektrolita stolicom: koli¢ina stolice koja je veéa od 15 g/kg na dan u dojencadi i male
djece, odnosno veca od 200 g na dan u djece starije od 3 godine (Mardesic¢ et al. 2003).

Akutni infektivni proljev moze poceti postupno ili naglo, stolicama koje mogu biti kasSaste,
nehomogene, isjeckane ili tekuée, vodene ili pjenusave. Mogu sadrzavati primjese sluzi ili krvi.
Vecina djece s akutnim gastroenteritisom povraca u tijeku bolesti, a ona koja ne povrate imaju
mucninu i odbijaju hranu. Proljev ¢esto prati bol u trbuhu, palpatorna osjetljivost, distendiran
trbuh, osobito u male dojencadi, poviSena tjelesna temperatura razli¢itog stupnja, tijeka i trajanja.
U sluc€aju izvancrijevne infekcije mogu biti prisutni 1 simptomi drugih organskih sustava kao Sto
su kasalj, dispneja, dizurija, bol u uhu, promijenjena svijest, iritabilnost.

Dehidracija razli¢itog stupnja uvijek prati proljev i predstavlja temeljni klinicki, dijagnosticki
i terapijski problem. Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (WHO) i preporukama Centra za
kontrolu bolesti i prevenciju (CDC) s obzirom na gubitak tjelesne mase dehidracija moze biti:
minimalna ili bez dehidracije kod gubitka manjeg od 3 % tjelesne mase, blaga do umjerena kod
gubitka 3-9 % tjelesne mase i teSka kod gubitka viSe od 9 % tjelesne mase (Guarino et al. 2008).
U minimalnoj, blagoj dehidraciji simptomi su zed, podo¢njaci i suh jezik. Kod umjerene
dehidracije primjecuju se suha usta i jezik, halonirane o¢i, uvuéena fontanela, oslabljen turgor

koze, oligurija 1 eventualna acidoti¢na hiperpneja. TeSka dehidracija pracena je znakovima
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hipovolemije s centralizacijom krvotoka. Uz sve nabrojene simptome dehidracije dijete ¢e biti
blijedo s hladnom periferijom, ubrzanim pulsom, tihim sréanim tonovima, anurijom,
hiperventilacijom zbog acidoze i slabijim ili ja¢im pomucenjem svijesti. Prema NICE

smjernicama iz 2009. povecan rizik za razvoj dehidracije imaju:

dojencad, posebno mlada od 6 mjeseci,

e dojencad niske porodajne tezine,

e djeca s vise od 5 proljevastih stolica u 24 sata,

e djeca koja su povratila vise od 2 puta u 24 sata,

e djeca koja nisu uzimala ili podnosila uzimanje tekuéine tijekom bolesti,
e dojencad koja je prestala dojiti tijekom bolesti,

e djeca sa znakovima malnutricije.

2.3 Dijagnosticki postupak
U dijagnostici akutnog proljeva potrebno je odrediti opseg dehidracije i prepoznati indikacije

za primjenu antimikrobne terapije.

2.3.1 Anamneza i fizikalni pregled

Anamnesticki bitno je utvrditi vrijeme, nain nastanka i tijek proljeva, konzistenciju, koli¢inu
I broj stolica te da li su prisutne primjese krvi, sluzi ili gnoja, postoje li drugi simptomi kao §to je
povracanje (broj, koli¢ina i frekvencija), poviSena temperatura i bolovi u trbuhu. Epidemioloski
podaci o akutnom proljevu i povra¢anju u djetetovoj okolini (obitelj, dje¢ji vrti¢, Skola) i
konzumaciji mikrobioloski sumnjive hrane i pi¢a mogu upucivati na infektivnu etiologiju bolesti.

Radi procijene dehidracije potrebno je jo§ zabiljeziti podatke o posljednjoj izmjerenoj tjelesnoj



tezini, broju promijenjenih pelena, podatke o mokrenju, opée stanje i aktivnost djeteta te podaci o
koli¢ini kod kuée unesene tekucine (Guarino et al. 2008).

U fizikalnom pregledu treba procijeniti vitalne znakove i opce stanje djeteta, postoje li
znakovi dehidracije i acidoze. Prema ESPGHAN/ESPID smjernicama najbolja 3 znaka
dehidracije su: produljeno kapilarno punjenje, oslabljen turgor koze i hiperpneja (Guarino et al.

2008). Preporuca se uciniti i digitorektalni pregled.

2.3.2 Laboratorijske pretrage

Potrebno je uéiniti kompletnu krvnu sliku, odrediti vrijednost C-reaktivnog proteina, pregled
urina, te u slucaju umjerene do teSke dehidracije acidobazni i elektrolitski status.
ESPGHAN/ESPID smjernice navode da nema potrebe za rutinskim mikrobioloSkim testiranjem
stolice. Mikrobiolosko testiranje treba uciniti tijekom epidemija posebno u dje¢jim vrti¢ima,
Skolama i bolnicama, gdje je od javnozdravstvenog znacaja odrediti uzro¢nika i izvor zaraze.
Mikrobiolosko testiranje treba uzeti u obzir kod kroni¢no bolesne djece (npr. onkoloske bolesti,
upalne bolesti crijeva), u djece teskog opceg stanja, kod produljenog trajanja proljeva kada se
razmatra specificna terapija, kod djece s teSkim krvavim proljevima te kada postoji podatak o
nedavnom putovanju u rizi¢na podrucja (Guarino et al. 2014). Ostale pretrage, kao Sto su rendgen

i endoskopija rade se po potrebi.

2.4 LijeCenje
LijeCenje akutnog proljeva dojenceta i djeteta ima za cilj:
e sprijeciti pojavu dehidracije, suzbiti dehidraciju ako se ve¢ razvila i uspostaviti
poremecenu elektrolitsku 1 acidobaznu ravnotezu,

e §to prije osigurati puni unos hrane nakon vrlo kratke postede crijeva od unosa hrane za

vrijeme trajanja peroralne rehidracije,



e samo u iznimnim slucajevima antimikrobnom terapijom suzbiti infektivni uzrok

proljeva (Guarino et al. 2014).

Peroralna rehidracija elektrolitno-glukoznom (hipoosmolarnom, 50 ili 60 mmol/L Na) otopinom
za oralnu rehidraciju je terapija izbora i zlatni standard u lijeCenju akutnog proljeva. Treba ju
zapoceti §to je ranije mogucée. Aktivna terapija probioticima (LGG, S. boulardi i L. reuteri DSM
17938), te primjena adsorbensa, npr. smektita i antisekrecijskog lijeka racekadotrila moze skratiti
trajanje proljeva i ublaziti klinicku sliku (Guarino et al. 2014). Prema stanju dehidracije potrebno

je odabrati plan lijeenja:

A. Blagi proljev bez dehidracije — prevenirati pojavu dehidracije oralnom elektrolitno-
glukoznom otopinom;

B. Proljev s blagom do tezom dehidracijom bez znakova hipovolemi¢nog Soka — rehidrirati
oralnom elektrolitnom-glukoznom otopinom;

C. Proljev s teSkom dehidracijom 1 prijete¢im ili razvijenim hipovolemi¢nim Sokom —
rehidrirati intravenski, na §to se nastavlja oralna rehidracija elektrolitno-glukoznom

otopinom.

Uobicéajeno hranjenje ne bi trebalo biti prekinuto vise od 4 do 6 sati od pocetka rehidracije

(Guarino et al. 2014). Dojencadi na prsima ne prekida se dojenje (Guarino et al. 2014).

Velika veéina akutnih proljeva u dojencadi i djece prolazi uz rehidracijsku terapiju. Upotreba
antibiotika nije od koristi u 85-95 % slucajeva jer je etiologija najéeS¢e nepoznata ili virusna

(McFarland e al. 2006).



Primjena antibiotika nuzna je samo za odredene skupine bolesnika:

svako novorodence,

teze pothranjena dojencad te dojencad i djeca s prirodenom i ste¢enom o0slabljenom
imunoscu,

novorodencad 1 dojen¢ad u =zatvorenim dje¢jim zajednicama ako je uzro¢nik
dijarogena E. coli, Shigella ili Campylobacter, radi zaustavljanja Sirenja infekcije,
dojencad i djeca s tezom klini¢kom slikom Sigeloze i infekcije Campylobacterom,
dojencad 1 djeca s klinickom slikom salmonelne vrucice, novorodencad i
imunokompromitirana djeca sa salmonelnim enterokolitisom te djeca s

izvancrijevnim septi¢kim zari§tima uzrokovanim Salmonellom (Guarino et al. 2014).

Prema preporukama indikacije za hospitalizaciju su: Sok, teska dehidracija (> 9 % tjelesne

tezine), neuroloSki simptomi (letargija, konvulzije, itd.), nezaustavljivo povracanje, povracanje

Zuci, neuspjeh terapije otopinama za oralnu rehidraciju, sumnja na akutnu kirurSku bolest trbuha 1

socijalna situacija djeteta koja ne jamci uspjeh lijeCenja kod kuée (Guarino et al. 2008).
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3. PROBIOTICI

3.1 Definicija

Pojam probiotik dolazi od grékog pro bios §to znaci za Zivot. 1965. prvi su ga upotrijebili
Lilly i Stillwell i opisali kao ,,supstance koje izlu¢uje jedan mikroorganizam, a koje stimuliraju
rast drugog mikroorganizma® te su ih na taj nacin suprotstavili antibioticima (Lilly & Stillwell
1965). Parker je 1974. prvi definirao pojam probiotik u smislu u kojem se danas Kkoristi,
,,Probiotik je organizam ili supstanca koja dovodi u ravnotezu crijevnu mikrofloru* (Fioramonti
et al. 2003). Takva definicija bila je preopcenita jer su se pod terminom supstance ubrajali brojni
dodaci, ukljucujuéi i antibiotike. Iz tog je razloga Fuller 1989. pokusao unaprijediti definiciju
isticuci vaznost da se radi o zivim organizmima te je predlozio definiciju koja je glasila: ,,zivi
mikroorganizmi koji imaju pozitivan ucinak na zivotinje poboljSavajuci ravnotezu crijevne flore*
(Fuller 1989). Zele¢i izbjeéi ograni¢enost uéinka samo na Zivotinje, Havenaar je 1992. definirao
probiotike kao ,,zive mono ili mijesane kulture mikroorganizama koji, ako se daju ljudima ili
zivotinjima, imaju pozitivan uc¢inak na domacina poboljSavajuci vlastitu mikrofloru® (Havenaar
& Huis In’t Veld 1992). Salminen je 1996. godine je jos vise prosirio definiciju ne ogranicavajuéi
zdravstvene ucinke probiotika samo na probavni sustav: ,,Probiotici su zive kulture mikroba ili
dijetetskih proizvoda koji sadrze navedene kulture, a koji imaju pozitivan ucinak na zdravlje i
prehranu domacina.” (Salminen 1996). Napokon, 2001. godine u Cordobi FAO i WHO donijeli
su definiciju koja najbolje opisuje probiotike i njihovu primjenu: ,,zivi mikroorganizmi koji, ako
se konzumiraju u odgovarajucoj dozi kao dodatak hrani, imaju pozitivan u¢inak na zdravlje

domacina“ (FAO/WHO 2001).
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Mikroorganizmi moraju zadovoljiti nekoliko kriterija da bi se upotrebljavali kao probiotici.
Moraju biti:
e ljudskog podrijetla,
e nepatogeni,
e rezistentni na probavljanje tijekom prolaska kroz probavni trakt,
¢ stabilni u kiselom mediju i otporni na zZuc,
e 7ivi do dolaska u debelo crijevo,
e sposobni prijanjati na epitel,
e opstati u probavnom sustavu,
e producirati antimikrobne supstance,
e modulirati imunoloski sustav,
e Uutjecati na metabolizam (Dunne et al. 2001).

Ucinak probiotika ovisi o njegovoj vrsti i 0 upotrebljavanoj dozi. Pripravak probiotika mora
sadrzavati odredeni minimum kolonija po dozi (eng. nuber of colony-forming units (CFU)) da bi
se postigao uc¢inak. Smatra se da pozitivan ucinak probiotika nije mogué bez dnevnog unosa od
10° do 10° CFU (Sarowska et al. 2013). Probiotici mogu biti uneseni u tijelo u obliku lijeka ili

suplementa, te mogu biti dodani ili prirodno postojati u funkcionalnoj hrani (Thomas et al. 2010).

3.2 Vrste probiotika

Probiotici su tipi¢no fermentativne, nepokretne bakterije, obligatni ili fakultativni anaerobi i
veéina ih proizvodi mlijecnu kiselinu (LA). NajceS¢e su c¢lanovi rodova Lactobacillus,
Bifidobacterium i Streptococcus, ali i drugi rodovi bakterija te nepatogene gljive imaju

probioticko djelovanje (Thomas et al. 2010).
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Tablica 3. Mikroorganizmi s probiotickim djelovanjem (Holzapfel et al. 2001).

Rod Lactobacillus

Rod Bifidobacterium

Ostale
LA bakterije

Ne-LA bakterije i gljive

L. acidophilus
L. amylovorus
L. casei

L. crispatus

L. delbrueckii subsp.

bulgaricus

L. gallinarum
L. gasseri

L. johnsonii
L. paracasei
L. plantarum
L. reuteri

L. rhamnosus

B. adolescentis
B. animalis

B. bifidus

B. breve

B. infantis

B. lactis

B. longum

Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
Lactococcus lactis
Leuconstoc
mesenteroides
Pediococcus
acidilactici
Sporolactobacillus
inulinus
Streptococcus

thermophilus

Bacillus cereus var. toyoi
Escherichia coli Nissle
Propionibacterium
freudenreichii
Saccharomyces cerevisiae

Saccharomyces boulardii

3.2.1 Rod Bifidobacterium
Bifidobakterije su gram-pozitivne, nesporogene, nepokretne, katalaza-negativne, anaerobne

bakterije oblika nepravilnih Stapi¢a (Sgorbati et al. 1995). Fermentacijom Secera proizvode

mlije¢nu i octenu kiselinu. Trenutno je poznato 30 vrsta bifidobakterija od kojih je 10 ljudskog

podrijetla (karijes, feces, vagina), 17 naseljava probavne sustave Zivotinja, 2 vrste se mogu naci u

otpadnim vodama, a samo se jedna nalazi u fermentiranom mlijeku (Gomes & Malcata 1999). To

su mikroorganizmi od velike vaZznosti za mikrobiom probavnog i genitourinarnog sustava
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covjeka, a njihov je omjer i raspored odreden zivotnom dobi i prehranom. U crijevnoj flori
dojencadi bifidobakterije su dominantne. Nedugo nakon rodenja njihova kolonizacija i
proliferacija stimulirana je glikoproteinskom komponentom k-kaseina iz kolostruma, a kasnije
majc¢inog mlijeka (Soccol et al. 2010). Odrastanjem, broj bifidobakterija se smanjuje te ¢ini 25 %
bakterija crijevne flore odraslog ¢ovjeka, $to je treCe mjesto po ucestalosti iza rodova Bacteriodes

i Eubacterium (Finegold et al. 1983).

3.2.2 Rod Lactobacillus

Laktobacili su aerotolerantni ili anaerobni, gram-pozitivni, nesporogeni Stapi¢i. Mlije¢na
kiselina glavni je produkt njihovog fermentativnog metabolizma. Naseljavaju razli¢ite ekoloske
nise kroz probavni i genitalni sustav ¢ovjeka i zivotinja. Raspodjela laktobacila ovisi 0 nekoliko
okoli$nih faktora kao §to su pH, dostupnosti kisika, koli¢ini supstrata i bakterijskih interakcija
(Soccol et al. 2010). Najpoznatiji ¢lan ovog roda i najbolje proucen probiotik je Lactobacillus

rhamnosus GG (LGG).

3.2.3 Ostali probiotici
U rodove koji lu¢e mlije¢nu kiselinu (LA bakterije), uz Bifidobacterium i Lactobacillus,

ubrajaju se i streptokoki, enterokoki, laktokoki te leukonostoki. Probiotici mogu biti i bakterije
koje ne luce mlijecnu kiselinu, tzv. ne-LA bakterije kao Sto su na primjer bakterije iz roda
Bacillus. Rod Bacillus ¢ine gram-pozitivne, sporogene bakterije Stapicastog oblika koje mogu biti
obligatni aerobi ili fakultativni anaerobi. Zbog svoje sposobnosti stvaranja spora otporne su na
toplinu te se mogu skladistiti na sobnoj temperaturi, u suhom obliku. Njihova najveéa prednost je
otpornost na antibiotike. Kao $to je ve¢ spomenuto i neke gljive mogu imati ulogu probiotika.
Saccharomyces, kvasac, najcesc¢i je rod gljiva medu probioticima. S. cerevisiae i S. boulardii
mogu tolerirati niski pH okoliSa 1 Zzu¢ne soli, te Stite organizam od bakterijske infekcije

reguliraju¢i imunoloski odgovor crijevne sluznice (van der Aa Kiihle et al. 2005).
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3.3 Mehanizmi djelovanja

Potencijal probiotika i njihovi mehanizmi djelovanja, uvelike se razlikuju izmedu i unutar
razli¢itih rodova. Opcéenito, mehanizmi su viSestruki i mozemo ih podijeliti u 3 modela:

1. blokiranje djelovanja patogenih bakterija,

2. regulacija funkcije crijevnog epitela,

3. regulacija imunoloS§kog odgovora crijevne sluznice.

3.3.1 Blokiranje djelovanja patogenih bakterija

e Lucenje antibakterijskih supstanci

Probiotici imaju direktan uc¢inak na patogene stvaranjem supstanci kao §to su organske
kiseline (mlije¢na, octena i mravlja kiselina) i antibakterijski peptidi. Organske kiseline,
posebno octena i mlije¢na kiselina, imaju snazno inhibitorno djelovanje na rast gram-
negativnih bakterija. U nedisociranom obliku, Kiseline ulaze u stanicu bakterije te disociraju u
citoplazmi. Smatra se da snizavanjem pH citoplazme dolazi do smrti patogene bakterije
(Russell & Diez-Gonzalez 1998). Mnoge LA bakterije stvaraju antibakterijske peptide,
bakteriocine. Bakteriocini imaju uzak spektar djelovanja i najvise su toksi¢ni za gram-
pozitivne bakterije kao $to su streptokoki, stafilokoki, listerija, ali i mikobakterije (Nielsen et
al. 2010). Mehanizam kojim postizu svoj ucinak je stvaranje pora u citoplazmi osjetljivih
bakterija te ometanje sinteze stani¢ne stijenke (Hassan et al. 2012). Razli¢iti probiotici
proizvode razli¢ite bakteriocine, npr. laktacin B proizvodi L. acidophilus, plantaricin L.
plantarum, lantibiotike Lactococcus lactis (Bermudez-Brito 2012).
e Kompetitivna inhibicija patogena

Sposobnost probiotika da adherira na crijevni epitel i ostvaruje interakcije izmedu
bakterijskih lektina i ugljikohidrata, te receptora stani¢ne povrSine epitela, omogucuje im da
inhibiraju kolonizaciju patogenih bakterija (Servin 2004). Natjecanjem za nutrijente i
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slobodna vezna mjesta na epitelu, ostvaruju antagonisticko djelovanje. Neki laktobacili i
bifidobakterije dijele specificne povrSinske ugljikohidrate s odredenim enteropatogenima
(Nesser et al. 2000) sto omogucuje kompeticiju probiotika sa specificnim patogenom za

receptor na sluznici crijeva.

3.3.2 Regulacija funkcije crijevnog epitela

Crijevni je epitel vazan obrambeni sustav koji $titi organizam od patogenih mikroba i
crijevnog sadrzaja. Crijevna barijera sastoji se jednog sloja stanica epitela koje su medusobno
povezane nepropusnim ¢vrstim vezama tzv. tight junctions, sloja sluzi i stvaranja citoprotektivnih
supstanci (Ohland & Macnaughton 2010). Postoje brojni dokazi da konzumacija nepatogenih
bakterija pospjeSuje funkciju crijevne barijere.

e Utjecaj na ¢vrste spojeve izmedu enterocita

Nekoliko studija ukazalo je na sposobnost odredenih probiotika da potaknu ekspresiju
gena ukljucenih u regulaciju stvaranja Cvrstih spojeva. Na primjer, lactobacili moduliraju
regulaciju gena koji kodiraju E-kadherin i B-kadherin, proteine ¢vrstih spojeva, u in vitro
modelu crijevne barijere (Anderson et al. 2010). Takoder, novija istrazivanja pokazala su da
probiotici mogu potaknuti oporavak crijevne barijere nakon ozljede. Escherichia coli Nissle

1917, ne samo da prijeCi oSteenje crijevne barijere enteropatogenom E. coli ve¢ potice

obnovu i redistribuciju ¢vrstih spojeva (Sonnenborn & Schmidt 2007).

e Stvaranje citoprotektivnih tvari

U stanju izlozenosti stresu stanica luéi proteine toplinskog Soka (heat shock proteini) ¢ija
je uloga zastiti stanicu od daljnje ozljede. Dokazano je da odredene topive tvari u LGG kulturi

poti¢u sintezu citoprotektivnih proteina toplinskog Soka (Tao et al. 2006).
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e Prevencija citokinima potaknute apoptoze

Mogué¢i mehanizam kojim probiotici djeluju u inflamatornim bolestima crijeva je
sprjecavanje djelovanja proinflamatornih citokina. LGG, posredstvom proteina p40 i p75,
sprjecava citokinima potaknutu apoptozu stanica crijevnog epitela, stimulirajuci put ovisan o
fosfatidilinozitol-3'-kinazi (PI3K) i inhibiraju¢i aktivaciju p38/mitogen-aktiviranu protein

kinazu (MAPK) (Yan & Polk 2002; Yan et al. 2007).

3.3.3 Regulacija imunolo$kog odgovora sluznice

Mnoge studije su pokazale da probiotici mogu modulirati imunoloski sustav domacina.
Medudjelovanjem s dendritickim 1 epitelnim stanicama zapocinju odgovor posredovan

makrofagima te T i B limfocitima.

Prirodena imunost sprjecava prodor patoloSkih i komenzalnih mikroorganizama. Crijevne
dendriti¢ke stanice mogu obuzdati komenzalne bakterije selektivno aktiviraju¢i B limfocite na
proizvodnju sekretornog IgA (slgA), koji smanjuje prodor bakterija kroz sluznicu (Vanderpool et
al. 2008). Probiotici mogu pojacati prirodeni imunoloski odgovor §to pokazuju i studije kojima je
dokazano da B. animalis podize koncentraciju fekalnog sIgA u dojencadi (Bakker-Zierikzee et al.
2006). LGG, uz znacajno povecanje fekalnog sIgA, podize i ukupnu razinu IL-6 na periferiji koji
onda pojacava IgA odgovor na sluznici (He et al. 2005). Prirodeni imunoloski odgovor mora biti
jacine koja odgovara razini prijetnje patogena. Jo§ jedan vazan mehanizam djelovanja probiotika
je modulacija ravnoteze proizvodnje pro i antiinflamatornih citokina. Sazrijevanje dendritiCih
stanica rezultira pove¢anom proizvodnjom citokina i ocitovanjem molekula potrebnih za
aktivaciju T i B limfocita. Vecina studija je pokazala da probiotici poti¢u dendriticke stanice na

proizvodnju antiinflamatornih citokina, ukljuc¢uju¢i I1L-10 koji suprimira Thl odgovor
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(Vanderpool et al. 2008). Mjesavina probiotika VSL#3 potaknula je proizvodnju IL-10 u
ljudskim i misjim stanicama (Drakes et al. 2004, Hart et al. 2004). Probiotici takoder suprimiraju
nastajanje proinflamatornih citokina. LGG kultura stanica smanjuje stvaranje TNF-a u
makrofagima, poti¢uci vrlo velike koli¢ine ¢imbenika stimulacije kolonije granulocita (G-CSF),

koji onda suprimiraju proizvodnju TNF-a (Pena & Versalovic 2003, Kim et al. 2006).

Probiotici takoder stimuliraju imunoloski odgovor domacina aktiviraju¢i Thl odgovor
posredovan dendritickim stanicama (Vanderpool et al. 2008). Istrazivanja su pokazala da tijekom
kolonizacije crijevne sluznice misa s B. fragilis, dendriti¢ke stanice vezu i zadrzavaju bakterijske
polisaharide koji onda poti¢u sazrijevanje dendritickih stanica, stvaranje Thl citokina,
ukljuéujuci IL-4, IL-12 i IFN-y (Macpherson et al. 2005), dok laktobacili u dendritickim

stanicama potic¢u stvaranje 1L-12, IL-18 i INF-y (Mohamadzadeh et al. 2005).

Slicno patogenim bakterijama i probiotici imaju dijelove stijenke (PAMP) koji se vezu za
receptore na stanicama imunoloskog sustava tzv. toll-like receptors (TLR), ali probiotici ne
zapocinju patogeni imunoloSki odgovor. Razli¢iti probiotici djeluju preko razli¢itth TLR-ova
(Vanderpool et al. 2008). T stanice kultivirane s E.coli Nissle 1917, izrazavaju povecani broj
TLR2 i TLR4. Suprotno tome, mjeSavina probiotika VSL#3 ne poti¢e imunoloski odgovor bez
TLR9 (Rachmilewitz et al. 2004). Navedeno upucuje na zakljucak da razliciti probiotici
stimuliraju to¢no odredene TLR na stanicama domacdina, $to ima vrlo vaznu ulogu u njihovoj

mogucoj terapijskoj primjeni.

3.4 Klini¢ka primjena

Provedena su mnoga istrazivanja i naknadno ucinjene metaanalize koje potvrduju da
probiotici imaju ulogu u prevenciji i lijeCenju odredenih bolesti. 2008. godine izdane su i
smjernice o uporabi probiotika, a 2011. godine su revidirane.
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Indikacije su podijeljenje u tri kategorije: A kategorija — preporuka temeljena na Cvrstim,
pozitivnim, dobro provedenim, kontroliranim studijama, probiotici imaju klini¢ki dokazanu
ulogu; B kategorija — temeljena na pozitivnim kontroliranim studijama, ali uz neke negativne
rezultate, probiotici se mogu preporuciti; C kategorija — za sada se, zbog nedostatka dokaza,

probiotici ne mogu preporuciti (Floch et al. 2008).

Tablica 4. Smjernice o uporabi probiotika (Floch et al. 2011)

Indikacija Kategorija
1. Proljev
Infektivni proljev u djece A
Prevencija infekcije B

Prevencija antibiotikom uzrokovanog proljeva
Prevencija rekurentnog proljeva uzrokovanog Cl. difficile B/C

Prevencija proljeva uzrokovanog ClI. difficile B/C

2. Upalne bolesti crijeva
Pouchitis

Prevencija i odrZanje remisije A

@)

Indukcija remisije
Ulcerozni kolitis

Indukcija remisije

OdrZavanje remisije

Crohnova bolest

3. Iritabilni kolon

W WO > @

4. Nekrotizirajudi enterokolitis

5. Atopijski ekcem
Lijecenje

Prevencija

6. Radijacijski enteritis

0O o >» >

7. Vaginitis/vaginoza
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4. LIJECENJE 1 PREVENCIJA AKUTNOG PROLJEVA U DJECE
PROBIOTICIMA

4.1 Terapija probioticima

Mnoge su metaanalize i sustavni pregledni ¢lanci potvrdili u¢inkovitost probiotika u lijecenju
akutnog proljeva u djece. U sustavnom pregledu 10 radomiziranih kontroliranih klinickih pokusa
(RCT) u kojima se usporedivao uc¢inak probiotika nasuprot placebu, u djece izmedu 1 do 48
mjeseci oboljele od akutnog gastroenteritisa, probiotici (LGG, Lactobacillus reuteri (ATC
55730), L. acidophilus LB, S. Boulardii i smjesa Streptococcus thermophilus, L. acidophilus, L.
bulgaricus) su znacajno smanjili trajanje proljeva (RR=0.40, 95% CI 0.25-0.57) i to posebno u
rotavirusnom gastroenteritisu (Szajewska & Mrukowicz 2001). McFarland i suradnici 2006.
objavili su metaanalizu 41 RCT-a, u kojoj su probiotici znacajno skratili trajanje proljeva
(SMD=-0.56 dana, 95% CI -0.73, -0.38) i smanjili rizik neuspjeha lijecenja (RR=0.38, 95% ClI
0.28, 0.52) (McFarland et al. 2006). Jedna od najrecentnijih metaanaliza je ona Cochrane
kolaboracije iz 2010. godine, u kojoj su prikupljeni podaci iz 63 RCT-a (n=8014), o terapiji
akutnog proljeva probioticima, pretezno medu dojencadi i malom djecom. Probiotici, kao
skupina, skratili su trajanje proljeva za 1 dan (n=4555, MD -25 sati, 95% CI 16-34) i smanjili
rizik trajanja proljeva vise od 4 dana (n=2853, RR=0.41, 95% CI 0.32-0-53) (Martinez et al.
2010).

Probiotici primijenjeni u aktivnoj terapiji akutnog proljeva u djece, ucinkovito smanjuju
intenzitet simptoma i skracuju trajanje proljeva za 1 dan (Guarino et al. 2014). Njihov koristan

ucinak ovisan je o vrsti i dozi probiotika (> 10'°-10"* CFU), zna&ajan je za vodenasti virusni, ali
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ne i za invazivni bakterijski gastroenteritis, o€itiji pri $to ranijoj primjeni probiotika u tijeku
bolesti i kod proljeva u djece u razvijenim zemljama (Guarino et al. 2008).

U posljednjim ESPGHAN/ESPID smjernicama o postupanju u akutnom gastroenteritisu,
2014. godine, preporucena su 3 probiotika, LGG, S. boulardi i L. reuteri DSM 17938, kao
dodatak oralnoj rehidraciji. Postoje jasni dokazi da i mnogi drugi probiotici imaju jednako

djelovanje, no potrebne su detaljnije studije o u¢inku, dozi i sigurnosti svakoga od njih.

4.1.1 Lactobacillus rhamnosus GG
Prema Cochrane metaanalizi, 2010., u 11 RCT-a na uzorku od 2072 pacijenta, LGG je skratio

trajanje proljeva (MD -27 sati, 95% CI od -41 do -13), smanjio frekvenciju stolica 2. dan bolesti
(MD -0.8, 95% CI od -1.3 do -0.2) i rizik trajanja proljeva vise od 4 dana (RR=0.6, 95% CI 0.4—
0.9) ( Martinez et al. 2010).

Metaanaliza Szajewske i suradnika iz 2013. usmjerena je isklju¢ivo na studije o upotrebi
LGG-a u terapiji akutnog proljeva u djece. Odabrano je 15 RCT-a koji su ukljuéili 2963 djece.
Na uzorku od 2444 pacijenta (11 RCT-a), usporedujuéi s placebom i grupom koja nije uzimala
terapiju LGG je znacajno skratio trajanje proljeva (MD -1.05 dana, 95% CI od -1.7 do -0.4). U
ovisnosti 0 dozi LGG se pokazao uginkovitiji pri dnevnom unosu > 10'° CFU (u pravilu 5-7
dana) nego < 10'° CFU. U ne-europskim uvjetima razlika izmedu grupe koja je koristila LGG i
kontrolne grupe nije bila od statisticke vaznosti (Szajewska et al. 2013).

Prema preporuci posljednjih ESPGHAN/ESPID smjernica i ESPGHAN grupe za probiotike i
prebiotike, LGG se moze koristiti u aktivnoj terapiji akutnog proljeva kao dodatak rehidracijskoj

terapiji (Guarino et al. 2014).
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4.1.2 Saccharomyces boulardii

Metanaliza 9 RTC-a, provedenih na 1117 pacijenata, pokazala je da kvasac S. boulardii
skracuje trajanje proljeva za otprilike 1 dan (Szajewska & Skorka 2009). Cochrane metanaliza,
provedena na 606 pacijenata, zabiljezila je da S. boulardii smanjuje rizik od trajanja proljeva > 4
dana (RR=0.37, 95% CI 0.2-0.65) (Martinez et al. 2010). Najnoviji pregled literature ukljucio je
13 RCT-a provedenih u Europi i nekim ne-europskim zemljama. Dnevna doza S. boulardii, kroz
5-7 dana, bila je od 250 do 750 mg. Usporedujuéi s placebom ili grupom koja nije primila
terapiju primjena S. boulardii skratila je trajanje proljeva (MD=-0.99, 95% CI od -1.4 do -0.6),
smanijila rizik od proljeva 3. dan bolesti (RR=0.52, 95% CI 0.4-0.65) te u hospitalizirane djece
skratila trajanje boravka u bolnici (MD=-0.8 dana, 95% CI od -1.1 do -0.5) (Dinleyici et al.
2012).

Prema preporuci posljednjih ESPGHAN/ESPID smjernica i ESPGHAN grupe za probiotike i
prebiotike S. boulardii se moze koristiti u aktivnoj terapiji akutnog proljeva kao dodatak

rehidracijskoj terapiji (Guarino et al. 2014).

4.1.3 Lactobacillus reuteri DSM 17938
L. reuteri ATCC 55730 u proslosti je zabiljezen kao uc¢inkovit probiotik u lije¢enju akutnog

proljeva u djece, no nadeno je da taj soj nosi potencijalno prenosiv plazmid koji ga ¢ini otpornim
na tetracikline i linkomicin (Szajewska et al. 2014). 1z tog je razloga razvijen soj L. reuteri DSM
17938 koji nema plazmid za rezistenciju i bioekvivalentan je L. reuteri ATCC 55730 (Rosander
et al. 2008). Metanaliza, provedena posebno za preporuke ESPGHAN grupe za probiotike i
prebiotike, ukljucila je 2 RCT-a (n=196) koji ocjenjuju ucinkovitost L reuteri DSM 17938 i 3
RCT-a (n=156) o ucinkovitosti L. reuteri ATCC 55730, u hospitalizirane djece od 3 do 60
mjeseci. Usporedujuci s placebom ili grupom koja nije primila terapiju DSM 17938 je znacajno

skratio trajanje proljeva (MD -32 sata, 95% ClI od -41 do -24) i povecao vjerojatnost ozdravljenja
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3. dana bolesti (RR=3.5, 95% CI 1.2-10.8). Sli¢ni su rezultati zabiljezeni i u originalnog soja
ATCC 55730.

Prema preporuci posljednjih ESPGHAN/ESPID smjernica i ESPGHAN grupe za probiotike i
prebiotike, L. reuteri DSM 17938 se moze koristiti u aktivnoj terapiji akutnog proljeva kao

dodatak rehidracijskoj terapiji (Guarino et al. 2014).

4.2 Prevencija

Prevencija akutnog proljeva u djece jedan je od velikih izazova. Posebno su ugrozena
djeca u dje¢jim kolektivima i na bolni¢ckim odjelima. Uz cjepivo protiv rotavirusne infekcije
probiotici bi mogli biti djelotvorni u prevenciji drugih uzro¢nika. Rezultati nekoliko
randomiziranih kontroliranih klinickih pokusa ukazali su na povoljan ucinak probiotika u
prevenciji akutnog proljeva u djece.

U dvostruko slijepom RCT-u, 201 dojence (4—10 mjeseci) primilo je dojenacki adaptirani
mlijecni pripravak koji je sadrzavao probiotik, B. lactis ili L. reuteri, ili kontrolni pripravak bez
probiotika, kroz 12 tjedana. Dojenc¢ad u kontrolnoj skupini imala je prosje¢no 0.59 dana proljeva
(95% CI 0.34-0.84), dojencad koja je primila B. lactis 0.37 dana (95% CI 0.08-0.66), a skupina
koja je primila L. reuteri 0.15 dana (95% CI1 0.12-0.18) proljeva. Dojen¢ad hranjena pripravkom
s probiotikom, imala je manje epizoda akutnog proljeva i to kraceg trajanja, u odnosu na
kontrolnu skupinu (Weizman et al. 2005).

Dva su RCT-a provedena o prevenciji nozokomijalnih proljeva u djece pomoc¢u LGG-a.
Prvi dvostruko slijepi RCT uklju¢io je 81 dijete, od 1-36 mjeseci. Pokazalo se da unos od 6 x 10°
CFU LGG-a dva put na dan, znacajno smanjuje rizik od nozokomijalnog proljeva u odnosu na
placebo (Szajewska et al. 2001). Drugi RCT ukljucio je 220 djece dobi izmedu 1 do 18 mjeseci.

Doza od 10* CFU LGG-a jednom dnevno uz dojenje, nije smanjila udestalost nozokomijalnih
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rotavirusnih infekcija u usporedbi s placebom, ali je stopa simptomatskih rotavirusnih
gastroenteritisa bila niza u skupini koja je uzimala LGG (Mastretta et al. 2002).
Iako postoje dokazi o preventivnom uéinku probiotika u akutnom proljevu u djece

trenutni podaci nisu dovoljni za rutinsku upotrebu probiotika u te svrhe.

4.3 Sigurnost

U teoriji, probiotici bi mogli biti odgovorni za Cetiri tipa $tetnih uéinaka: sistemske infekcije,
Stetnu metaboliCku aktivnost, pretjeranu imunolosku stimulaciju 1 prijenos gena (plazmida)
(Marteau 2001). U praksi, zabrinutost postoji u sigurnost primjene probiotika u visokorizi¢nih
pacijenata koji ukljuéuju imunokompromitiranu novorodencad, dojencad i djecu te djecu s
centralnim venskim kateterom ili bilo kojim drugim stranim tijelom.

Land i suradnici obajvili su prikaz slu¢aja sepse u imunokompromitiranog dojenceta starog 6
tjedana uzrokovane LGG probiotikom, kojeg je primao kao suplement (Land et al. 2005).
Neonatalne sepse i meningitis, povezani s uzimanjem suplementa probiotika takoder su
zabiljezeni u literaturi (Thomas et al. 2010). Cochrane metaanaliza na 63 RCT-a nije zabiljezila
niti jednu nuspojavu probiotika. Veéina djece u studijama bila je prije bolesti zdrava, zato se
naglaSava potreba istrazivanja sigurnosti primjene probiotika u imunokompromitirane i

pothranjene djece (Martinez et al. 2010).
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7. ZIVOTOPIS

Rodena sam u Zagrebu, 1.12.1989. godine. SrednjoSkolsko obrazovanje ostvarila sam u
prirodoslovno-matematickoj, XV. gimnaziji. Paralelno uz gimnaziju pohadala sam srednju
umjetni¢ku $kolu, Skola za suvremeni ples Ane Maletié, i stekla zvanje plesata suvremenog
plesa.

Medicinski fakultet upisujem 2008. godine. Demonstratorica sam na Katedri za klinicku
propedeutiku od akademske godine 2012./2013. do danas te od ove godine i na Katedri za
pedijatriju. Uz redovito obavljanje fakultetskih obaveza aktivno sudjelujem u radu studentskih
sekcija. Clan sam vodstva Studentske sekcije za neuroznanost od 2012. godine. U sklopu sekcije,
u listopadu 2013. godine, pokrenuli smo tromjese¢ni online studentski neuroznanstveni ¢asopis
Gyrus, gdje sam ujedno ¢lan osnivackog i urednickog tima. Aktivni sam ¢lan Studentske
pedijatrijske sekcije. U kolovozu 2012. godine sudjelovala sam u profesionalnoj studentskoj
razmijeni International Federation of Medical Student's Associations (IFMSA), u Ceskoj, Hradec
Kralové, na odjelu ginekologije i porodnistva. Kao pasivan sudionik prisustvovala sam 4.
hrvatskom kongresu neuroznanosti i 1. medunarodnom kongresu nutricionista.

Volontersko iskustvo prikupljam kroz rad s mladima kao animator u ljetnom kampu Modrave
i drzanjem besplatnih instrukcija za uc¢enike osnovnih i srednjih $kola u Zupi. Nedavno sam
polozila drugi stupanj hrvatskog znakovnog jezika. Aktivno se sluzim engleskim i osnovno

poznajem njemacki jezik.
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