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PREDGOVOR

..... Zamisli da je tvoj stomak pravi mali grad i da su probioftici njegovi superjunaci ..’
U tom gradu patogene bakterije, bez sumnije, bile bi ,losi momci” koji prave
problem svim sftanovnicima (crevnim celijama). Njihova akfivnost bi ugro-
zila ¢ak i gradonacelnika (mozak). Patogeni bi kontinuirano izazivali gréeve,
nadutost i bolove, ali i radili sve da onemoguce ,vezu“ izmedu stanovnika i
gradonacelnika. Bez pravovremene reakcije tegobe i problemi bi postajali jos
izrazeniji. Probiotski sojevi (laktobacili, bifidobakterije i ostali) bi u ovoj ,prici’
bili ,dobri momci”, ponekad ¢ak i superjunaci koji ne samo da bi otkloni- li
fegobe, vec bi dobrim delom i eliminisali patogene. Ovako je vestacka infeli-
gencija (Al) duhovito opisala dejstvo probiotika. Medutim, vec¢ na sledecem
ozbiljnom pitanju Al je ,pala”. Na pitanje o novinama u primeni probiotika kod
dece, Al je navela isklju¢ivo odavno poznate indikacije u pedijatriji. Rekao bih
da je upravo prethodno izreCeno paradigma cinjenice da brzinu promena i
novina u primeni probiotika ne moZe da isprati ni cudesna Al. U tom kontek-
stu nove ,Smernice” dobijaju na znacaju jer obuhvataju i donose pedijatrima
repetitorijum za primenu probiotika kod dece, prikazan na savremen i dida-
kticki ispravan nacin uz novine ,koje ne zna ¢ak ni ChatGPT". U predgovoru
prethodnog izdanja ,Smernica za primenu probiotika u pedijatriji” sam rekao
da vodece svetske i evropske stru¢ne organizacije (WGO, ESPGHAN), u Zelji
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da ,uvedu red” u ovu oblast, ve¢ duze vreme daju preporuke zasnovane na
dokazima (evidence-based recommendations). Prve ,Smernice za primenu
probiotfika u pedijatriji” su i napisane sa ciljem da se specijalisti pedijatrije na
svim nivoima zdravstvene zastite i u Srbiji upoznaju sa najvaznijim detalji-
ma ovih preporuka, odnosno pravilnom i bezbednom primenom probiotskih
preparata. U meduvremenu je koncept probiotika kao leka a ne pomocnog
medicinskog sredstva sve dominantniji. Princip ,odredeni probiotski soj za
odredenu indikaciju, u jasno definisanoj dozi u definisanom vremenskom
periodu je sve prisutniji i lagano se namece kao dominantan. Na faj nacin stav
koji zastupaju ¢lanovi Udruzenja pedijatara Srbije, koji su i autori ovih Smerni-
ca, dobija svoju punu stru¢nu satisfakciju. Svakodnevne promene, i na velikim
studijama pokazani nesumnjivo pozitivni efekti u lecenju pojedinih bolesti,
doveli su i do pojave novih termina. Naime, nastala je pofreba za regulisanjem
primene probiotika, sli¢no kao i lekova, u smislu njihove bezbednosti, vrste
proizvoda, kvaliteta, nacina proizvodnje i nezeljenih efekata. Tako se u liter-
aturi poceo pojavljivati termin ,farmakobiotici” i ,farmabiotici”, koji medutim
nije bio pravno utemeljen. lako je u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama u FDA
smernicama, objavljenim pre vise od jedne decenije, zvani¢no objavljena i
kreirana kategorija ,zivi bioterapeutski proizvodi” (live biotherapeutic prod-
ucts (LBP)), ona je prihvacena u Evropi tek u poslednjih pet godina, i kao
fakva, ona je objasnjena u novom izdanju ,Smernica za primenu probiotika u
pedijatriji”. Kada je izlazilo prvo izdanje Smernica, na nasem trzistu je bilo oko
100 razli¢itih probiotskih preparata, a uprkos vec tada velikoj konkurenciji.
Danas je taj broj znatno vedi. Ostavljajuci na stranu merkantilnu komponentu,
koja je bez sumnje za proizvodace i distributere probiotika cesto presudna,
nema sumnje da dokazano pozitivni efekti probiotika imaju znacaj za ovakvu
ekspanziju ,probiotskog frzista”. Vecem broju probiotskih proizvoda bez
sumnje je doprinelo i proSireno polje za primenu probiotika - rekao bih nove
,ozvanicene” indikacije za primenu probiotika. Ove nove indikacije u pedijatri-



ji su obradene u poglavljima ,Infekcija Helikobakterom pilori”, ,Funkcionalni
abdominalni bol” i ,Sindrom nervoznih creva”. Kazem ,ozvanicene’, jer su se
probiofici i ranije koristili i u ovim patoloskim stanjima, pre svega rukovodeci
se empirijom. Sada je, medutim, cost-beneffit odnos mnogo jasniji i sa vise
dokaza. Rekao bih, pred sam kraj, da sam siguran da ce se napretkom medi-
cine za sledece izdanje Smernica indikacije i polje primene probiotika Siriti do
neslucenih granica i moguc¢nosti. Zelim ovo da naglasim i potcrtam ¢injen-
icu da savremena medicina sve vise sa koncepta evidence-based medicine
prelazi na koncept individualizovane medicine. U fom smislu, znajuci za un-
ikatnost mikrobioma svakog pojedinca pa i deteta, primena razlicitih probiot-
skih sojeva moZe imati efekat leka samo kod odredene grupe ili cak posebne
individue. Nemam sumnju da svakom od nas neki probiotski soj moze biti
lek za neko patolosko stanje - ,samo” freba pronaci odgovarajuci soj, dozu i
duzinu primene... Specifi¢nost pedijatrije, posebno neonatologije i najmladeg
decjeg uzrasta, ipak nalaze poseban oprez i primenu jasno definisanih probi-
otiskih preparata za odredena stanja. Drugo izdanje monografije ,Smernice
za primenu probiotika u pedijatriji” detaljno definiSe nove preporuke i pruza
uvid u dokaze i konkretna reSenja. Na samom kraju dozvolite da zavrsim ovaj
predgovor kako sam i zapoceo - parafraziranjem vestacke inteligencije: Stigli
smo do kraja ovog predgovora - nadam se sa stabilnom crevnom florom.
Ako vas ova monografija podstakne da o probioticima razmisljate s nauc¢nim
Zarom, cilj je postignut. Neka vam ova knjiga bude vodi¢ kroz svet mikroor-
ganizama koji, iako nevidljivi golim okom, imaju mo¢ da naprave veliku razliku
- bas kao deca u pedijatrijskoj ordinaciji. S tim u vezi, Cuvajte svoje bakteri-
je, birajte dobre saveznike i, naravno, ne zaboravite da Citate sitna slova na
etiketi. Dodao bih: U klinickoj medicini, a posebno u pedijatriji, sintagma ,,nije
bitno sto je sitno” - ne vazi!

Prof. dr Georgios Konstantinidis
Predsednik UdruZenja pedijatara Srbije



RECENZIJA

Pred nama je drugo izdanje ,Smernica za primenu probiotika u pedijatriji.
Autori su se potfrudili da ponude ¢italastvu pitak tekst, sa mnogo korisnih in-
formacija i sa preporukama za ciljano korisc¢enje probiotika u svakodnevnom
Zivotu.

Najpre, korisno je podsecdanje na visevekovnu tradiciju upotrebe fermentisa-
nog mleka u lecenjuy, jer to je dobar temelj i za XXI vek. Medicinska profesija
je zahtevna, napreduje, unapreduje se i menja se sve brze. Nasa znanja o
mikrobioti digestivnog sistema i njenom znacaju za rast i razvoj, za formiran-
je i o€uvanje odbrambenog sistema organizma, predstavljaju novo razume-

vanje ,crevne mikroflore®, kako smo je ranije nazivali.

Probiotici kao zivi mikroorganizmi, koji ako se primene u dovoljnom broju, im-
aju pozitivan efekat na zdravlje onoga ko ih koristi - prelaze put od korisnog
dodatka ishrani do leka.

Poslednja decenija obelezena je naporima sfruke da definise indikacije,
standardizuje savetovanje i propisivanje, pruzi Sirokom krugu medicinskih



radnika podrsku u odluci koji, kada, kako i u kojoj dozi, probiotik da prime-
ni. Smernice su prvenstveno namenjene pedijatrima, medutim, ne samo
njima. Naime, vecina probiotskih preparata su na raspolaganju korisnicima
bez lekarskog recepta, tako da je ozbiljan izazov kako farmaceut da savetuje
roditelja koji Zeli da svom detetu kupi odgovarajudi probiotik. Roditelj Zeli
svom detetu najbolje, i njemu treba pomoc pri odlucivanju. Takode, zdravst-
veni radnik neretko ima sli¢an izazov - kako da savetuje, a da bude siguran

da nije pogresio.

Medicinski posao je vise od profesije - fo je poziv, opredeljenost da se pomaze
ljudima, da se pored znanja i vestina poseduje razumevanje, saosecanje, a
kad se ne pomogne, da se pruzi uteha i nada. Ovo je jedino moguce ako
doktor nije samo ,tehni¢ar za masinom, ili fumac rezultata i papira” nego
profesionalac koji sagledava osobu koja dolazi kao pacijent, Sirinom svojih
znanja i emocija, kao da ga odavno poznaje i da mu je odavno blizak. Svako
obracanje ¢oveku koji moze da bude pacijent ili vec jeste, nosi rizik da bude
nepotpuno, da zbunjuje i komplikuje, da plasi. Utoliko je veda odgovornost
lekara u svakodnevnom radu. ,Praksa je nauka dotaknuta emocijama”, gov-
orio je Stephen Paget pocetkom XX veka (Confessio Medici, 1909). Sirina
lekarskog pogleda i razmisljanja, uz koris¢enje nau¢nih dokaza kao alata i
moderne tehnologije kao neophodnog sredstva, preduslov su da u svakod-
nevnom poslu ishod bude zadovoljan pacijent, a da mi - lekari - budemo
ispunjeni satisfakcijom.
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Medicina zasnovana na dokazima je pristup zdravstvenoj praksi koji se temelji
na korisc¢enju najboljih dostupnih nauc¢nih dokaza, u kombinaciji sa klinickim
iskustvom i potrebama pacijenata. Ovakav pristup podrazumeva dono$enje
odluka o dijagnostici, leCenju, prevenciji na osnovu relevantnih istrazivanja,
klinickih studija i drugih pouzdanih izvora podataka, umesto samo na osno-
vu subjektivnog iskustva lekara ili tradicionalnih metoda. U tom smislu, neo-
phodno je formulisati na pravi nacin klinicko pitanje, posedovati sposobnost
za pretrazivanje znacajnog broja publikacija, evaluisati nau¢ne dokaze i pri-
meniti dokaze u kontekstu odredene klinicke situacije i specifi¢nih potreba
pacijenata. Pracenje i evaluacija rezultata takode su neophodni - na osnovu
odgovora pacijenata na terapiju i novih dokaza. Ovakav pristup omogucava
povecanje kvaliteta rada, smanjenje varijacija u praksi i bolje ishode za nase
pacijente.

,Smernice za upotrebu probiotika u pedijatriji“ ispunjavaju oekivanja struke
- pedijatara na prvom mestu, ali su okrenute i ponudene i drugim specijal-
nostima, npr. farmaceutima, ali i Sirokoj javnosti, roditeljima - da se stalno
podsecaju i da im budu pomoc¢ u odlucivanju u realnom Zivotu.

Prethodnih Sest godina predstavljaju pocetak, siguran sam, viSegodisnjeg
kontinuiranog obracanja pedijatrijske struke ponudom najnovijih dokaza o

primeni probiotika u decjoj populaciji.

Prof. dr Tomica Milosavljevic¢
Internista gastroenterohepatolog









Istorijat

PROBIOTIKA

Pre nekoliko hiljada godina rimski istraziva¢ pod imenom Gaj Plinije
Stariji (lat. Gaius Plinius Secundus Maior, 23-79. n. e.) je preporucivao
za lecenje crevnih problema konzumaciju fermentisanog mleka (1.

Fermentisana hrana se takode pominje u Bibliji i svetim knjigama hinduizma.
Klima na Bliskom istoku i Aziji bila je naklonjena kiselosti mle¢nih proizvoda,
koji su se preporucivali za crevne bolesti. Ovo je dokaz o terapijskoj upotre-
bi probiotika, ¢ak i pre nego $to su bakterije koje su sadrzane u njima pre-
poznate.

Prvi pisani podaci o pozitivnom ucinku bakterija na zdravlje Coveka datiraju iz
Starog zaveta (Postanje 18:8), iz godine 424 p. n. e, u kojem je navedeno da
,Abraham duguje svoju dugovecnost pijenju kiselog mleka“ (2).

U 16. veku zabelezeno je da je kralj Fransoa i od Francuske (Francois ler
de France, 1494—1547) ozdravio od teSke bolesti nakon $to je konzumirao
jogurt od kozijeg mleka.



B Smernice za primenu PROBIOTIKA u pedijatriji

Godine 1900. pedijatar Moro (Ernst Moro, 1874-1951) je prvi izolovao bak-
teriju koja luci mlecnu kiselinu iz stolice odojc¢adi, koja je u pocetku nazvana
Bacillus acidophilus, a kasnije nazvana Lactobacillus acidophilus (3).

Medutim, naucni interes za jogurt kao namirnicu koja ima pozitivan ucinak
na zdravlje zapoceo je Mecnikov (ruski Hnvsi Hnvuu Meunukos, llja lljic
Mecnikov, 1845-1916), ruski biolog, koji je 1908. godine postavio hipotezu
da konzumacija jogurta koji sadrze Lactobacillus, smanjuje broj patogenih
bakterija stvarajuci kiseli milje. U svojoj poznatoj ,Autointoksikacijskoj teoriji*
smatrao je da se ljudski organizam polagano fruje toksinima iz hrane te da
postupno slabi zbog proliferacije crevnih patogenih bakterija ¢iji se broj moze
smanjiti upotrebom fermentisanih mlecnih proizvoda. Svoje istrazivanje te-
meljio je na proucavanju seljaka iz Bugarske koji su bili dugo- vecni (Ziveli su
vise od 87 godina usprkos siromastvu) pocetkom 20. veka, a upotrebljavali
su velike koli¢ne fermentisanih mlecnih proizvoda u svojoj ishrani. Bakteriju
koja se nalazila u fom jogurtu nazivao je bugarski bacilus, koja se danas na-
ziva Lactobacillus delbruckii subsp. bulgaricus (4). Godine 1908. Mecnikov je
za svoj rad primio Nobelovu nagradu za medicinu, poka- zujuci da se Stetni
mikrobi mogu zameniti korisnim mikroorganizmima za leCenje digestivnih
bolesti.

Godine 1899. Henri Tisier (Henry Tissier, 1866-1916), francuski pedijatar sa
Pasterovog instituta u Parizu, izolovao je bakteriju sa morfologijom u obliku
slova Y (,bifid” doslovno znadi rac¢va na dva delaili grane™) iz fecesa odojcadi
zdravih dojilja i preporucio da se daju bebama koje pate od dijareje, a nazvao
ju je ,bifidus”, sada je poznata kao Bifidobacterium bifidum (5, 6).

Nemacki lekar i naucnik profesor Nisle (Alfred Nissle, 1874-1965) je 1917. go-
dine izolovao soj Escherichia coli iz stolice vojnika iz Prvog svetskog rata koji



je imao izolovanu Sigelu iz stolice, ali nije razvio dijarealno oboljenje. Nissle
je kasnije koristio taj soj s odredenim uspehom u akutnim infektivnim inte-
stinalnim bolestima, kao $to su Sigeloza i salmoneloza (7). Novi bakterijski soj
nazvan je Eschericia coli Nissle 1917 (8).

Godine 1920. eksperimentima profesora Lea F. Retgera (Leo Frederick Rett-
ger, 1874-1954) je takode pokazano da druge bakterije koje prirodno postoje
u crevima, mogu biti efikasne kao probiotici, pomazudi da se uspostavi nor-
malna bakterijska kolonizacija. Jedna od ovih bakterija, Lactobacillus acido-
philus, pokazala se kao efikasan tretman za konstipaciju (9, 10).

Anri Bulard (Antoine-Marie-Henri Boulard, 1754-1825), francuski mikrobiolog,
je 1923. godine ofiSao u obilazak Jugoisto¢ne Azije u potrazi za egzoti¢nim
kvasnim gljivicama koje je planirao da upotrebi za pravljenje vina. Put ga je
naneo u jedno selo gde je besnela epidemija kolere i gde je primetio da sel-
jani spravljaju napitak od kore licija (azijske tresnje). Bulard je shvatio da u
kori li¢ija mora postojati gljivica koja izaziva vrenje. Ubrzo je izolovao gljivicu
koju je nazvao Saccharomyces boulardi. Ovaj napitak od li¢ija se preko 2000
godina koristi u Kini za ublazavanje proliva. Cak su ga i kineski carevi imali u
svojim apotekama. To je bila prva gljivica koja je imala sva svojstva probiotika.
Godine 1935. Minoru Sirota (X 2, Shirota Minoru, 1899-1982) u Japanu
je razvila prvi komercijalni probiotiski napitak pod nazivom ,Jakult”, koji sa-
drzi bakterije nazvane u pocetku Lactobacillus acidophilus Shirota, a nakon
toga Lactobacillus casei Shirota, i prvi je soj koji se od 1935. godine koristi u
komercijalne svrhe. Ovaj soj moZe preziveti prolaz kroz kiseli sadrzaj zeluca i
kolonizovati creva (1.

Nakon toga usledio je razvoj velikog broja bakterija za koje se tvrdilo da ima-
ju pozitivan ucinak na zdravlje. Tako je i 1983. godine izolovan Lactobacillus
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rhamnosus GG (LGG) iz creva zdrave osobe. Otkrili su ga Servud Gorbak
(Sherwood Leslie Gorbach, 1934-) i Bari Goldin (Barry Goldin, 1942-), te je soj
dobio ime po prvim slovima njihovih prezimena - GG (12). U pocetku je soj
nazvan L. acidophilus GG, ali je kasnije utvrdeno da se radi o soju L. rhamnosus.
Soj je rezistentan na kiselinu i Zu¢, dobro prijanja na crevni epitel i proizvodi
mle¢nu kiselinu (13).

Zakljucak:
Otac medicine Hipokrat (Hippocrat, 360-470 p. n. e.) je govorio: ,,Sve bolesti
pocinju u crevima“; a srpska poslovica glasi: ,Zdravlje ulazi na usta.“
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Definicija
PROBIOTIKA

Pojam probiotik dolazi od grckih reci pro i bios, $to znaci ,,za Zivot”.
i smatra se da ga je prvi put upotrebio Kolat (Werner Georg Kollath,
1892-1970) 1953. godine, kada je opisivao organske i anorganske
dodatke hrani koji su potrebni za ocuvanje zdravlja bolesnika koji
boluju od malnutricije (1.

Lili (Daniel M. Lilly) and Stilvel (Rosalie H. StillwelD su 1965. godine opisali
probiotike kao ,supstance koje izlu¢uje jedan mikroorganizam, a koje stimu-
liSu rast drugog mikroorganizma”, fe su ih na taj nacin suprotstavili pojmu
antibiotika (2). Sperti (G. S. Sperti) je 1971. definisao probiotike kao ekstrakte
tkiva koji stimuliSu rast mikroorganizama, dok je prvu definiciju, koja je slicna
danasnjoj, upotrijebio Parker (R. B. Parker), koji ih je definisao kao organizme
i supstance koji dovode do ravnoteze u crevnim mikrobima (3). Takva opsta
definicija nije bila zadovoljavajuda, jer je ukljucivala re¢ ,supstance’, fe su se
zbog toga u tu kategoriju ubrajali brojni dodaci, uklju¢ujudi i antibiotike. Sto-
ga je 1989. godine Fuler (Roy Fuller) revidirao definiciju, isticudi kao vazno
da se radi o zivim organizmima, te je predlozio novu definiciju. medutim
ograni¢enu na Zivotinje, a koja je glasila ,zivi mikroorganizmi koji imaju pozi-
fivan ucinak na zivotinje poboljSavajuci ravnotezu crevne flore” (4).
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Havenar (Robert Havenaar) je 1992. godine definisao probiotike kao ,Zive mono
ili mesane kulture mikroorganizama koji, ako se daju ljudima ili Zivotinjama, imaju
pozitivan ucinak na domacina poboljsavajuci viastitu mikrofloru” (5). Medutim, i
dalje se tragalo za ta¢nom definicijom, te je Salminen (Seppo J Salminen, 1943-)
1996. godine dao definiciju po kojoj su probiotici ,zive kulture mikroba ili dijetet-
ski proizvodi koji sadrze navedene kulture i imaju pozitivan efekat na zdravlje i
ishranu domacina” (6). Definiciju je Salminen revidirao 1998. u sledecu: ,Probi-
ofici su Zivi mikroorganizmi ljudskog porekla, koji se upotrebljavaju kao dodatak
hrani ili farmaceutski pripravci, koji prezivljavaju prolazak kroz gorniji deo gastro-
infestinalnog frakta, prolazno kolonizuju crevo adhezijom za crevni epitel i ima-
ju pozitivan efekat na zdravlje domacina (7). Svetska zdravstvena organizacija
(World Health Organization, WHO) u oktobru 2001. godine definise probiotike
kao Zive mikroorganizme koji ,kada se primenjuju u odgovarajuc¢im koli¢inama,
mogu da imaju pozitivan efekat na zdravlje domacina”. Organizacija za hranu i
poljoprivredu (Food and Agriculture Organization, FAO) i WHO su u maju 2002.
godine izdali Smernice za procenu probiotika u hrani (8). Definicija probiotika je
revidirana 20714. godine, u smislu da ako za nesto tvrdimo da je probiotik, onda on
mora proizvoditi dobrobit za zdravlje domacina dokazanu u kontrolisanim studi-
jama (9. Marsel Roberfrojd (Marcel B. Roberfroid, 1938-) uvodi pojam prebiotik.
Definicija prebiotika je revidirana 2007. godine i glasi da je to ,selektivno fermen-
fisani sastojak koji dozvoljava specificne promene, u kompoziciji i/ili aktivnosti u
gastrointestinalnoj mikroflori, koja donosi dobrobiti za opste stanje i zdravlje do-
macina” (10). Godine 2013. profesor psihijatrije Ted Dinan (Ted Dinan) koristio je
fermin psihobiotik, na osnovu studija koje su pokazale da mikroflora creva utice
na ponasanije ljudi (11).

Zakljucak:

Probiotici su zivi mikroorganizmi koji dati u dovoljnim koli¢inama mogu da
imaju pozitivan efekat na zdravlje domacing, a cija ja dobrobit dokazana u
kontrolisanim studijama.
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TERMINOLOGIJA

Probiotici ili Zivi bioterapeutski proizvodi

Probiotici su Zivi mikroorganizmi koji dati u dovoljnim koli¢inama mogu
da imaju pozitivan efekat na zdravlje domacding, a cija ja dobrobit doka-
zana u kontrolisanim studijama (1, 2). Ova definicija pokriva Sirok spek-
far primena, ciline populacije i vrste mikroorganizma. Aktuelna nauc-
na saznanja o znacaju mikrobiote u smislu unapredena i odrzavanja

zdravlja, kao i prevencije i lecenja odredenih bolesti povecale su potenci-
jalne indikacije za primenu probiotika. Probiotici se danas na frzistu nalaze
kao hrana, dijetetski suplement ili lek, u zavisnosti od nameravane upotrebe.

Poseban oprez predstavlja klinicka primena probiotika kod obolelih, narodi- to
dece. Nastala je potreba za regulisanjem primene probiotika, sli¢no kao i leko-
va, U smislu njihove bezbednosti, vrste proizvoda, kvaliteta, nacina proizvodnje i
nezeljenih efekata. U fom smislu su u literaturi poceli da se pojavlju termini far-
makobiotici” i ,farmabiotici”, a koji se odnose na proizvode koji sadrze Zive mikro-
organizme sa namerom da se bolest spreci ili le¢i. Ali ovaj termin nije bio pravno
utemeljen i medunarodno priznat. Americ¢ka Uprava za hranu i lekove (Food and
Drug Administration, FDA) 2010. godine je prva predlozila razmatranje davanja
probioficima statusa lekova i dala je prvi nacrt smernica (3). U ovim smernicama se
pojavljuje nov tfermin za proizvode koji sadrZe Zive mikroorganizme, a koji su ,pri-
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menljivi za prevenciju, tretiranje ili leCenje bolesti ili stanja kod ljudi. FDA
smernice su objavljene 2012. godine (4), u kojima je zvani¢no objavljena i
kreirana kategorija ,Zivi bioterapeutski proizvodi” (live biotherapeutic products,
LBP).

U Evropskoj uniji hranu regulie Evropska agencija za bezbednost hrane (Eu-
ropean Food Safety Authority, EFSA), a lekove Evropska agencija za lekove
(European Medicines Agency, EMA), ali 2019. sa objavljivanjem Evropske far-
makopeje (European Pharmacopoeia, Ph. Eur), Evropski direktorat za kvalitet
lekova i zdravstvo (European Directorate for the Quality of Medicines and
healthcare, EDQM) je takode zvanicno prihvatio LBP kao novu kategoriju lek-
ova za evropsko trziste (5).

Od 2019. godine, svi probiotici koji se koriste za sprecavanje ili le¢enje bolesti
— fakozvani zivi bioterapijski proizvodi (LBP) — moraju biti registrovani kao
lekovi kako bi mogli da se prodaju na trzistu Evropske unije ili Sjedinjenih
Americkih Drzava. U ovoj oblasti regulatorni organi i farmaceutska industrija
rutinski koriste smernice Medunarodnog saveta za harmonizaciju tehnickih
zahteva za lekove za humanu upotrebu (International Council for Harmoni-
zation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use, ICH).

Postbiotici

Danas se viSe paznje posvecuje potencijalnom uticaju nezivih bakterijskih
celija i njihovih komponenti na efikasnost probiotika. Probiotici su po definiciji
Zivi i od njih se zahteva da imaju efikasnu koli¢inu Zivih mikroorganizama do
kraja isteka roka proizvoda, ali primeceno je da ovi preparati imaju odredenu
efikasnost i nakon roka frajanja, kada sadrze potencijalno veliki broj mrtvih i
ostecenih mikroorganizma (6, 7). Fermentisana hrana takode moze sadrZafi
odredeni broj nezivih mikrobnih celija, posebno posle produzenog skladisten-



ja ili nakon obrade, kao $to je pasterizacija ili pecenje. Mnoge fermentacije
su posredovane mle¢nom kiselinom bakterija, koje mogu proizvesti niz celi-
jskih strukfura i metabolita, ukljucujudi razlic¢ite komponente povrsine celije,
mlecnu kiselinu, kratkolanc¢ane masne kiseline (Short-chain fatty acids, SCFA)
i bioaktivne peptide (8). Za prevenciju pedijatrijskih respiratornih bolesti vise
decenija se koriste bakterijski lizati uobicajenih bakterijskih respiratornih pa-
fogena koji opstim imunostimuliSu¢im mehanizmima potpomazu odbranu
od infekcije (9). Mogucnost da neodrzivi mikroorganizmi, njihove kompo-
nente ili njihovi krajnji proizvodi imaju pozitivan efekat na zdravlje, formirala
je potrebu za uvodenjem nove terminologije. Ovi efektorski molekuli nazivaju
se postbioticima.

Medunarodna naucna asocijacija za probiotike i prebiotike (Infernational
Scientific Association for Probiotics and Prebiotics, ISAPP) je 2019. godine
sazvala panel strucnjaka specijalizovanih za ishranu, mikrobnu fiziologiju,
gastroenterologiju, pedijatriju, nauku o hrani i mikrobiologiju kako bi razmo-
frili definiciju i podrucje postbiotika. Prema ISAPP postbiotik se definise kao
Jpreparat nezivih mikroorganizama i/ili njihovih komponenti koje pruzaju
zdravstvenu korist domacinu”. PreciS¢eni mikrobni metaboliti i vakcine nisu
postbiotici. Postbiotik ne mora biti izveden iz inaktivisanog probiotika. Korisni
efekti postbiotika na zdravlje moraju biti potvrdeni kod odredene vrste i sub-
populacije domacing, kao $to su ljudi, Zivotinje i druge mete. Mesto delovanja
postbiotika nije ograniceno na creva, a moraju bifi primenjeni na povrsini do-
macina, kao $to je koZza i sluzokoza (usna duplja, creva, urogenitalni trakt ili
nazofarinks), dok su injekcije van okvira postbiotika. Uslov da je nesto postbi-
otik implicitno zahteva da je bezbedan za predvidenu upotrebu (10).

Prebiotici
Reftger i Cheplin su 1921. godine opisali eksperimente sa ljudima ¢ija je mikro-
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biota bila obogacena laktobacilima nakon konzumiranja ugljenih hidrata (1.
Prebioticki koncept je prvi put definisan 1995. godine kao ,nesvarljiv sastojak
hrane koji blagotvorno utic¢e na domacina selektivnim stimulisanjem rasta i/ili
aktivnosti jedne ili ograni¢enog broja bakterija koje vec Zive u debelom cre-
vu” (12). Koncept prebiotika je nadograden na koncept probiotika. Prebiofici
su nezivi supstrati koji sluze kao hranljive materije za korisne mikroorgan-
izme koje nosi domacin, ukljucujuci primenjeni probiotik. Dakle, prebiotici se
razlikuju od vedine dijetetskih vlakana, kao $to su pektini, celuloza i ksilan, koji
podsti¢u rast i raznovrsnost crevnih mikroorganizama.

Medunarodna naucna asocijacija za probiotike i prebiotike, ISAPP, 2016.
godine sazvala je panel stru¢njaka specijalizovanih za ishranu, mikrobnu
fiziologiju, gastroenterologiju, pedijatriju, nauku o hrani i mikrobiologiju kako
bi razmotrili definiciju i podrucje prebiotika. Panel je aZzurirao definiciju preb-
iotika kao supstrat koji selektivno koriste mikroorganizmi domacing, a koji
pruzaju zdravstvenu korist (13).

Ova definicija prosiruje koncept prebiotika tfako da potencijalno ukljucuje i
neugljene hidrate supstance, aplikacije na drugim mestima na felu osim gas-
frointestinalnog trakta i razlicite kategorije osim hrane. Trenutno uspostav-
lieni prebiotici su zasnovani na ugljenim hidratima, ali bi i druge supstance,
kao polifenoli i polinezasicene masne kiseline konvertovane u odgovarajuce
konjugovane masne kiseline, mogle da odgovaraju azuriranoj definiciji pod
pretpostavkom ubedljive teZine dokaza u ciljnom domacinu. Povoljan efeka-
(i) prebiotika na zdravlje mora biti potvrden na ciljnoj vrsti ili subpopulaciji
za njegovu namenu i posredovano kroz mikrobiotu. lako se vedina savre-
menih prebiotika daje oralno, oni se takode mogu davati direktno na druga
mikrobno kolonizovana mesta u telu, kao $to su vaginalni trakt i koza. Zahtev
za selektivnim mehanizmima posredovanim mikrobiotom je zadrzan. Korisni



efekti na zdravlje moraju biti dokumentovani da bi se supstanca smatrala
prebiotikom (13).

Sinbiotici
Sam termin je nastao od gr¢kog prefiksa sin, Sto znadi ,zajedno” i sufiksa
bioticki, Sto znadi ,koji se odnosi na Zivot*.

Kada je sinbioticki koncept prvi put opisan pre 3 decenije (14), zamisljena
je ideja da se selektivno fermentirajuci nesvarljivi sastojci hrane (prebiofici)
mogu kombinovati sa probioticima, te su sinbiotici bili Siroko terminoloski
definisani kao mesavine probiotika i prebiotika koje blagotvorno utic¢u na do-
macina. Prema tadasnjoj originalnoj definiciji sinbiotik je mesavina probiotika
i prebiotika koja blagotvorno uti¢e na domacina poboljsavajuci prezivljavanje
i implantaciju zivih mikrobnih dijetetskih suplemenata u gastrointestinalni
frakt, selektivnim stimulisanjem rasta i/ili aktiviranjem metabolizma jednog
ili ograni¢enog broja bakterija koje promovisu zdravlje, ¢ime se poboljsava
blagostanje domacina. Zbog nepreciznosti i preterane duzine ova definicija
je promenjena.

Medunarodna nauc¢na asocijacija za probiotike i prebiotike, ISAPP, 2019.
godine je sazvala panel stru¢njaka specijalizovanih za ishranu, mikrobnu
fiziologiju, gastroenterologiju, pedijatriju, nauku o hrani i mikrobiologiju kako
bi razmofrili definiciju i podrucje sinbiotika. Definicija sinbiotika je azurirana i
glasi: ,Sinbiotici su mesavina koja se sastoji od zivih mikroorganizama i sup-
strata koje selektivno koriste mikroorganizmi domacina, a koji daje zdravstve-
nu korist domacinu.” U okviru ove definicije, mikroorganizmi domacina obuh-
vataju i autohtone (rezidentne domacina) i alohtone (spoljasnje primene, kao
Sto su probiotici) mikroorganizme, od kojih svaki moze biti meta za supstrat
sadrzan u sinbiotiku. Blagotvorni efekti sinbiotika na zdravlje moraju biti pot-
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vrdeni u cilinom domacinu, koji moze biti Covek, Zivotinja ili poljoprivredna
vrsta ili subpopulacija (kao $to su razlic¢ita starosna ili razvojna faza, zdravst-
veno sfanje, pol ili Zivotna situacija). Sinbiotik se moze primeniti na crevne ili
ekstracrevne mikrobne ekosisteme i mogu biti formulisani u proizvode koji
odgovaraju nizu regulatornih kategorija (kao sto je hrana, neprehrambena
hrana, hrana za Zivotinje, lekovi ili dodaci ishrani). Uslov da je nesto sinbiotik
implicitno zahteva da je bezbedan za predvidenu upotrebu (15).

Definisana su dva podskupa sinbiotika: komplementarni i sinergisticki.

@ Sinergisticki sinbiotik je sinbiotik u kome je supstrat dizajniran da se selekfivno
koristi od istovremeno primenjenih mikroorganizam(i). Za sinergisticki sinbiotik,
dokaz selektivnog koriS¢enja supstrata mora biti dokazan u istoj studiji kojom se
utvrduje zdravstvena korist. Cilj je da se pokaZe da je kombinovani efekat bolji od
procenjenih efekata svake komponente posebno.

e Komplementarni sinbiotik se sastoji od probiotika u kombinaciji sa prebi-
otfikom, koji je dizajniran da cilja autohtone mikroorganizme. Minimalni postojeci
kriterijumi za probiotik i prebiotik moraju biti ispunjen za obe komponente kom-
plementarnog sinbiotika.



Zakljucak:

Kvalitetan probiotik mora da ispunjava kriterijume za Zzivi bioterapeutski
proizvod. Postbiotici su namerno inaktivirane mikrobne celije sa ili bez me-
tabolita ili celijske komponente koje doprinose dokazanim zdravstvenim
prednostima. Prebiotik je supstrat koji selektivno koriste mikroorganizmi do-
macina, a koji pruzaju zdravstvenu korist domacdinu. Sinbiotik je mesavina
koja se sastoji od Zivih mikroorganizama i supstfrata koje selektivno koriste
mikroorganizmi domacina, a koji daje zdravstvenu korist domacinu.
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Formiranje crevne

MIKROBIOTE

Dugo se smatralo da fetus raste u sterilnim uslovima materice i da prvu dozu pro-
biotika dobija tokom porodaja, prolaskom kroz vaginalni kanal majke, kolonizujuci
tako svoja creva bakterijama majcine vaginalne flore. Danas postoje indicije da
creva fefusa bivaju kolonizovana jo$ u materici, i to mikroorganizmima koji su is-
fovetni sa majcinom oralnom, vaginalnom i crevnom florom. Novije studije pokazu-
ju da ni placenta, ni amnionska te¢nost, kao ni mekonijum na rodenju nisu sterilni.
Shodno ovim nalazima, fefus svoju prvu dozu probiotika ili bar genetskog probi-
ofskog materijala dobija jos intrauterusno, uglavnom gutajuci amnionsku te¢nost
(1, 2. Postaji vise faktora koji uticu na rano formiranje crevne mikrobiote deteta.

Prenatalno

Slika. Faktori koji uticu na rano formiranje crevne mikrobiote

maternalna

higijena (dentalna)
dijefa

infekcije

upofreba anfibiotika

=)

Perinatalno

maternalna

upotreba anfibiotika
gestacioni uzrast
vrsta porodaja
prisustvo medicinskog
osoblja

=)

Postnatalno

maternalna
medicinski
infekcije
nutritivni
faktori okoline
kupanje

prisustvo Zivotinja
urbanost sredine

higijena

upotreba inkubatfora
antibiotici

dojenje
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Mikrobiom majke ima izuzetno vaznu ulogu u ranom formiranju crevne
flore novorodenceta. Uz genetsku predispoziciju, sastav maj¢inog mikrobi-
oma moze znacajno da varira zavisno od njene etnic¢ke pripadnosti, uzrasta,
Zivotnih navika i ishrane. Ali ono $to se smatra presudnim za razvoj crevne
mikrobiote novorodenceta je oralna, vaginalna i crevna flora majke (2, 3, 4.
Kariozni zubi i upala desni (peridontitis), abnormalna vaginalna mikrobiofta,
crevna dishioza, aktivna bakterijska infekcija ili upotreba lekova (pre svega
antibiotika) fokom frudnoce menjaju sastav crevne flore fetusa, podsti¢uci
prevremeni porodaj (2, 5). Naime, prisustvo patogenih bakferija u amnion-
skoj tecnosti aktivira fetalni imunski odgovor, a proizvodnja prostaglandina
povecava kontraktilnost materice, izazivajuci prevremeno rodenje deteta’
Tome u prilog govori ¢injenica da je ¢ak 611% bakterija dokazanih u mekon-
ijumu novorodenceta gestacijski mladeg od 33 gestacione nedelje nadeno i
u amnionskoj te¢nosti. Kao najcesce izolovani sojevi koji se smatraju odgov-
ornim za zapocinjanje upalne reakcije i prevremenog porodaja kod ove nov-
orodencadi, isticu se Enterobacter, Enterococcus, Lactobacillus, Photorhab-
dus i Tannerella, uz negativnu korelaciju sa gestacijskom dobi (prisutni kod
79% u gestaciji 23 nedelja sa padom do 11% u gestaciji 31-34. nedelje) (6).
Kao jedna od izucavanih terapijskih opcija, razmatrana je primena probiotika
kod majke tokom treceg trimestra graviditeta. Cochrane sistematska analiza,
publikovana 2018, obuhvatila je ukupno 1450 majki sa pretecim prevremen-
im porodajem kojima je, u 11 od ukupno 12 studija, tokom graviditeta suple-
mentiran Lactobacillus, Bifidobacterium ili Saccharomyces. Imajudi u vidu da
su se studije medusobno znacajno razlikovale u odnosu na indikacije za uk-
lju¢ivanje u studiju, gestacijsku starost, kao i u odnosu na vrstu primenjenog
probiotika, dozu i duZinu primene, autori nisu mogli da iznesu jasne zakljucke
u vezi sa znaCajem anfenatalne primene probiotika u prevenciji morbiditeta
i mortaliteta prevremeno rodene novorodencadi (7). Medutim, viSe studija je
pokazalo da je primena Lactobacilusa rhamnosusa GG na majci tokom gra-



viditeta rezultirala razvojem slozenije i raznovrsnije bifidobakterijske mikrobi-
ote u crevima novorodenceta (8, 9, 10). Postoje indicije da se sojevi preneseni
na fetus u sklopu suplementacije majke mogu kod deteta odrzavati ¢ak do 6
meseci, a izuzetno i do 24. meseca zivota (8, 9).

Gestacijska starost na rodenju je jedan od glavnih faktora koji definiSe profil
mikrobiote creva (11). U poredenju sa ferminskom novorodencadi, kod prevre-
meno rodene se zapaza sporija kolonizacija i manji diverzitet crevne mikrobi-
ote (11, 12). Kod ove dece starosti od 10 dana tipi¢no samo fri vrste bakterija
su pronadene: enterobakterije (Escherichia coli i Klebsiella spp.), enterokoke
(Enterococcus faecalis) i stafilokoke (Staphylococcus epidermidis, Staphylo-
coccus aureus i Staphylococcus haemoliticus) kao najcedce. U poredenju sa
ro¢nom novorodencadi, kolonizacija anaerobima, narocito bifidobakterijama,
kasni (12). Uz sporiju kolonizaciju creva i oskudnije prisustvo bifidobakteri-
ja, kod nezrele novorodencadi zapaza se i veca sklonost ka nepozeljnoj an-
aerobnoj bakterijskoj kolonizaciji (13). Pored toga sto je prematuritet pracen
brojnim razlicitim komorbiditetima (respiratorni distres, nekrotizirajuci enter-
okolitis, sepsa i drugi), koji znacajno produzavaju njihov boravak u bolnici i
jedinici intenzivne neonatalne nege, nezrela novorodencad su Cesto suoce-
na i sa problemom sporijeg uspostavljanja enteralne ishrane i potrebom za
parenteralnom ishranom. Uz sve to, u neonatalnim jedinicama intenzivne
nege, upotreba antibiotika Sirokog spektra doprinosi smanjenju broja crevnih
bakterija i izlaganju novorodenceta rezistentnim sojevima mikroorganizama
(14). Manja raznolikost bakterija, uz vecu proporciju proteobakterija u odnosu
na akfinobakterije (Bifidobacterium, Lactobacillus), posebno je izrazena kod
nezrele novorodencadi koja su primala antibiotike u prvim danima po roden-
ju (15). Anatomska i fizioloska nezrelost njihovih creva, kao i dejstvo svih ovih
faktora rizika za dizbiozu, objasnjavaju Cinjenicu da je tokom prvih nedelja
Zivota diverzitet mikrobiote nezrele novorodencadi sve manje izrazen, i da
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se mikrobiom sve vise razlikuje od onog karakteristicnog za terminsku decu.
U kojoj meri je nezreo crevni mikrobiom uticao na razli¢ita metabolicka, im-
unska i inflamatorna desavanja, kao i u kom uzrastu ova novorodencad sticu
zreli model formiranja mikrobioma, istrazivanja tek treba da definisu (11, 16).
Porodaj je momenat najintenzivnije kolonizacije i stoga jedan od najznacaj-
nijih faktora za pravilan razvoj crevne flore (2, 16). Za novorodencad rodenu
prirodnim putem karakteristicna je kolonizacija bakterijama poreklom iz
vagi- ne i inestinuma majke. Crevnu mikrobiotu ove novorodencadi karak-
teriSe velika raznovrsnost uz predominaciju sojeva Lactobacillus, Prevotella
ili Sneathia spp. Za razliku od njih, novorodencad rodenu carskim rezom ini-
cijalno kolonizuje manji ukupan broj bakterija, poreklom sa maj¢ine koze i
bolni¢kog okruzenja, medu kojima predominiraju Staphilococcus, Corinebac-
terium i Propioni bacterium spp, uz mali broj ili ¢ak odsustvo bifidobakterija
(4, 1,16). Disbiozi creva novorodenceta koje je doslo na svet carskim rezom
dodatno doprinosi primena antibiotika na majci u sklopu operativhog zahva-
fa, odloZzeno uspostavljanje dojenja i duzi boravak u bolnici. Njih karakterise
i sporija kolonizacija nakon rodenja. Broj kolonija bakterija iz porodice Bifido-
bacterium i Lactobacillus u stolici ove novorodencadi u proseku T mesec i 10
dana odrzava se znacajno manjim u poredenju sa decom rodenom prirodnim
putem. Uz to, znacajno su rede kolonizovana bakterijama iz grupe Bacte-
roides fragilis, ¢ak i nakon 6 meseci od rodenja (36% dece rodene carskim
rezom u odnosu na 76% dece rodene vaginalnim porodajem; p = 0,009, (7,
17). U Finskoj studiji pokazano je da neka deca rodena carskim rezom ni do
7. godine ne dostizu kvalitet mikrobiote koji karakteriSe decu rodenu vag-
inalnim porodajem (18). Nazalost, tako nastala disbioza crevne mikrobiote
novorodenceta, ukoliko se ne koriguje do kraja druge godine Zivota, ostaje za
ceo Zivot. Bakterije kojima dete biva kolonizovano u toku trudnoce i prve dve
godine Zivota predstavljaju deo stabilne, teSko promenijive flore pojedinca,



koja vodi razvoj jedinke u pravcu zdrave osobe ili u pravcu povecanog rizika
za nastanak autoimunih bolesti i metaboli¢kih poremecaja (8).

Nacin ishrane u prvim godinama zivota, a posebno u prvim mesecima,
moze rapidno da menja crevni mikrobiom. Majc¢ino mleko se smatra zdra-
vim nacinom programiranja crevne mikrobiote deteta. Ono je ujedno i drugi
naj- znacajniji izvor mikrobiote, odmah posle porodajnog puta. Svakodnevno,
dojeno odojc¢e unese izmedu 1x 10° i 1 x 107 bakterija, $to znaci da je skoro
frec¢ina bakterija novorodenceta uneta mlekom. Uz probiotike, maj¢ino ml-
eko je bogato i oligosaharidima koji su prirodni prebiotici. U poredenju sa
kravljim mlekom, na kome se bazira vecina mle¢nih formula, majc¢ino mleko
ima 10-100 puta viSe prebiotika, posebno kolostrum (19). | zaista, analizom
mikrobioma creva, u odnosu na vrstu ishrane, vidi se jasna razlika. Tako, kod
dojene novorodencadi, vec nakon nekoliko nedelja od rodenja i inicijalne kol-
onizacije, bifidobakterije postaju dominantne bakterije creva. Za razliku od
njih, creva novorodencadi hranjene adaptiranom mle¢nom formulom, uz bi-
fidobakterije naseljavaju i bakterije iz porodice bakteroidesa, enterobakterije,
enterokoke i klostridija (20).

Razlicite komponente i funkcije majc¢inog mleka naglasavaju slozene interak-
cije medu mikroorganizmima, hrane i imunoloskog sistema deteta, ukljucu-
juci imunolosko sazrevanje u smislu uspostavljanja i odrzavanja tolerancije
prema antigenima iz hrane i autohtonoj mikrobioti. Posebno su zanimljive
interakcije izmedu mikroorganizama u crevima i transformirajuc¢eg faktora
rasta (transforming growth factor, TGF-2) iz majc¢inog mleka. TGF-2 je od
sustinskog znacaja za toleranciju na Zivotnu sredinu izazvanu antigenima iz
maj¢inog mleka, umanjuje prekomerne inflamatorne odgovore u crevuy, in-
dukuje sazrevanje intestinalnog trakta i proizvodnju IgA antitela. Ovi procesi
su takode zavisni od autohtonih mikroorganizama u crevima. Prema ovoj hi-
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potezi, bakterije poreklom od majke se aktivno transportuju u mle¢nu zlezdu
i izlucuju u maj¢ino mleko, i tako se prenose na dete u tolerogeni imuni milje,
kome doprinosi TGF-2. Stavise, ako majka koristi probiotike iz porodice lakto-
bacila, nastace povecan nivo TGF-2 u maj¢inom mleku i veci broj bifidobak-
ferija u crevima dojenog deteta (2.

Faktori spoljne sredine u kojoj dete raste utiCu na razvoj njegove mikro-
biote. Podneblje u kome Zivi, higijenski uslovi, primena razlicitih terapija,
svakodnevni kontakt sa ¢lanovima porodice, kao i sa domacim zivotinjama ili
ku¢nim ljubimcima takode znacajno odreduju formiranje mikrobiotskog sas-
fava creva detfeta u razvoju (4, 11,16).

Zakljucak:

Prvih 1000 dana, pocevsi od zaceca pa do kraja druge godine Zivota (9
meseci odnosno 230 dana trudnoce plus 2 godine po 365 dana) su klju¢ni za
formiranje mikrobioma. Dete ¢e ga nositi ¢itavog Zivota, uz minimalne i pro-
lazne promene. Ovo je jedan od evolutivnih mehanizama za ocuvanje zivota,
jer je crevna disbioza povezana sa nastankom alergijskih, metabolickih, in-
flamatornih i autoimunih bolesti (4, 22, 23, 24).
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PROBIOTIKA

Danasnje trziste je preplavljeno razli¢itim preparatima koji nose oznaku probiotika.

Pri izboru probiotika treba se rukovoditi sledecim principima:

bezbednost,

kvalitet,

s0j,

doza izrazena brojem kolonija,
oblik preparata,

rezistencija,

suplementi,

cena.

Bezbednost
Postavlja se pitanje bezbednosti, narocito ako se zna da odredeni probiotski

mikroorganizmi pripadaju istim rodovima, kao i neki poznati patogeni (Strep-

tococcus, Bacillus i Enterococcus), (1).

Kao Sto svaki probiotski soj ima specifi¢an klinicki efekat, mozda ima i pose-

ban bezbednosni profil (2).

Upotreba probiotika kod dece je generalno bezbedna, ¢ak i kada se daju u

visokim dozama.
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Na osnovu sistematskog pregleda 622 randomizovane konfrolisane studije
iz 2011. godine, zakljuceno je da se probiotici generalno smatraju bezbed-
nim, da su nezeljeni efekti bili ¢esci kod tesko obolelih i prilikom upotrebe
mesavine razli¢itih probiotskih sojeva, kao i da su dugorocni efekti upotrebe
probiotika nepoznati (4). Ni osam godina kasnije nisu zabelezeni nezeljeni
efekti probiotika koji bi promenili njihov bezbednosni profil.

NeZeljeni efekti probiotika se u literaturi navode kao prikazi slucajeva ili serija
slucajeva. Najcesce opisivani nezeljeni efekti probiotika:

® Gastrointerstinalne tegobe
¢ Obi¢no su simpftomi blagi, kao $to su abdominalni gréevi, mu¢nina,
dijareja, nadutost i promenjen ukus, ali studije nisu opisale razliku u
odnosu na placebo (5).

® Sistemske infekcije probiotskim sojem

¢ Opisani su slucajevi izolacije probiotskog soja iz hemokulture,
najceSce Saccharomyces boulardiiiiz roda Lactobacillus, ali bi se to
moglo objasniti fime $to su oni i najcesce koriséeni probiotski sojevi.

¢ Rizik za septikemiju je narocito povecan kod prevremeno rodene
novorodencadi, imunokompromitovanih pacijenata (urodeni ili
steceni, kao $to je primena imunomodulatorne terapije, zracenja
i slicno) ili vitalno ugrozenih pacijenata u jedinicama intenzivne
nege, koji imaju centralni venski kateter ili su na mehanickoj
ventilaciji, a tretirani su antibioticima Sirokog spektra. Manji faktori
rizika su oStecena crevna barijera, sindrom kratkog creva, davanje
probiotika preko jejunostome i bolesnici sa oste¢enim sréanim
zaliscima (5-12).

¢ Upozorenje FDA o primeni probiotika kod prevremeno rodene
dece odnosi se na slucaj prevremeno rodene bebe kojoj je dat



probiotski soj Bifidobacterium longum subsp. infantis EVC0O0]T, a

koji je potom razvio sepsu od ovog specificnog soja sa letalnim
ishodom. lako je ovaj incident veoma fragican, vazno je napomenuti

da predstavlja izolovan slucaj (13).

¢ Vecina objavljenih slucajeva probiotske sepse su uspesno leceni,
kako zbog niske patogenosti (narocito vrste Bifidobacterium),
tako i zbog njihove osetljivosti na standardne antibiotike. ESPGHAN
(European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and
Nutrition) i EFCI (European Foundation for the Care of Newborn
Infants) su 2024. godine napravili konsenzus o upotrebi probiotika
kod prematurusa. U konsenzusu je potvrdeno da dostupni dokazi
imaju veoma povoljan odnos koristi i rizika, ¢ime se opravdava
upotreba nekih dobro identifikovanih probiotskih sojeva zasnovanih
na efikasnosti prevencije nekroftizirajuceg enterokolitisa (Necrotizing
enterocolitis, NEC) kod veoma nezrele nedonos¢adi. lako freba biti
oprezan i voditi racuna o higijenskom foku rada kada se razmatraju
i primenjuju probiotici kod novorodendcadi, iskljucivanje probiotika
na osnovu retkih ali fragi¢nih slucajeva ne izgleda kao optimalan
pristup za nedono$cad.
¢ Izuzetno nizak rizik od probiofske sepse c¢e verovatno prihvatiti

skoro svi roditelji ako se to uporedi sa relativno velikim smanjenjem
kratkoro¢nog i dugoro¢nog opterecenja koje proizilazi iz NEC-a.
Trenutno, nekoliko stotina nedonos¢adi umire od NEC-a godis$nje,
dok bi se to moglo smanijiti za 30-50% koris¢enjem probiotskih
sojeva sa dokazanom efikasno$¢u. Umesto da odlaZe intervencije
zasnovane na dokazima u korist proizvoda farmaceutskog kvaliteta,
svesno prihvatanje probiotika sa budnoscu, vodeno dokazima i
prakfi¢no$cu, moze iskoristiti njihov potencijal za spasavanje Zivota
dok se joS uvek obezbeduju sigurnost i efikasnost (14).
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® NezZeljeni metabolicki efekti

¢ Upotreba probiotika se povezuje sa nastankom laktatne acidoze
kod pacijenata sa sindromom kratkog creva i tokom prve 2 nedelje
Zivota kod dece koja su hranjena mle¢nom formulom koja sadrzi
probiotike (15, 16).

¢ Laktatna acidoza je uzrokovana fermentacijom ugljenih hidrata
pomocu mlecno kiselinskih bakterija kao $to su laktobacili i bifido
bakterije u crevima (17,18).

¢ Lukasik i sar. su sistematskim pregledom literature objavljene u
periodu 2005-2017. godina identifikovali pet randomizovanih
kontrolisanih studija koje se bave ovom problematikom, a koje su
obuhvatile ukupno 544 zdrave dece uzrasta do 12 meseci i pokazali
su da probiotici i fermentisane mle¢ne formule nisu izazvali laktatnu
acidozu kod zdrave dece (19).

¢ Redovna konzumacija probiotika, odredenih sojeva bakterija
i gljivica, dovodi se u vezu sa poboljSanjem serumskog lipidnog
profila. Potencijalni mehanizmi odgovorni za hipoholesterolemijski
efekat probiotika su: dekonjugacija Zu¢nih soli, modulacija metabolizam
lipida, smanjena apsorpcija holesterola iz creva, inkorporacija i
asimilacija holesterola u celijskoj membrani probiotika, inhibicija
ekspresije transportera holesterola u crevima i inhibicija sinfeze
holesterola u jetri (20).

® Prenos gena koji nose rezistenciju na antibiotike
Neki se probioski sojevi ne koriste kod dece, kao $to je Enterococcus
faecium SF68, zbog mogucdeg prenosa gena za otpornost na

vankomicin 27).

¢ Prenos gena anfimikrobne rezistencije obi¢no se vezuje za rod



Lactobacillus, koji je prirodno ofporan na vankomicin (22).

¢ Lactobacillus rhamnosus GG nema plazmide koji sadrze prenosive
ili drugu ofpornost na antibiotike (23).

¢ Lactobacillus reuteri ATCC 55730 je imao sposobnost prenosa
ofpornosti na tefraciklin i linkomicin, te je zamenjen novim sojem,
Lactobacillus reuteri DSM 17938 (24).

Zakljucak:

Upotreba probiotika kod dece je generalno bezbedna. Probiotike treba oprezno
upoftrebljavati kod pacijenata koji su prevemeno rodeni, imunokompromitovani,
imaju sindrom kratkog creva, malignu bolest, bolest sréanih zalistaka ili su vitalno
ugrozeni, kao i u situacijama kada imaju plasiran centralni venski kateter.

Kvalitet

Prema definiciji probiotika koja je razvijena od strane stru¢ne komisije Svetske
zdravstvene organizacije 2001. godine, a potom revidirana 2014. godine i kon-
senzusom prihvacena izmena je objavljena od strane Hila i aufora -probiofici
se definiSu kao Zivi mikroorganizmi koji, kada se daju u adekvatnim koli¢cinama,
daju zdravstvenu dobrobit domacinu, potvrdenu u nau¢nim studijama. Hrana
koja sadrzi Zive ili aktivne kulture mikroorganizama, kao §to su fermentisana
hrana i fekalna transplantacija nisu probiofici.

Kontrola kvaliteta probiotskih proizvoda na frzistu je najcesce odredena
nacinom na koji je odredeni probiotski proizvod kategorisan i registrovan, od-
nosno da li je probiotski proizvod registrovan kao:

® Hrana koja sadrzi probiotik ili dijetetski suplement bez specifi¢ne zdra-
vstvene tvrdnje, mora da poseduje dokaze o efikasnosti za opste dobro, u
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vidu sfrogo konftrolisanih studija na ljudima, pri fome dokazi ne moraju biti
generisani za odredeni soj.

® Probiotik u hrani ili suplementi sa specifi¢nim zdravstvenim tvrdnjama
moraju da sadrze definisan probiotski soj 1ili viSe, kao i da obezbede ispo-
ruku vijabilnih sojeva u odgovaraju¢em broju do kraja trajanja proizvoda, pri
fome mora postojati dokaz o specificnom pozitivnom efektu na zdravlje ljudi
u vidu dobro vodenih i kontrolisanih studija.

® Probiotski lek sadrzi definisan probiotski soj Tili vise, osim toga garantuje
isporuku vijabilnih sojeva u odgovarajuc¢em broju do kraja frajanja proizvoda,
a pri fome poseduje dokaz o specifi¢cnom pozitivnom efektu na zdravlje ljudi
dobro vodenim i konfrolisanim studijama, pri ¢emu je procena koristi i rizika
takva da opravdava upotrebu probiotika (25).

Vedina probiotskih preparata je prema tome kontrolisana na osnovu znatno
slabijih kriterijuma nego $to su kontrolisani lekovi.

ESPGHAN radna grupa za probiotike i prebiotike dala je preporuke za kon-
frolu kvaliteta probiotskih preparata (26):

1. Probiotici se mogu bitno razlikovati po svom uticaju na zdravlje. Dakle, po-
frebna je precizna identifikacija mikroorganizama prema soju za tumacenje
dokumentovanog uticaja na zdravlje.

2. Bez obzira na oblast na koju se odnosi (istrazivanje, proizvodnja, kontro-
la kvaliteta i nadgledanje finalnog proizvoda), treba razlikovati probiotske
proizvode namenjene poboljSanju normalne ishrane u zdravoj populaciji od
probiotskih proizvoda sli¢nih lekovima koji su indikovani za specifi¢ne indik-
acije. Potrebna su stroga klinicka ispitivanja za odgovarajuce indikacije.



3. Probiotfske proizvode treba podvrgnuti sistematskoj kontroli kvaliteta od
strane nadleznih organa da bi se potvrdila vijabilnost i identifikacija mikro-
organizma do nivoa soja/sojeva. Rezultate ovih evaluacija bi trebalo objaviti.

4, S obzirom na brzo razvijajucu tehnologiju, kontrola kvaliteta treba da se
obavlja u sertifikovanim laboratorijama uz koris¢enje validnih i standard-
izovanih metoda. Standardizovanu i validnu kontrolu freba da obavljaju refer-
entne laboratorije pod pokroviteljstvom odgovarajucih regulatornih agencija.

5. Preporuke 3 i 4 treba da se primenjuju na sve probiotske proizvode, ali su
obavezne za proizvode koji su namenjeni za upotfrebu kod ranjivih grupa u
populaciji, kao §to su novorodencad (prevremena ili ro¢na), odoj¢ad i deca, ili
u definisanim klinickim stanjima ili ako se prodaju kao farmaceutski proizvodi.

6. Nezeljeni efekti, potencijalno povezani sa probiotskim proizvodima, frebalo

bi da budu prijavljeni i da se o njima vodi evidencija od strane zdravstvenih
organa.

U svom pregledu literature, autori su zakljucili da je vecina studija prijavila
vise od jedne oznake nedoslednosti u testiranim proizvodima.

Zakljucak:
Da bi se osiguralo da ce pacijent dobiti probiotski proizvod koji zadovoljava
frazeni kvalitet, mora postojati stroga sistemska kontrola kvaliteta (redovna,

validna, standardizovana) ovih proizvoda od strane nezavisnih organa, Ciji ¢e
rezultati biti transparentni, odnosno dostupni Sirokoj javnosti na uvid.
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Soj
Bakterije koje se upotrebljavaju kao probiotfici moraju zadovoljiti nekoliko
kriterija. Moraju biti (27):

e ljudskog porekla,

e nepatogeni,

e rezistentni na probavljanje tokom prolaza kroz probavni trakf,
» 7ivi do dolaska u debelo crevo,

« stabilni u kiselom mediju i otporni na zug,

* sposobni za prijanjanje na epitel,

* sposobni za opstanak u probavnom sistemu,

« proizvoditi antimikrobne substance,

e modulirati imunoloski sastav,

e imati uticaja na metabolizam.

Svaki probiotik ima individualne i multiple mehanizme dejstva koji su speci-
fi¢ni za svaki soj posebno.

Bakterije koje se upotrebljavaju kao probiotici moraju biti navedene u prepa-
ratima do nivoa soja. U pedijatrijskoj praksi se najc¢esce koriste probiofici koji
sadrze gljivicu Saccharomyces boulardii i bakterije iz grupe Lactobacillus ili
Bifidobacterium, a rede se koriste Bacillus coagulans, Esherichia coli Nissle
1917 Streptococcus salivarius ili iz grupe Enterococcusa (vidi sliku).

Rod REEEUEICLIT

Vrsta cerevisiae

Soj

Rod Bifidobacterium

Soj




Rod Lactobacillus je sadrzao preko 250 vrsta. Novi fehnoloski postupci i alati
zasnovani na analizi DNK omogudili su nauc¢nicima da uvide da su vrste koje
su istorijski grupisane pod rod Lactobacillus bile veoma genetski raznolike,
fe je nacinjena nova nomenklatura (28) zasnovana na fizioloskim i metabo-
lickim svojstvima svakog novonastalog roda (tfabela 71). Neki probiotski soje-
vi su zadrzali svoje nazive (tabela 7.2).

Tabela 7.1. Nova nomenklatura nekih probiotskih Tabela 7.2. Probiotski sojevi iz roda
sojeva iz roda Lactobacillus Lactobacillus koji nisu promenuli naziv
Raniji naziv Novi naziv Sojevi koji zadrzali svoj naziv
Lactobacillus casei Lacticaseibacillus casei Lactobacillus acidophilus
Lactobacillus paracasei  Lacticaseibacillus paracasei Lactobacillus delbrueckii subsp.

Lactobacillus rhamnosus Lacticaseibacillus rhamnosus Bulgaricus (aka Lactobacillus bulgaricus)
Lactobacillus plantarum  Lactiplantibacillus plantarum Lactobacillus crispatus

Lactobacillus brevis Levilactobacillus brevis Lactobacillus gasseri

Lactobacillus salivarius  Ligilactobacillus salivarius Lactobacillus johnsonii

Lactobacillus fermentum Limosilactobacillus fermentum  Lactobacillus helveticus

Lactobacillus reuteri Limosilactobacillus reuteri
Zakljucak: Probiotski efekti su soj specifi¢ni.

Doza

Doza probiotika se izrazava brojem kolonija (colony-forming unit, CFU). Ova
jedinica se u mikrobiologiji koristi za procenu broja vitalnih bakterija ili gl-
jivicnih celija u uzorku. Jedino se doza probiotske gljivice Saccharomyces
boulardii moze izrazavatii u miligramima.

Dokazano je da ucinak probiotika ne zavisi samo od njegove vrste vec i od
upotrebljavane doze. Preparat probiotika mora imati odredeni minimalni broj

CFU po dozi da bi bio efikasan (29).

Smatra se da pozitivni ucinak probiotika nije moguc¢ bez dnevnog unosa
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zavisno od soja, bar od 10° do 10™ CFU (30).

Za terapijsku efikasnost neophodne su vise doze probiotika, 10° do 10™ CFU,
dok se u preventivne svrhe upotrebljavaju doze od 10° do 107 CFU (31).

U probiotskim preparatima doze se krecu od nekoliko miliona CFU-a dnevno
do 600 milijardi CFU-a (za hroni¢ni pouchitis) i 3,6 triliona CFUs (za rem-
isiju ulcerativnog kolitisa). Doza Saccharomices boulardii koja se koristi u
vecini studija je izmedu 250 i 500 mg dnevno. Sto se ti¢e Lactobacilus spp,
Bifidobacterium spp i kombinacija drugih probiotskih bakterija za najbolje
proucene indikacije (kao $to je prevencija AAD i prevencija i leCenje AGE),
minimalna dnevna doza treba da bude u rasponu od 5 do 10 milijardi (32).

Zakljucak: Efekat probiotika zavisi od doze.

Oblik preparata
Probiotski preparati se mogu naci u nekoliko farmaceutskih oblika: kapsule,
tablete, suspenzije, kesice sa prahom, sprejevi i slicno (1.

Zakljucak:
Oblik probiotskog preparata treba da bude prilagoden uzrastu deteta i
nacinu upotrebe.

Rezistencija

Probiotske bakterije su generalno ekstremno osetljive na uslove iz spoljasnje
sredine: vlagu, prisustvo kiseonika, temperaturu i kiselu sredinu. Zato je ne-
ophodno da probiotski soj bude ofporan na kiselu sredinu Zeluca i enzime



digestivnog trakta, tako da nepromenjen sfize u creva, gde pokazuje lokalno
dejstvo. Ovu rezistenciju poseduje sam probiotski soj ili se ona postize
odredenim tehnoloskim procesima prilikom proizvodnje. Cesto se istim teh-
noloskim postupkom obezbeduje i otpornost prema uslovima spoljasnje sre-
dine, tako da vecina komercijalnih preparata vise ne zahteva hladni lanac
prilikom ¢uvanja. Vecchione i sar. su procenjivali kvantitativne i kvalitativne
aspekte i odrzivost probiotskih preparata dostupnih u Italiji u simuliranim
uslovima Zeluca i creva. Ovo in vitro istrazivanje sprovedeno je sa dva razlici-
ta vestacka Zelucana soka i rastvorom pankreatina i Zu¢nih soli, kako bi se
dobile informacije o rezistenciji probiotika na uslove koji se nalaze u gornjim
parfijama gastrointestinalnog frakta. Otpornost probiotskih sojeva na kiseli-
nu i zuc su bili izuzetno varijabilni u zavisnosti od preparata (33).

Oralni probiotici moraju biti sposobni da preZive prolaz kroz Zelu¢anu sredi-
nu i proksimalni deo tankog creva. Rezistenciju probiotika je tesko ispitati, jer
se u gornjim delovima gastrointestinalnog trakta zavisno od nacina ishrane
i samog organizma domacina sredina veoma menja, zavisno od brzine per-
istaltike, sastava intestinalnih te¢nosti, pH i vremena (cirkardijalni ritam i
vreme proteklo od prethodnog obroka) (34).

Zakljucak:
Neophodno da probiotski soj bude otporan na kiselu sredinu Zeluca i enzime
digestivnog frakta, tako da nepromenjen stize u creva.

Suplementi
Neretko se probiotskim preparatima dodaju vitamini i minerali, $to moze da
promeni ukus i stabilnost preparata.
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Zakljucak:

Primena probiotskih preparata koji su obogadeni suplementima opravdana
je jedino u slucaju kada ona ne menja stabilnost preparata i kada je primena
suplemenata opravdana.
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Probiotici u prevenciji

ALERGIJSKOG
MARSA

Poslednjih decenija doslo je do naglog porasta alergijskih bolesti u detinjstvu.
Procenjuje se da je svako drugo dete alergic¢no.

Alergijski mars predstavlja progresiju razvoja alergijskih bolesti u detinjstvu,
pocev od pojave atopijskog dermatitisa (AD), preko IgE posredovane alergije
na hranu, alergijske astme, a zavrsava se alergijskim rinitisom (AR) sa ili bez
polen-hrana alergijskog sindroma.

Ovaj porast ima epidemijski karakter i pogada preko milijardu ljudi Sirom sve-
fa. Zato je Svetska zdravstvena organizacija (WHO) svrstala alergijske bolesti
medu tri naj¢edca stanja koja bi trebalo prevenirati i kontrolisati u 21. veku.
Patogeneza alergijskih bolesti je veoma slozena i uklju¢uje mnogo faktora,
kao $to su: unutrasnja zivotna sredina (okruzenje majke i fetusa), spoljasnja
Zivotna sredina (okruzenje deteta), genetika, epigenetika i imunoloski status
same jedinke.



Smernice za primenu PROBIOTIKA u pedijatriji

Produkcija IgE pocinje u 11. gestacijskoj nedelji. U krvi pupcanika ne detek-
fuju se specifi¢na IgE na inhalacione ili nutritivne alergene. Na rodenju nisu
prisutni klinicki simptomi atopije sem uocljive suve koze. Ali ako se pojavi
fransepidermalni gubitak vode (2. dan i 2. mesec Zivota) razvice se ekcem
tokom 1. godine Zivota.

Defekt epitelne barijere i mikrobna disbioza dovode do poremecaja regu-
lacije imunog odgovora, ukljucujudi aktivaciju T1, T2 i T17 odgovora u kom-
binaciji sa gubitkom regulatornih celija (Treg, Bregs i ILCregs). Dolazi i do
formiranja specificnih IgE na alergene koji se udahnu ili progutaju, zatim do
aktivacije makrofaga, mastfocita i bazofila i oslobadanja proinflamatornih
citokina, hemokina i inflamatornih medijatora. Redosled dogadaja na kraju
dovodi do ostecenja tkiva kod AD, astme, hroni¢nog AR i alergije na hranu.
Imuni odgovor na oportunisti¢cke patogene i komensale (Staphilococcus au-
reus) dovodi do proizvodnje IgE anfitela proftiv njih.

Sekundarna prevencija podrazumeva infervenciju kada se vec razvio AD, ali
ne i druge alergije. Odredeni probiotski sojevi (Lactobacillus rhamnosus GG
(novi naziv: Lacticaseibacillus rhamnosus), Bifidobacterium lactis Bb-12, Bi-
fidobacterium bifidum W23B, Bifidobacterium lactas W52, Lactococcus lactis
W58..)) poboljsavaju imunolosku funkciju crevne barijere i smanjuju stvaran-
je proinflamatornih citokina (IL-4, IL-5, IL-13) koji su odgovorni za nastanak
Th2 inflamacije. Imaju sposobnost indukcije imunomodulatornog citokina
IL-10 i TGF-f i uspostavljaju ponovo Th1/Th2 ravnotezu, jer je na rodenju
prisutan Th2 fenotip.

Isolauri i sar. su pokazali u placebo kontrolisanoj studiji da 27 odoj¢adi sa
ekcemom, koja su bila na prirodnoj ishrani i dobijala Bifidobacterium lactis



Bb-12 u dozi 1 x 107 cfu/g i Lactobacillus GG u dozi 3 x 10® cfu/g, u odnosu
na placebo, imala su signifikantno smanjenje SCORAD zbira i eozinofilnog
profeina X u urinu.

Majamaa i sar. su pokazali da je doslo do signifikantnog pobolj$anja ekce-
ma, smanjenja fefalne koncentracije al-antitripsina i TNFa, kao i povecanja
koncentracije IL-10 i ,down” regulacije proinflamatornih citokina i sinteze IgE,
kod odoj¢adi sa alergijom na proteine kravljeg mleka i ekcemom, a koja su
uz hipoalergogena mileka dobijala Lactobacillusa GG u dozi 5 x 108cfu/g, u
odnosu na placebo.

Pessi i sar. Pokazali su signifikantni porast IL-10 u serumu devetoro odoj¢adi
sa AD i alergijom na protfeine kravljeg mleka koja su dobijala Lactobacillus
rhamnosus GG u dozi 2 x 10" cfu/g.

Kaliomaki i sar. su radili duplo slepu, placebo kontrolisanu studiju, fj. davali
su Lactobacillus GG u dozi 1 x 10 cfu/g prenatalno majkama atopicarima i
postnatalno odojcadi, u frajanju od 6 meseci. ,Endpoint” je bio razvoj ekcema
u 2. godini Zivota. Pokazali su da je doslo do signifikantnog porasta ekcema u
placebo grupi, a preventivni efekat Lactobacillusa GG je bio prisutan i posle
4. godine Zivota, tj. nije se pojavio ekcem.

Studija PandA je duplo slepa, randomizovana, placebo kontrolisana studija
u kojoj je davana kombinacija sojeva: Bifidobacterium bifidum W23B (1 x 10°
cfu/g), Bifidobacterium lactas W52 (1 x 107 cfu/g) i Lactococcus lactis W58 (1
x 107 cfu/g), majkama sa atopijom 6 nedelja prenatalno, i odoj¢adima u prvih
12 meseci zivota. Preventivno dejstvo je bilo prisutno u prva 3 meseca Zivota
sa znacajnim promenama u crevnoj mikrobioti uz smanjenje produkcije IL-4,
IL-51IL-13.



Smernice za primenu PROBIOTIKA u pedijatriji

Metaanalizom Zhanga i sar. pokazano je da ne samo davanje probiotika
prenatalno i postnatalno vec i duzina davanja probiotika, smanjuje rizik od
atopije kod porodica sa visokim rizikom za pojavu alergije i razvoja hipersen-
zitivnih reakcija na hranu kod dece. Deca rodena carskim rezom mogu da
imaju posebnu korist nakon davanja probiotfika. Ovo se objasnjava fime da
davanjem prenatalno probiotika majkama mogu biti prenesene povoljne/do-
bre bakterije novorodencadima tokom porodaja. Imunomodulacijom dolazi
do promena u sastavu majc¢inog mleka Sto moze da bude od koristi u pre-
venciji razvoja alergija. Davanje probiotika tokom prvih meseci zivota dovodi
do modulacije u sazrevanju imunog odgovora.

Odojc¢ad sa alergijom na proteine kravljeg mleka (PKM) moze imati koristi od
uzimanja probiotika i prebiotika. Odoj¢ad sa alergijom na PKM koja su dobija-
la ekstenzivno hidrolizovanu kazeinsku formulu sa Lactobacillus rhamnosus
GG ranije su razvila oralnu toleranciju na PKM u odnosu na odoj¢ad koja
nisu primala Lactobacillus GG. Kod neke dece smanjila se incidenca javljanja
drugih alergijskih manifestacija.

Takode je pokazano da probiofici Bifidobacterium i Lactobacillus igraju
vaznu ulogu u ublazavanju simptoma alergije na hranu. Probiotici mogu
odrzati ravnotezu mikrobiote creva i to kolonizacijom i proizvodnjom me-
tabolita (kratkolan¢ane masne kiseline - SCFA), sto dovodi do sprecavanja
pojave alergije na hranu.

Wang i sar. su pokazali da davanje Lactobacillus paracasei-33 (novi naziv:
Lacticaseibacillus paracasei) deci sa perenialnim alergijskim rinitisom, u dozi
od 2 x 107 cfu/g u trajanju od 30 dana, dovodi do poboljsanja kvaliteta zivota
(modifikovani pedijatrijski upitnik).



Davanjem Bacillus clausii (2 x10° cfu/g tri puta dnevno u trajanju od 3 ned-
elje) deci sa alergijskim rinitisom, Cipanardi i sar. su pokazali da je doslo do
znacajnog poboljSanja u nazalnom TSS (fotal score symptoms), smanjenja
nazalne eozinofilije i broja dana koriS¢enja antihistaminika.

Metaanalize su potvrdile da nema dovoljno dokaza da se podrzi perinatalno
davanje probiotika u prevenciji astme ili vizinga kod dece, kao ni upotrebe

probiotika u prevenciji astme kod odojceta.

Zakljucak:

Probiofski sojevi (Lactobacillus rhamnosus GG (Lacticaseibacillus rhamnosus) (1-2
x 10 cfu/g), Bifidobacterium lactis Bb-12(1 x 10° cfu/g ), Bifidobacterium bifidum
W23B (1 x 107 cfu/g), Bifidobacterium lactas W52(1 x 10° cfu/g), Lactococcus lac-
fis W58(1 x 107 cfu/g) dati prenatalno i postnatalno smanjuju rizik od pojave AD
i alergije na hranu. Neki probiotici (Lactobacillus paracasei-33(Lacticaseibacillus
paracasei) (2 x107 cfu/g ) i Bacillus clausii 2 x10” cfu/g)) mogu biti od pomodi u
respiratornim bolestima ali ne i u prevenciji astme.
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Probiotici u prevenciji

RESPIRATORNIH
INFEKCIJA

Akutne respiratorne infekcije (prehlada, rinosinuzitis, faringitis, tonzilitis, otitis
media, bronhiolitis, bronhitis, pneumonija) predstavljaju jedan od najcescih
zdravstvenih problema decjeg uzrasta. Tokom godine one pogadaju sve sta-
rosne grupe i uzrokuju veliko opterecenje zdravstvenog sistema. Deca zbog
infekcija Cesto izostaju iz kolektiva (vrti¢, Skola) Sto povlaci izostajanje roditelja
s posla, pa predstavlja i veliki ekonomski problem.

Poznato je da preko 200 vrsta virusa (rinovirusi, enterovirusi, koronavirusi,
adenovirusi, respiratorni sincicijalni virus, parainfluenza, influenza..) mogu da
izazovu infekcije respiratornog trakta kod dece. U periodu odojceta folerise
se do 11 infekcija godisnje, u predskolskom periodu do 8 infekcija i u Skolskom
periodu do 4 infekcije godisnje.

Faktori koji utiCu na nastanak akutnih respiratornih infekcija su: karakteristike
samog virusa, imuni odgovor organizma i sastav respiratorne mikrobiote.
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Respiratorna mikrobiota predstavlja skup svih mikroorganizama koji naselja-
vaju organe za disanje i sastoji se od bakterija (bacteriome), gljivica (myco-
biome) i virusa (virome).

Kod zdrave dece razlikuje se mikrobiom gornjih u odnosu na mikrobiom don-
jih disajnih puteva. Tako da Corynebacterium, Staphylococcus, Haemophilus
i Moraxella preovladuju u gornjim disajnim putevima, dok Veillonella i Pre-
votella u donjim disajnim putevima. Streptococcus je prisutan i u gornjim i u
donjim disajnim putevima.

Zastitni mehanizmi u plu¢ima (klirens kasljanjem, pluéni makrofazi, oscilacija
respiratornih cilija, bakterijska inhibicija alveolarnim surfaktantom) odrzavaju
mikrobiom prolaznim i pokretnim, §to se razlikuje od mikrobioma u drugim
organima.

Respiratorne infekcije direktno uti¢u na integritet plucne epitelne barijere,
dok je njihov uticaj na integritet crevnih epitelnih celija indirektan. Ovo re-
zultira kaskadom dogadaja koji se zavrsavaju patoloskim manifestacijama.
Razliciti pokusaji terapije su dizajnirani da inhibiraju disbiozu creva sa posle-
di¢nom imunomodulacijom i zastitom domacina. Samo manji deo ovih tera-
pija cilja direktno mikrobiotu pluca.

Oralno dati probiotici deluju na mukozni imunitet respiratornog trakta putem
osovine creva-pluca. Mezenterijalni limfni sistem je osnovni put izmedu
pluca i creva. Ukoliko postoji disbioza infestinalnog sistema dodi ¢e do iz-
menjenog imunskog odgovora.

Probiotici iz grupe Lactobacilusa i Bifidobacteriuma imunomodulacijom
jacaju imunski odgovor, dovode do povecanog stvaranja proinflamatornih



citokina (IFNy, IL-2, TNF o), kao i povecanog stvaranja antiinflamatornih
citokina (IL-10). Uspostavljanje ravnoteze Th1/Th2 odgovora i mikrobiote
znacajno je za prevenciju novih respiratornih infekcija.

Wang i sar. su objavili metaanalizu (23 studije koje ukljuCuju 6296 ispitivane
dece) o efikasnosti probiotika u prevenciji respiratornih infekcija kod dece
koja pohadaju kolektiv. Rezultati ove metaanalize su pokazali da uzimanje
probiofika znacajno smanjuje broj epizoda infekcija respiratornog trakfa.
Deca koja su dobijala probiotike manje su odsustvovala iz vrtica ili Skole, u
odnosu na decu koja su dobijala placebo. Medutim, nije bilo statisticki znaca-
jne razlike u trajanju epizode bolesti. Nedostatak ove metaanalize je ukl-
juCivanje dece svih starosnih grupa i razlicitih probiotskih sojeva.

Samo 2 probiotska soja su ispitivana u viSe od dve randomizovane kon-
frolisane studije, Lactobacillus rhamnosus GG i Bifidobacterium animalis
subsp. Lactis (BB-12).

Lactobacillus rhamnosus GG je ispitan u tri studije, sa ukupno 1375 ispitane
dece, koja su primala dozu od 10° do 107 CFU / dan, i sve studije su pokazale
pozitivne efekte ovog probiotskog soja na snizavanje ucestalosti respirator-
nih infekcija.

Hojsak i sar. su sproveli randomizovanu, dvostruko slepu, placebo kon-
frolisanu studiju sa 281 detetom koja su pohadala dnevne centre za brigu
o deci. Deca su primala Lactobacillus rhamnosus GG u dozi od 107 CFU u
100 ml fermentisanog mle¢nog proizvoda ili placebo tokom tri meseca. U
poredenju sa placebo grupom, deca u Lactobacillus rhamnosus GG grupi su
imala znacajno maniji rizik od nastanka infekcija gornjeg respiratornog trakta,
smanjen rizik da infekcija respiratornog trakta fraje duze od 3 dana i znacajno
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manji broj dana sa respiratornim simptomima.

Drugi soj ispitan u 4 randomizovane kontrolisane studije je bio Bifidobacterium

u prevenciji respiratornih infekcija kod dece koja pohadaju kolekfiv.

Zakljucak:

Probiotici mogu biti od pomocdi u respiratornim bolestima. Uloga probiotika
u akutnim respiratornim infekcijama je imunomodulatorna. Zna se da oral-
no uzeti probiotici deluju na mukozni imunitet respiratornog trakta putem
osovine creva-pluca. Deci koja idu u kolektiv, za prevenciju infekcija gornjih
disajnih puteva moze se preporuciti Lactobacillus rhamnosus GG (novi naziv:
Lacticaseibacillus rhamnosus) u dozi 10°~10” CFU/dan.
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Akutni

GASTROENTERITIS

Akutni gastroenteritis (AGE) se definiSe kao smanjenje konzist-
encije stolica (kasaste ili te¢ne) i/ili povecanje ucestalosti prazn-
jenja stolica (obi¢no viSe od 3 u toku 24 sata), sa ili bez povisene
temperature ili povradanja. Medutim, promena konzistentnosti sto-
lice u odnosu na prethodnu konzistenciju stolice je indikativnija za
definisanje bolesti, nego sam broj stolica, posebno u prvim mesec-
ima Zivota. Akutna dijareja obi¢no traje manje od 7 dana, a nikad
duze od 14 dana (D).

Radna grupa za probiotike Evropskog udruzenja za pedijatrijsku gastroen-
ferologiju, hepatologiju i ishranu (European Society for Paediatric Gastroen-
terology Hepatology and Nutrition, ESPGHAN), je 2014. godine dala smer-
nice za upotrebu probiotika u terapiji AGE (vidi tabelu 101, (2):

° Aktivno lecenje probiotficima, u kombinaciji sa oralnim rehidracionim
rastvorom jeste efikasno u smanjenju frajanja i intenziteta simptoma akutnog
gastroenteritisa (jaka preporuka, umeren kvalitet dokaza).

®  Novi dokazi potvrdili su da su probiofici efikasni u smanjenju trajanja
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simpftoma kod dece sa AGE (jaka preporuka, umeren kvalitet dokaza).
®  Treba razmotriti upotrebu sledecih probiotika u le¢enju dece sa AGE
kao dodatak uz rehidratacionu terapiju: Lactobacillus rhamnosus GG (LrGG)

i Saccharomyces boulardii (jaka preporuka, slab kvalitet dokaza).

Probiotici su smanijili trajanje dijareje za otprilike 1 dan. Medutim, efikasnost
probiotika je vezana za specifi¢ni soj, tako da efikasnost i bezbednost svakog
probiotskog soja treba pojedinacno ispitati. Bezbednost i klinicki efekti pro-
biotskog mikroorganizma ne treba da se ekstrapoliraju na drugi probiotski

mikroorganizam.

Tabela. Probiotici za leenje akutnog gastroenteritisa

(preporuke razvijene od strane ESPGHAN radne grupe za
probiotike/prebiotike 2014. godine)
CFU = jedinice koje formiraju kolonije (colony-forming unit)

Indikacija Probiotski soj Doza Preporuka
Terapija Lactobacillus 10" CFU/dan "
rhamnosus GG (5-7 dana) ja
- - Saccharomyces 250-750 mg/dan "
erapya boulardii (5-7 dana) a
I Lactobacillus
Terapija 1-4x108 (5-7 d
P reuteri DsM 17938 X107/ dana) slab
Terapii Lactobacillus Minimum 5 doza
erapija 10" CFU slab

acidophilus LB




Na osnovu Kohranove meta-analize 11 randomizovanih kontrolisanih studija (2.072
ispitanika) utvrdeno je da je korisc¢enje L. rhamnosus GG kod dece sa AGE skratilo
frajanje dijareje za prosecno 27 sati (95% interval pouzdanosti [Cl], -41 do -13), (3).

Naknadni sistematski pregled koji su izvrsili Szajevska i sar, identifikujuci 15 ran-
domizovanih kontrolisanih studija (2963 ispitanika), potvrdio je superiornost L.
rhamnosus GG u znacajnom smanjenju trajanja dijareje u odnosu na placebo, i fo
za oko 105 dana (95% Cl, =17 do -04; na osnovu 11 RCT-a). Medutim, nije bilo
uticaja na zapreminu stolice (MD, 897 mL / g; 95% Cl, =86,26 do 104.2; na osnovu 2
RCT-a). Sto se tice doze, = 10™ jedinice koje formiraju kolonije (colony~forming unit,
CFU) bile su efikasnije od doze manje od 10™ CFU (4).

Drugi soj sa dokazanim dejstvom kod dece sa AGE je Saccharomyces boulardii.
Kohranova metaanaliza 6 randomizovanih kontrolisanih studija (606 ispitani-
ka) pokazala je smanjen rizik od dijareje, pri tranjanju = 4 dana (odnos rizika
[RR], 0,37, 95% Cl, 0,2 do 0.65), ako je koris¢en Saccharomyces boulardii (5).

Noviji sistematski pregled koji je analizirao 11 randomizovanih kontrolisanih
studija (1306 ispitanika) pokazao je da je Saccharomyces boulardii znacajno
smanjio trajanje dijareje, za oko 1dan (MD, -099 dana; 95% Cl, =14 do -0.6), (6).

L. reuteri ATCC 55730 ima dokazan umeren klinicki efekat u le¢enju akutnog
gastroenteritisa kod dece; medutim, ovaj soj je imao svojstvo prenosive ofpor-
nosti za rezistenciju na antibiotike i zamenjen je novim sojem, L. DSM 17938 (7).

Ovaj, novi soj L. DSM 17938 je ispitivan kod dece sa AGE u 2 randomizovane
kontrolisane studije (196 ispitanika) i pokazao je znacajno smanjeno trajanje
proliva (MD, =32 sata; 95% Cl, =41 do —24), (8).
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Nakon toga je objavljena jos jedna randomizovana klinicka studija, koja je ukl-
jucila 64 dece, a koja je pokazala sli¢ne rezultate u smanjenju trajanja dijareje.
Srednje frajanje dijareje znacajno je smanjeno u grupi L. reuteri DSM 17938
u poredenju sa kontrolnom grupom (priblizno 15 h, 604 = 245 h [95% ClI:
510-697 h] vs743 £ 153 h [95% Cl: 687-799 h], p < 0.05). Procenat dece sa
dijarejom nakon 48 h bio je nizi u grupi L. reuteri DSM 17938 (13/29; 44,8%) od
kontrolne grupe (27/31; 87%; RR:0.5T;, 95% Cl: 0,34-0,79, p < 0,01, (.

Skracenjem hospitalizacije, za Sta postoje uverljivi dokazi za probiofske sojeve
L. rhamnosus GG i Saccharomyces boulardii, primena probiotika ima znacajan
uticaj na troskove le¢enja AGE i zadovoljstvo pacijenata. Freedman i sar. su u
studiji pokazali da je primena probiotika kod hospitali- zovane dece smanjila
srednju duzinu hospitalizacije za 1,12 dana (95% inter- val pouzdanosti [CI] 116
do 0,38), (10.

Analiza 4 randomizovane kontrolisane studije, sa 1615 ispitanika, koje su koris-
file L. rhamnosus GG je pokazala smanjenje trajanja hospitalizacije za decu koja
su lecena sa L. rhamnosus GG (LrGG) u poredeniju sa kontrolnom grupom za
oko 1dan (srednja razlika [MD] 0,82 dana, 95% Cl 095 do 0,69, (4.

Primena Saccharomyces boulardii moze smanijiti frajanje hospitalizacije kod
dece sa AGE za oko 1dan (449 ispitanika, MD 0,8 dana, 95% CI 11 do 0,5), (6).
Probiotike treba primeniti rano u toku bolesti (11, 12).

Nedavno dve velike randomizovane kontrolisane studije iz Severne Amerike, ob-
javliene u istom casopisu (The New England Journal of Medicine), dovele su u
pitanje efikasnost Lactobacilusa u terapiji AGE. Prva prospektivna randomizovana
kontrolisana studija iz Sjedinjenih Americkih Drzava (SAD), koja je obuhvatila 971
dete obolelo od AGE, uzrasta od 3 meseca do 4 godine, uporedivala je primenu



placeba i L. rhamnosus GG u dozi 1= 10™ CFU, dva puta dnevno, u trajanju od 5
dana. U ovoj studiji nije nadena znacajna razlika izmedu grupa u frajanju dijareje
(medijana, 497 sati u grupi L. rhamnosus GG i 509 sati u placebo grupi; p = 0,26),
frajanju povracanja (medijan, O sati u obe grupe; p = 0]17), kao ni u broju poseta le-
karu zbog AGE, komplikacija povezanih sa AGE u okviru 2 nedelje nakon tretmana,
procenta prenosa AGE u okviru domacinstva, broja sati odsustva roditelja sa svog
radnog mesta i dece iz vrtica (13).

Druga randomizovana kontrolisana studija iz Kanade, koja je obuhvatila 886
dece obolele od AGE, uzrasta od 3 meseca do 2 godine, uporedivala je pri-
menu placeba i kombinovanog probiotika koji se sastojao od L. rhamnosus
ROO11 (koji je sli¢an L. rhamnosus GG, ali se razlikuju u pilima) i Lactobacillus
helveticus RO052, u dozi od 4 x 109 CFU, dva puta dnevno, tokom 5 dana.
Nije bilo znacajnih razlika izmedu probiotske grupe i placebo grupe u trajanju
dijareje (52,5 sati [interkvartilni opseg, 18,3 do 95,8] i 55.5 sati [interkvartil-
ni raspon, 20.2 do 102.3], respektivno; P = 0.31) ili povracanje (17.7sati [in-
terkvartilni opseg, O do 58,6] i 18,7 sati [interkvartilni opseg, O do 51,6], P =
018), procenata poseta lekaru zbog AGE (30,2% i 26,6%; odnos izgleda, 119;
95% Cl, 0,87 do 1,62; P = 0,27), i procenata ucesnika koji su prijavili nezeljeni
dogadaj (34,8% i 38,7%; odnos izgleda, 0,83; 95% Cl, 0.62 do 111; P = 0,27, (14).

Nakon toga je uradena meta analiza koja je obuhvatila 18 randomizovanih kon-
frolisanih studija sa 4208 dece, koje su uporedivale je primenu placebai L. rham-
nosus GG u frefmanu AGE. Upotreba L. rhamnosus GG nije imala efekta na vol-
umen stolice, ali je bila povezana sa smanjenim trajanjem dijareje (15 RCT, n =
3820, srednja razlika, MD -0.85 dan, 95% CI-115 do -0.56). L. rhamnosus GG je bio
efikasniji kada se koristio u dnevnoj dozi od 210" CFU, nego u dozi <10"°CFU, kao
i kada se koristio u evropskim zemljama u poredenju sa neevropskim zemljama.
Upotreba L. rhamnosus GG bila je povezana sa smanjenim frajanjem hospital-
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izacije. Ova metaanaliza zakljucuje da isprkos nedavnim studijama koje osporavaju
primenu Lactobacillusa u terapiji AGE, postojeci dokazi pokazuju da je, ukupno
gledano, L. rhamnosus GG smanjio trajanje dijareje i hospitalizacije kod dece, a
da razliciti rezultati studija se mogu posmatrati u kontekstu njinove visoke heter-
ogenosti i metodoloskih ogranicenja (15).

Radna grupa za probiotike Evropskog udruzenja za pedijatrijsku gastro-
enterologiju, hepatologiju i ishranu (ESPGHAN) je 2020. godine revidirala
smernice za upotrebu probiotika u terapiji AGE (vidi tabelu 10.2), a na osnovu
16 sistematskih pregleda i metaanaliza objavljenih od 2010. do septembra
2020. godine, odnosno vise od 150 randomizovanih kontrolisanih ispitivanja.
Radna grupa ESPGHAN-a je dala snaznu preporuku protiv upotrebe: L. hel-
veticus ROO52 i L. rhamnosus ROOT1 (umerena sigurnost dokaza), kao i pro-

tiv B. clausii sojevi O/C, SIN, N/R i T (veoma niska sigurnost dokaza), (16).

Tabela. Probiotici za leenje akutnog gastroenteritisa
(preporuke razvijene od strane ESPGHAN radne grupe
za probiotike / prebiotike 2020. godine)

CFU = jedinice koje formiraju kolonije (colony-forming unit)

Indikacija Probiotski soj Doza Preporuka
Lactobacillus 10" CFU/dan ok
Terapija rhamnosus GG (5-7 dana) niske
. Saccharomyces 250-750 mg/dan niska
Terapija boulardii (5-7 dana)
- Lactobacillus
Terapija _ 8 (E_ veoma
reuteri DSM 17938 | 710" (57 dana) niska
L. rhamnosus
Terapija 19070-2 i 2% 10 CFU (5 dana) veoma
L. reuteri DSM niska
12246




lako je u najnoviji pozicioni dokument ESPGHAN-ove Specijalne inferesne
grupe za crevnu mikrobiotu uklju¢eno nekoliko novih radova objavljenih na-
kon 2020. godine, kao i modifikacije iz 2023, preporuke su ostale iste kao u
tabeli 92 (17) i do danas se nisu promenile (18).

Zakljucak:

Probiotici se koriste u terapiji AGE samo kao dodatak rehidrataciji i treba ih pri-
meniti rano u foku lecenja. Probiotici skracuju trajanje dijareje i duzinu hospital-
izacije za 1 dan. Visi nivo preporuke imaju L. rhamnosus GG i Saccharomyces
boulardii. L. rhamnosus GG treba primenjivati 5 do 7 dana, u dozi od = 10" CFU /
dan, a Saccharomyces boulardii tfreba primeniti 5 do 7 dana, u dozi od 250-750
mg / dan. Slabiji nivo preporuke imaju L. reuteri DSM 17938 (dnevne doze 1-4x
108 CFU, 5 dana), kao i L. rhamnosus 19070-2 i L. reuteri DSM 12246 (u dozi od
2x10%° CFU svakog soja, tokom 5 dana).
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Antibiotikom asocirana

DIJAREJA

Dijareja povezana sa antibioticima (antibiotikom asocirana dijareja
- AAD) se definise kao dijareja koji se javlja u vezi sa tretmanom
antibioticima, a nakon isklju¢enja drugih uzoka dijareje (1). AAD se
javlja kod trecine dece koja su le¢ena antibioticima, narocito ako su
korisceni antibiotici Sirokog spektra (2).

Dijareja povezana sa anfibioticima moZe se javiti u toku antibiotske tera-
pije ili ¢ak do 8 nedelja nakon njenog zavrsetka, a da ipak bude povezana
sa primenom antibiotika. NajteZi oblici AAD su izazvani sa Clostridiumom
difficile. AAD nastaje kao posledica uticaja anfibiotika na crevnu mikrobiotu,
fako da ne ¢udi efikasnost probiotika u prevenciji njenog nastanka. Primena
probiotfika uz antibiotike smanjuje ucestalost AAD, skracuje trajanje dijareje
i hospitalizaciju, a time i smanjuje troskove lecenja. lako skoro svi peroralni i
intravenski antibiotici mogu izazvati AAD, rizik je veci kod upotrebe amin-
openicilina (sa ili bez klavulanata), cefalosporina i klindamicina (3).

ESPGHAN radna grupa za prebiotike i probiotike, slicno preporukama za azi-
jsko-pacificku regiju, preporucuje upotrebu Lactobacillus rhamnosus GG ili
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Saccharomices boulardii za prevenciju AAD, dok se za prevenciju Clostridium

difficile enterokolitisa preporucuje samo Saccharomices boulardii (4,5).

Prema smernicama koje je objavilo Svetsko udruzenje gastroenterologa

(World Gastroenterology Organisation, WGO), odredeni probiotski sojevi im-

aju svoje mesto u prevenciji nastanka AAD (vidi tabelu 1171, (6).

Tabela. Preporuke WGO za prevenciju AAD

Indikacija | Probiotski soj Doza Nivo
AAD dokaza
Saccharomyces boulardii =5x107 CFU/dan,
Prevencija u toku antibiotske 1
ferapije
=5x107 CFU/dan
. j ' 1
Prevencija Lactobacillus rhamnosus GG U Toku anfibiofske
terapije
Bifidobacterium bifidum W23,
B. lactis W51,
Prevencija I_ac’robaqllus aqdoph?lus W37, 10x10° CFU/dan, u
Lactobacillus acidophilus W55, o
) L ) toku antibiotske
Lacticaseibacillus paracasei W20, o 3
o terapije i 7 dana
Lactoplantibacillus plantarum Wé2, osle
Lacticaseibacillus rhamnosus W71, P
Ligilactobacillus salivarius W24,
P . h 2x10"™ CFU/dan, u
revencija | L. rhamnosus (E/N, Oxy, Pen) toku antibiofske 3

terapije




U Kohranovoj analizi 23 studije sa 3938 dece (uzrasta od 2 nedelje do 17 godina)
koja su primala probiotike zajedno sa antibioticima da bi sprecili nastanak AAD
ispitanici su primili probiotike (Lactobacilli spp, Bifidobacterium spp, Streptococ-
cus spp, ili Saccharomices boulardii sam ili u kombinaciji), placebo (pilule bez pro-
biotika), druge frefmane za koje se smatra da sprecavaju AAD (1j. diosmektit ili
formula za dojencad) ili su bili bez tretmana. Studije su bile kratkotrajne, u duzini
od 1 do 12 nedelja. Incidencija AAD u probiotskoj grupi bila je 8% (163/1992) u
poredenju sa 19% (364/1906) u kontrolnoj grupi (RR 046, 95% Cl 0.35-06T; 12 =
55%). Probiotici su se generalno dobro tolerisali, a manji nezeljeni efekti su se javl-
jali retko, bez znacajne razlike izmedu probiotskih i kontrolnih grupa. Medu raznim
probioticima koji su vrednovani, L. rhamnosus ili Saccharomices boulardii sa 5 do
40 milijardi CFU dnevno su se pokazali prikladnim za spre¢avanje AAD kod dece
koja primaju antibiotike (7).

U ESPGHAN radnoj grupi za prebiotike i probiotike obradeni su rezultati pet studifa,
obuhvatajuci 445 dece. U poredenju sa placebom il bez tretmana, primena L. rhamno-
sus GG je smanijila rizik od AAD od 23% do 96% (RR 048, 95% Cl 026-089). Primena
Saccharomices boulardii smanijila je rizik od AAD sa 209% na 88% uzimajuci u obzir Sest
studija koje su obradile 1653 dece (043 RR, 95% Cl 0.30-060). Osim toga, S. boulardii je
smanijio rizik dijareje povezane sa Clostridium difficile na osnovu 2 studije koje su ispiti-
vale 579 dece (RR 025, 95% Cl 008-073), (8.

Sesnaest studija (sa 3432 ucesnika) ispunilo je kriterijume uklju¢ivanja u
studiju Johnstona i sar. Ispitivanja su ukljucivala tretman sa Bacillus spp., Bi-
fidobacterium spp., Lactobacilli spp., Lactococcus spp., Leuconostoc cremo-
ris, Saccharomices spp., ili Streptococcus spp., samostalno ili u kombinaciji. In-
cidencija AAD u probiotskoj grupi bila je 9% u poredenju sa 18% u kontrolnoj
grupi (2874 ucesnika; RR 0,52; 95% C1 0,38 do 0,72; | (2) = 56%). Ulestalost
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AAD u probiotskoj grupi bila je 16% u poredenju sa 18% u kontrolnoj grupi
(3392 ucesnika: RR 0.81; 95% Cl 0.63 do 1.04; | (2) = 59%). Visoka doza (= 5
milijardi CFU/dan) je efikasnija od niske doze probiotika (< 5 milijardi CFU/
dan), interakcija P vrednost = 0,010.

Za studije visoke doze, incidencija AAD u probiotskoj grupi bila je 8% u
poredenju sa 22% u kontrolnoj grupi (1474 ucesnika; RR 040; 95% CI 0,29
do 0,55).

Za studije niskih doza, incidencija AAD u probiotskoj grupi bila je 8% u
poredenju sa 11% u kontrolnoj grupi (1382 ucesnika; RR 0,80; 95% CI 0,53 do
12D.

Za studije visoke doze, incidencija AAD u probiotskoj grupi bila je 177% u
poredenju sa 22% u kontrolnoj grupi (1776 ucesnika; RR 0.72; 95% Cl 0.53 do
099; 1 () = 58%). Nijedna od 11 studija (1583 ispitanika) nije dokumentovala
ozbiljne nezeljiene dogadaje ().

Szajewska i sar. analizirali su 11 randomizovanih kontrolisanih studija (2200
ucesnika, medu kojima 330 dece) u kojima je ispitivana efikasnost Saccha-
romices boulardii u eradikacionoj terapiji Helicobacter pylori. Saccharomices
boulardii u poredenju sa kontrolom smanjio je rizik od ukupnih nezeljenih efe-
kata povezanih sa terapijom Helicobacter pilori (RR 044, 95% Cl 0,31- 0,64;
dokazi umerenog kvaliteta), posebno dijareje [RR 0,51, 95% Cl 0,42-0,62; (vi-
sok dokaz kvaliteta)] i mucnine [RR 0.6, 95% CI 0.44-0.83 (umereni kvalitet
dokaza)l.

Dodatak Saccharomices boulardii znacajno je povecao stopu eradikacije, a
znacajno je smanjio nuspojave povezane sa terapijom (10).



Metaanaliza objavljena 2021. godine koja je ukljucivala 33 randomizovane
kontrolisane studije potvrdila je efikasnost S. boulardii CNCM |-745i L. rham-
nosus GG u prevenciji AAD-a kod ambulantne i hospitalizovane dece (11.

Za probiotsku prevenciju AAD-a neophodno je razmatrati faktore rizika,
kao $to su klasa antibiotika, trajanje terapije antibiotikom, uzrast, potreba
za hospitalizacijom, komorbiditeti ili prethodne epizode AAD dijareje (12).

lako su sada dostupni novi podaci, ESPGHAN preporuke ostaju iste: ako
upotrebljavamo probiotik u smislu prevencije AAD koristiti visoke doze (= 5
milijardi CFU dnevno), a moze se preporuciti S. boulardii ili L. rhamnosus GG
(13). Ove sojeve treba zapoceti istovremeno sa antibiotskom terapijom kod
ambulantne i hospitalizovane dece (izvesnost dokaza: umerena; stepen pre-
poruke: umeren) i davati ih u toku celog trajanja antibiotskog tretmana (12).

Zakljucak:
U prevenciji AAD, treba koristiti probiotike L. rhamnosus GG ili S. boulardii.
Za sprecavanije enferokolitisa izazvanog bakterijom Clostridium difficile treba

koristiti S. boulardii.
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Nekrotizirajuci

ENTEROKOLITIS

Nekrotizirajuéi enterokolitis (NEC) je inflamatorno oboljenje koje
dovodi do nekroze creva prvenstveno ugrozavajuci prevremeno
rodenu novorodencad. Javlja se kod oko 10% nezrele novorodenca-
di telesne mase manje od 1500 grama, odgovoran je za 8% prijema
u NICU, a mortalitet je i dalje visok, i ide ¢ak do 50%, uz ozbiljne
sekvele kod prezivele novorodencadi (1, 2, 3).

lako etiologija i patogeneza josS uvek nisu jasno definisane, kao potencijalni

faktori rizika za nastanak NEC smatraju se:
® PREMATURITET
¢ nezreo imuni sistem

¢ narusdena crevna barijera
¢ veoma mala porodajna tezina (manja od 1500g)

® EGZOGENI FAKTORI
¢ ishrana adaptiranom mle¢nom formulom
¢ infekcija
¢ hipoksija
4 anemija
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e DISBIOZA
4 smanjen broj korisnih mikroorganizama u crevima
4 povecan broj patogenih mikroorganizama u crevima (4)

Najvedi broj dokaza sugerise da se primena probiotika kod nedonos¢adi dobro
foleriSe i da smanjuije rizik od smrti, nekrotizirajuceg enterokolitisa i sepse (2.

Imajudi u vidu i dalje nejasnu etiopatogenezu NEC, prevencija ovog devasti-
rajuceg oboljenja creva nezrele novorodencadi ne prestaje da bude izuzetno
aktuelna tema. Sve je vise dokaza da primena probiotika kod nezrele novo-
rodencadi u tom smislu moze imati veliki znacaj. Uz maniji rizik razvoja NEC,
metaanalize i randomizirane studije ukazuju i na maniji rizik od smrtnog ishoda
(1,2,56,7.

Jo$ 2005. godine publikovana je Kohranova analiza 24 klinicke studije, koje
su poredile efikasnost i bezbednost profilakticke primene probiotika u odno-
su na placebo ili netretiranu grupu, u prevenciji nastanka teskih oblika NEC i/
ili sepse, kod prevremeno rodene novorodencadi. Suplementacija probiotici-
ma je znacajno smanjila ucestalost teskih oblika NEC (relativni rizik (RR) 0.43,
95% interval pouzdanosti (confidence interval, CI) 0.33 do 0.56, 20 studija,
5529 novorodencadi) i mortalitet (RR 0.65, 95% CI 0.52 do 0.81; 17 studija, 5112
dece). Nije bilo dokaza o zna¢ajnom smanjenju nozokomijalne sepse (RR 091,
95% Cl 0.80 do 1.03; 19 studija, 5338 dece). Primena probiotika znacajno je
skratila hospitalizaciju u poredenju sa kontrolnom grupom (=3.71dan, 95% Cl
-4.32 do -311), kao i vreme pofrebno za posfizanje punog enferalnog unosa
(=132 dan, 95% Cl =148 do -117). Nijedna od uklju¢enih studija nije prijavila
sistemsku infekciju uzrokovanu probiotskim mikroorganizmima. Rezultati su
pokazali da probiotski preparati koji sadrze laktobacile same ili u kombinaciji
sa bifidobakterijom imaju klinicku efikasnost (8).



Sistematskim pregledom sprovedenih studija Deshpande i saradnici su 2007.
ukazali na znacajno smanjenje ucestalosti nekrotizirajuceg enterokolitisa kod
1393 novorodencadi gestacijski mlade od 33 nedelje (RR 0.36, 95% Cl 0.20-
0.65), kao i na znacajno krace vreme potrebno za dostizanje punog enteralnog
unosa, nakon uvodenja razli¢itih probiotskih sojeva (9). Nakon dve godine, ovi
autori su azurirali metaanalizu, koja je tada obuhvatila 11 randomizovanih klin-
ickih studija sa 2032 nezrele novorodencadi i pokazala da probiotici smanjuju
mortalitet (P < 0,00001) i uc¢estalost NEC (P < 0,000071) za 30% (10).

Kohortna studija Janviera i saradnika, publikovana 2014. godine, obuhvatila je
ispitivanu grupu od 224 novorodencadi gestacije mlade od 32 nedelje, i kon-
frolnu grupa od njih 317. Ispitivanoj grupi je prilikom prvog enteralnog obro-
ka uvedena suplementacija viSekomponentnog probiotskog preparata, koji je
sadrzao 4 bifidobakterije (Bifidobacterium breve, bifidum, infantis, i longum) i
Lactobacillus rhamnosus GG. Uvodenje probiotika bilo je praceno smanjenjem
ucestalosti NEC-a (sa 98% na 54%, P < 0.02), nesignifikantnim smanjenjem
mortaliteta (9.8% do 6.8%), i znacajnim smanjenjem kombinovanog ishoda sm-
rti i NEC (od 17% do 10.5%, P < 0.05), (11).

Iste godine publikovan je sistematski pregled 25 randomizovanih kontrolisanih
studija (5895 ispitanika) o primeni probiotske suplementacije kod novoro-
dencadi gestacije < 37 nedelja ili porodajne telesne mase (PTM) < 2500 g, koji
je takode je ukazao na mogucnost ranijeg uvodenja enteralne ishrane, krace
vreme potrebno za dostizanje punog enteralnog unosa (srednja razlika 21.54
dana, 95%, Cl 22.75 do 20.32 dana; P = 0000071, 12 = 93%), uz krace epizode
intolerancije hrane, bolje napredovanje i brzinu rasta, kao i bolje postprandijal-
no praznjenje u sklopu primene probioftika. Nije bilo Stetnih efekata probiotske
suplementacije (12).
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Ovi autori su nakon dve godine publikovali i metaanalizu koja je obuhva-
tila 6 randomizovanih (1778 ispitanika) i 2 nerandomizovane (665 ispitanika)
klinicke studije. UoCeno je znacajno smanjenje u incidenciji NEC kod nezrele
novorodencadi kojoj je suplementiran Lactobacillus reuteri DSM 17938, krace
vreme do potpune entferalne ishrane (srednja razlika —1,34 dana; 95% Cl -1.81
do -0.86; 2 studije), kraca hospitalizacija (-10.77 dana; 95 % Cl =13.67 do -7.86;
3 studije), i smanjenje ucestalosti kasne sepse (RR 0.66; 95% Cl, 0.52 do 0.83;
4 studije). Smrtnost (RR 0.79; 95% Cl, 0.57-109; 3 studije) i NEC = Il stadijum
(RR 0.69; 95% Cl 0.47-101; 3 studije) je bila niza, ali ne statisticki znacajno.
Nije bilo nezeljenih efekata suplementacije probiotikom (13).

Nakon metaanalize publikovane 2019, koja je ukazala na bezbednost primene
i znacaj prebiotika u smanjenju sepse, mortaliteta, duzine hospitalizacije i
vremena potrebnog za dostizanje kompletne enterapne ishrane koje nije bilo
praceno razvojem NEC (14), Chi C i saradnici su 2021. godine publikovali i
metaanalizu o primeni probiotika. Ovom metaanalizom, koja je obuhvatila 45
studija sa 12320 nezrele novorodencadi, pokazano je da je kombinovana pri-
mena bifidobakterija i lactobacila bila prac¢enja nizim mortalitetom (RR 0.56;
95% Cl 0.34-0.84) i NEC morbiditetom (RR 047; CI 0.27-0.79); da je primena
kombinacije laktobacila i prebiotika takode rezultirala redim NEC (RR0O.0¢;
Cl 0.01-041), kao i da je kombinacija bifidobakterija i prebiotika pokazala
najvecu verovatnocu smanjenja mortaliteta (povrsina ispod kumulativne
krive 8394%), a kombinacija laktobacila i prebiotika ukazala na najvecu vero-
vatnocu smanjenja NEC (povrsina ispod kumulativne krive 95,62%), (15). Na
znacaj kombinovane primene jednog ili viSe sojeva laktobacila i jednog ili vise
sojeva bifidobakterijuma ukazala je i metaanaliza Morgan i saradnika, obuh-
vatajuci 63 studije sa 15712 preterminske novorodencadi (5).

Takode velika metaanaliza Beghetti i saradnika iz 2021. godine fokusirala se



na razlike u ishrani prematurne novorodencadi (majc¢ino mleko ili adaptirana
mle¢na formula) uz primenu probiotika. Studija je obuhvatila 51 studiju sa
10664 ispitanika i ukazala na ulogu Lactobacillus acidophilus LB u sman-
jenju ucestalosti NEC (OR 0.03; 95% Cl 0.00-0.21), kao i na znacaj primene
Bifidobacterium lactis Bb-12/B94 u smanjenju rizika razvoja 2 2 stepena NEC,
uz dodatno smanjenje rizika kod novorodencadi ekskluzivno hranjene hu-
manim mlekom (OR 0.04; 95% Cl < 0.01-0.49 u odnosu na OR 0.32; 95% Cl
010-0.36), (16).

Wang i saradnici su 2023. godine publikovali metaanalizu 70 studija, sa 8319
ispitanika i 9283 u kontrolnoj grupi. Analiza nije medusobno poredila ra-
zli¢ite vrste probiotskih sojeva, ali su rezultati jasno pokazali da probiofici
mogu znacajno smanijiti incidencu NEC (faza Il ili vise) (RR = 0436, 95% Cl =
0.357- 0.531, P < .001), ukupan mortalitet (RR = 0.651, 95% Cl = 0.506-0.836,
P <0,001) i mortalitet povezan sa NEC (RR = 0.639, 95% Cl = 0423-0966, P
= 0.034), (D.

Sharif S i saradnici su 2023. publikovali svoju metaanalizu, koja je obuhvatila
60 studija sa 11156 veoma nezrele novorodencadi (gestacije < 32 nedelje i
PTM < 1500 @). | ovom analizom je potvrden znadaj primene probiotika u
cilju smanjenja rizika razvoja NEC (RR 0.54, 95% Cl 0.46 to 0.65), kao i umer-
enog snizenja mortaliteta (RR 0.77, 95% Cl 0.66 to 020), dok efekat nije bio
znacajan za smanjenje rizika razvoja kasne neonatalne sepse (RR 0.89, 95%
Cl 0.82 to 097). Rezultati su bili manje ubedljivi kada se analiziraju novor-
odencad ekstremno male PTM (< 1000g). Za NEC je analizirano 10 studija sa
1836 ekstremno nezrele novorodencadi (RR 092, 95% Cl 0.69-122, 12 = 0%),
7 studija sa 1723 ispitanika za ukupni mortalitet (RR 092, 95% CI 0.72-118; I?
= 0%), i 7 studija sa 1533 ispitanika za rizik razvoja kasne sepse (RR 093, 95%
Cl0.78 t0 1.09; 12 = 0%). Probiotski sojevi razlikovali su se izmedu analiziranih



Smernice za primenu PROBIOTIKA u pedijatriji

studija i malo je podataka koji se odnose na primenu probiotika kod ekstrem-
no nezrele novorodencadi, zbog ¢ega se i nivo dokaza karakterise kao nizak
do umeren, i ukazuje na potrebu sprovodenja velikih, dobro organizovanih
studija (7).

Metaanaliza, koju su takode publikovali 2023. godine Zhou KZ i saradnici,
testirala je razlicite rezime probiotske prevencije NEC kod novorodenca-
di veoma male PTM. Prema rezultatima ove analize, u koju je uklju¢eno 27
randomizovanih studija sa 529 ispitanika, kombinacija govedeg laktoferina i
Lactobacillus rhamnosus GG (RR 0.03; 95% Cl 0.00-0.35, SUCRA 95,7%) je
dala najbolje rezultate. Uz ovaj rezim, kombinacija Lactobacillus rhamnosus
+ Lactobacillus plantarum + Lactobacillus casei + Bifidobacterium lactis (RR
0.06; 95% Cl 0.00-0.70, SUCRA 894), kao i kombinacija Bifidobacterium lac-
tis i inulina (RR 016; 95% Cl 0.03-09, SUCRA 778%1), takode su se pokazali
superiornijim u prevenciji NEC u odnosu na primenjenu kombinaciju Bifido-
bacterium lactis + Bifidobacterium longum (6).

Septembra 2024. godine publikovana je azurirana metaanaliza Chen J i
saradnika, koja je obuhvatila 89 randomizovanih konfrolisanih studija sa
26.861 nezrelom novorodencadi. Komparativna analiza razli¢itih pojedinacnih
terapijskih opcija ukazala je na znacaj arginina u prevenciji NEC, septikemi-
je i mortaliteta; laktoferina u smanjenju incidence sepse; prebiotika u sman-
jenju ukupnog mortaliteta, vremena potfrebnog za uspostavljanje enteralne
ishrane i krace hospitalizacije, kao i glutamina za uspostavljanje kompletnog
enferalnog unosa mleka. Ova velika metaanaliza je potvrdila i znacaj probio-
tika u prevenciji NEC (2).

Evidentno je da su skoro sve sistemske analize ukazale na pozitivan efe-
kat primene probiotoka u smanjenju rizika razvoja NEC kod nezrele novo-



rodencadi (7). Medutim, i dalje postoje znacajne razlike u pristupu $to se
ti¢e izbora probiotskog soja i primenjene doze, zbog ¢ega jos uvek nemamo
definitivne preporuke. Jula 2024. Svetska gastroenteroloska organizacija je
publikovala Globalne preporuke za primenu probiotika i prebiotika, u okviru
kojih je sistematizovala rezultate novijih randomizovanih studija i metaanal-
iza, navodedi primenjivane sojeve i doze, nivo dokaza, kao i udruzenja koja
podrzavaju primenu tih sojeva (tabela 111, (7).

Tabela 11.1. PProbiotici primenjivani u prevenciji NEC, na osnovu sistematskih i
metaanaliza randomizovanih studija sa > 10,000 novorodencadi

Soj Doza * Nivo dokaza ** | Udruzenje koje podrzava ***
L. rhamnosus GG 1- 6107 CFU 1 ESPGHAN 2020. i 2022.
B. infantis BB-02, AGA 2020.
B. lactis BB-12 +
S. thermophilus TH-4
B. animalis subsp. lactis |svaki soj po ]
Bb-12 il B4 335 x 10° CFU ! ESPGHAN 2020.12022.
L. reuteri ATCC 55730 |5 x 107 CFU 3
ili DSM 17938
B. longum subsp. in- AGA 2020
fantis ATCC 15697 + L. |1 x 108 CFU 1
acidophilus ATCC 4356 Ne: ESPGHAN 2020, 2022
B. longum subsp. long- {125 mg/kg/dozi 3
um 35624 + 2 puta dnevno
uz majcino mleko
L. rhamnosus GG svaki soj po 3
5x10° CFU

*CFU (broj kolonija)
*“Nivo dokaza: 1 (sistematske analize randomizovanih studija); 3 (pojedinacne randomizovane kontrolisane studije)

***Evropsko udruzenje za pedijatrijsku gastroenterologiju, hepatologiju i ishranu (ESPGHAND), Americka gastro-
enteroloska ascocijacija (AGA)

Adaptirano prema: World Gastroenterology Organisation Global Guidelines: probiotics and prebiotics (7).
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Jedan od izuzetno vaznih aspekata primene probiotika kod nezrele nov-
orodencadi, posebno one ekstremno nezrele (GS < 28 gn, PTM < 10009),
jeste pitanje bezbednosti. Medu eventualnim nezeljenim efektima razmatra
se mogucnost razvoja sistemske infekcije, prekomerna aktivacija imunskog
sistfema, metabolicki poremecaji, stvaranje rezistencije na antibiotike i gas-
frointestinalni problemi (18). U literaturi navodeni nezeljeni klinicki dogadaji
su uglavnom imali oblik izolovanih izvestaja o slucajevima bakterijemija, a s
obzirom na veliki broj nezrele novorodencadi izloZzene probioticima u klin-
ickim ispitivanjima, ovi izvestaji se pojavljuju retko (19). Medutim, imajudi u
vidu da se radi o izuzetno osetljivoj populaciji, upotreba probiotskih proizvo-
da koji zadovoljavaju najvise farmaceutske standarde predstavlja imperativ.
Primenu probiotika kod njih tfreba ograniciti na sojeve i indikacije za koje pos-
toji dokazana bezbednost i efikasnost (7, 20). Uz to, u pracenje bezbednosti
i otkrivanje eventualnih nezeljenih efekata, neophodno je ukljuciti nadleznu
mikrobiolosku sluzbu (20).

Prema aktuelnim klinickim preporukama za prevenciju NEC, primenu probi-
otika treba zapoceti kod novorodencadi gestacijski mlade od 32 nedelje i/ili
PTM manje od 1500 g, uz uslov da su klinicki stabilna i da su se stekli uslovi
za zapocinjanje minimalne enteralne ishrane. Suplementaciju treba sprovodi-
fi do navrsenja korigovane 34. nedelje ili do otpusta kuci (20, 271.

Zakljuéak:

Probiotici imaju znacaja u prevenciji NEC, ali je neophodno striktno postovanje
mera bezbednosti i iskljuciva primena sojeva dokazane bezbednosti i efikasnosti.
Najvise naucnih dokaza i medunarodnih preporuka ima L. rhamnosus GG u dozi
1-6 x 10° CFU.
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Infantilne

KOLIKE

Infantilne kolike ima svako treée odojce. Javljaju se od rodenja do
4 meseca u vidu paroksizama iritabilnosti, nervoze ili plac¢a bez oci-
glednog razloga koja traju najmanje 3 sata dnevno, 3 dana nedel-
jno, bar 1 nedelju kod dece koja dobro napreduju (1).

Dodavanije probiotskih sojeva u adaptirane mle¢ne formule (primena B lac-
tis, BL999, L reuteri ili LGG) nije povezano sa manjom ucestalos¢u gréeva,
plakanja ili razdrazljivosti (2).

Prema smernicama koje je objavilo Svetsko udruzenje gastroenterologa (World
Gastroenterology Organisation, WGO), odredeni probiotski sojeviimaju mesto i
u fterapiji, ali i u prevenciji nastanka infanfilnih kolika (tabela 131), (3.
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Tabela 13.1. Preporuke WGO za terapiju i prevenciju infantilnih kolika

Indikacii
. nd ‘acua Z? Probiotski soj Doza Nivo
infantilne kolike dokaza
Terapija L. reuteri DSM 17938 10® CFU, 1x/dan, .
21dan
21-28 dana 2
250 x 10° CFU
Terani L. rhamnosus19070-2 +250 x10°CFU,| 3
erapija L. reuteri 1224
* L reurert 12246 +333mg FOS
28 dana
L. paracasei DSM 24733,
L. plantarum DSM 24730, 5 x 10° CFU,
L. acidophilus DSM 24735,
) L. delbrueckii subsp. bulgari- 21dana 3
Terapija cus DSM 24734,
B. longum DSM 24736,
B. breve DSM 24732,
B.infantis DSM 24737,
S. thermophilus DSM 24731
Prevendija L. reuteriDSM 17938 | 10°CFU.Tx/dan, |

Q0 dana

Probioticki soj koji se najviSe proucava za ovu klini¢ku indikaciju je L. reuteri

DSM 17938 (4).

Savino i sar. su poredili kod 83 odoj¢eta na prirodnoj ishrani pojavu kolika,




pri ¢emu je jedna polovina ispitanika dobijala L. reuteri 108 CFU/dan, a druga
grupa ispitanika je dobijala simetikon 60 mg/dan tokom 28 dana. Prose¢no
vreme plakanja dece u toku jednog dana je iznosio 159 minuta za decu koja
su dobijala probiotik i 145 minuta za decu koja su dobijala simetikon nakon
nedelju dana lecenja, a nakon 28 dana lecenja je iznosio 51 minut dnevno za
grupu sa probiofikom i 177 minuta dnevno za decu sa simetikonom. Nakon
28 dana lecenja, 39 pacijenata (95%) je pozitivno reagovalo u probiotskoj
grupi, a 3 pacijenta (7%) su reagovala u simetikonskoj grupi. Nisu prijavljeni
Stetni efekti (5).

U analizi Dryl i sar. obuhvaceno je sedam randomizovanih kontrolisanih
studija (471 ispitanik). U poredenju sa placebom, primena Lacfobacillus reu-
teri DSM 17938 u dnevnoj dozi od 10° CFU bila je povezana sa uspehom
leCenja (relativni rizik = 167, 95% Cl: 110-2.81, broj potreban za leCenje 5, 95%
Cl: 4-8) i dovela do smanjena vremena placa na kraju intervencije za oko 50
minuta (srednja razlika: =49 min, 95% Cl: 66 do -33), (6).

Pozitivan ferapijski efekat probiotika L. reuteri DSM 17938 u poredenju sa
placebom kod odoj¢adi sa infantilnim kolikama imaju narocito ona deca koja
su iskljucivo ili preteZzno dojena (7).

Gutiérrez-Castrellén i sar. analizirali su 32 randomizovane kontrolisane studi-
je, koje su ukljucile 2242 pacijenta, a istrazivale su primenu L. reuteri DSM
17938 ili dijetu ili akupunkturu u odnosu na placebo u terapiji infantilnih ko-
lika. L. reuteri DSM 17938 smanjuje prose¢no vreme plakanja za 51.3h [VMD
=513 h (CI95% -72.2 do =305 h), P .0001], a dijeta za 374h [VMD -374 h
(CI95% =561 do =187 h, P.0001), (8).



B Smernice za primenu PROBIOTIKA u pedijatriji

Cetiri RCT (n = 345) uklju¢ena su u metaanalizu podafaka pojedinacnih
ucesnika iz 2018. godine, a kod dojenih beba, upotreba L. reuteri DSM 17938
(1x108 CFU/dan) povecala je uspeh lecenja i smanijila vreme plakanja i/ili ner-
vi- ranja (9). Medutim, uloga L. reuteri DSM 17938 kod novorodencadi hran-
jene formulama je nejasna (9).

U studiji Indrio i sar. profilakticki je koris¢en kod 589 novorodencadi L. reu-
teri DSM 17938 ili placebo tokom 90 dana. Nakon 3 meseca prose¢no vreme
plakanja (38 vs 71 minuta; P < 0.01), za L. reuteri DSM 17938 i placebo grupu
su se znacajno razlikovali. Pored toga izrac¢unato je da je upotreba L. reuteri
DSM 17938 ustedela prosecno po pacijentu 88 € (118,71 USD) za porodicu i
dodatnih 104 € (140,30 USD) za drustvenu zajednicu (10).

Nedavno je jo$ jedan soj Bifidobacterium lactis BB-12 (10° CFU/dan) testiran
u dve randomizovane studije, koje su izvestile o povecanom uspehu lecenja i
smanjenom vremenu plakanja u grupi sa probioticima (11, 12).

U metaanalizi Horvath i sar. zaklju¢eno je da Lactobacillus rhamnosus GG
umereno povecava terapijski uspeh kod dece sa funkcionalnim gastrointesti-
nalnim poremecajima povezanim sa abdominalnim bolom (13).

Kako je poslednjih godina objavljeno nekoliko novih radova uklju¢enih u
najnoviji pozicioni dokument ESPGHAN-ove Specijalne interesne grupe za
crevnu mikrobiotu i modifikacije iz 2023. godine, doslo je do revizije preporu-
ka kao u tabeli 13.2 (14), a koje se nisu promenile do danas (15).



Tabela 13.2. Preporuke ESPGHAN za terapiju i prevenciju infantilnih kolika

in:‘r;(rjwi’rliliceiji;iake Probiotski soj Doza dlglli\g(;a
Terapija L. reuteri DSM 17938 108 CFU, 1x/dan, 1
21dan
Terapija B. lactis Bb12 1x 10 CFU/dan,
21-28 dana 2

Stoga je nedavni ESPGHAN pozicioni dokument dao pozitivne preporuke
za L. reuteri DSM 17938 (najmanje 108 CFU/dan tokom najmanje 21 dana) i

B. lactis BB-12 (najmanje 10® CFU/dan, tokom 21-28 dana) za lecenje kolika
kod dojenih beba (sigurnost dokaza: umerena; stepen preporuke: slab), (16)..

Zakljucak:
L. reuteri DSM 17938 i B. lactis BB-12 su sojevi koji su se pokazali kao efikasni
u lecenju infantilnih kolika, u dozi od najmanje 108 CFU / dan, u toku 21 do 28
dana, dok su ograniceni dokazi za prevenciju infantilnih kolika za L. reuteri DSM
17938 i LGG.
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INFEKCIJA
HELIKOBAKTEROM

PILORI

Helikobacter pilori (Helicobacter pylori, Hp) infekcija se dobija u
detinjstvu i generalno traje doZivotno osim ako se ne primeni
specifi¢na terapija eradikacije. Hp infekcija prouzrokuje hronicni
gastritis i moZe napredovati do pepticke ulkusne bolesti i karcino-
ma Zeluca, kao i limfoma limfoidnog tkiva povezanog sa mukozom
(Mucosa-Associated Lymphoid Tissue, MALT), (1, 2). Medutim, u
poredenju sa odraslima, ove komplikacije su retke kod dece. Stavise,
prevalencija infekcije u dece se smanjuje u razvijenim zemljama (3),
ali se uspesnost njene eradikacije smanjuje zbog globalnog proble-
ma antibiotske rezistencije (4).

Infekcija Hp je zvani¢no priznata kao zarazna bolest, enfitet koji je sada ukl-
juen u Medunarodnu klasifikaciju bolesti 11. revizija, Sto u principu dovodi do
preporuke da svi zarazeni pacijenti treba da se lece (5).
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Evropski medunarodni protokol za lec¢enje Hp infekcije kod odraslih sacinila
je Evropska grupa za Helikobakter i mikrobiotu, ¢ija poslednja Sesta verzi-
ja, objavljena 2022. godine (the Maastricht VI/Florence consensus report),
ima zvani¢nu strategiju: testiraj i tretiraj (Test-and-treat), (5). Prema ovom
medunarodnom konsenzusu odredeni probiofici su efikasni u smanjenju gas-
frointestinalnih nezeljenih efekata izazvanih terapijom eradikacije Hp (izja-
va 6) i odredeni probiotici povecavaju stopu eradikacije Hp kroz smanjenje
nezeljenih efekata povezanih sa upotrebom antibiotika (izjava 7).

Sve je vedi broj sistematskih pregleda i metaanaliza randomizovanih kon-
frolisanih studija koji su pozitivno procenili efikasnost probiotika u smanjenju
nezeljenih efekata izazvanih terapijom Hp infekcija, ali i u povecanju eradika-
cione stope, ¢ime se povecava efikasnost Hp terapije. Ali podaci iz objavljenih
studija se teSko mogu objediniti jer se razlikuju u zavisnosti od probiotskog
soja, duZine terapije, doze, rizika, i procene pristrasnosti, fe su podaci vecinom
objedinjeni prema probiotskom soju koji je koris¢en u ovim istrazivanjima.

Nekoliko meta analiza je ispitivalo probiotike iz porodice Lactobacillus i
pokazale su da ovaj soj moze biti efikasan u smanjenju nezeljenih efekata
povezanih sa Hp terapijom (2, 6, 7, 8), narocito ako se primenjuju duze od
14 dana (7). U metaanalizi koja je obuhvatila pet studija koje su ukljucivale
484 pedijatrijska pacijenta ispitivana je efikasnost Hp terapije sa suplemen-
fom probiotika iz porodice Lactobacillus na stope eradikacije Hp i nezeljenih
efekata povezanih sa terapijom kod dece. U ovoj metaanalizi je pokazana
znacajno veca stopa eradikacije Hp u probiotskoj grupi u odnosu na grupu
bez probiotika, pri ¢emu se pokazala efikasnija visa doza (< 5 x 10?7 CFU/dan,
u odnosu na = 5 x 107 CFU/dan),) i dugotrajnija primena probiotika (< 2 ned-
elie u odnosu na = 4 nedelje). Sto se ti¢e nezeljenih efekata, suplementacija
Lactobacillusom znacajno je smanjila incidencu dijareje (9.



Saccharomices boulardii je takode ispitivan u nekoliko metaanaliza koje su
pokazale da njegova primena u sklopu eradikacione terapije Hp infekcije
smanjuje njene nezeljene dogadaje (10). U fri metaanalize, pokazano je da S.
boulardii povecava stopu eradikacije H. pilori (10, 11, 12).

U metaanalizi iz 2015. godine (10) uklju¢eno je 11 randomizovanih kon-
frolisanih sfudija sa 2190 ispitanika, medu kojima su bile i 2 pedijatrijske
studije sa 330 ispitanika uzrasta 3-18 godina, dok je u meta analizi iz 2019.
godine (11 uklju¢eno 18 randomizovanih kontrolisanih studija sa 3592 ispi-
tanika i medu njima su bile 3 pedijatrijske studije. U obe analize, dodavanje
probiotika standardnoj frostrukoj terapiji znacajno je povecalo eradikaciju
stopa, ali je ona i dalje je bila ispod Zeljenog nivoa (= 90%) uspeha (13). Kod
dece S. boulardii koji se daje zajedno sa standardnom trostrukom terapijom
znacajno smanjuje rizik od ukupnih nezeljenih efekata vezanih za terapiju
Hp i povecava stopu eradikacije (3 RCT, n = 372, RR 114, 95% CI: 1.03-1.25)
(M. U metaanalizi iz 2017. godine (14) pokazano je da je S. boulardii dat sa
frostrukom terapijom znacajno smanjio rizik od ukupnih Hp neZeljenih efe-
kata povezanih sa terapijom (3 RCT, n = 366, RR 0,37, 95% Cl: 0,24-0,60, 12
= 0%), posebno dijarejom (4 RCT, n = 576, RR 0,50, 95% Cl: 0,36-0,68, I2 =
0, i nadimanjem (2 RCT, n = 300, RR 040, 95% Cl: 0,22-0,72, 12 = 0), ali nije
imao efekfa na bol u abdomenu (2 RCT, n = 322, RR 0,62, 95% Cl: 0,26-146,
12 = 67%), mucninu i povracanje (3 RCT, n = 382, RR 0,81, 95% Cl: 0,64-1,02,
12 = 0%). Metaanaliza iz 2019. godine (11) potvrduje da S. boulardii smanju-
je ucestalost ukupnih nezeljenih efekata (RR 047, 95% Cl: 0,36-0,61; nizak
kvalitet dokaza), posebno dijareje (RR 0,33, 95% Cl: 0,23-047, nizak kvalitet
dokaza) i konstipacije (RR 0,37, 95% Cl: 0,23-0,57; dokazi umerenog kvalite-
fa). Smanjen rizik od nezeljenih efekata eradikacione Hp terapije, a posebno
dijareja i mucnina, pokazan je i u metaanlizi iz 2015. godine (10). U dve net
metaanalize iz 2017. godine zakljuceno je da S. boulardii znac¢ajno doprineo
smanjenom nadimanju (P rezultat = 0,76) (14, 15).
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Fermentisano mleko koje sadrzi L. paracasei CNCM [-157 i [-3689 i L. rham-
nosus CNCM [-3690 nije poboljSalo dijareju povezanu sa antibioticima i gas-
frointestinalne tegobe kod populacije mladih odraslih koji su bili podvrgnuti
fretmanu eradikacije Hp fokom 14 dana u randomizovanom ispitivanju (16).
L. reuteri DSM 17648 iako nije poboljSao stopu eradikacije Hp, smanjio je
abdominalne tegobe (17).

U metaanalizi koja je ukljucivala 13 randomizovanih kontrolisanih studija i
ukupno 2306 pedijatrijskih pacijenata, incidencija ukupnih nezeljenih efeka-
fa povezanih sa antibiotikom bila je niZza u grupi koja je uzimala probiotske
suplemente nego u kontrolnoj grupi, kao §to su mucnina i povracanje (RR
= 0,58, 95% Cl 0,35-095, P = 0,03), dijareja (RR = 0,51, 95% ClI: 0,31-0,84,
P = 0,008) i konstipacija. (95% Cl: 0,28-0,80, P = 0,005). Stopa eradikacije
znaca-jno je poboljSana kod dece suplementacijom probiotika (RR = 1,24,
95% Cl: 1,05-147, P = 0,01 i nisu uocene regionalne razlike izmedu Evrope
(RR =117, 95% Cl: 1,09-124, P <0,00001) i Azije (RR = 114, 95% Cl: 1,06-1,22,
P = 0,0002). Analize podgrupa koje su ispitivale terapijske rezime i trajanje
le¢enja pokazale su da suplementacija probioticima povecava stope eradik-
acije u frostrukoj terapiji (RR = 118, 95% Cl: 112-1,25, P < 0,00001), sedmod-
nevnom tretmanu (RR = 1,21, 95% Cl: 112-1,31, P < 0,00007) i ¢etrnaestod-
nevnom tretmanu (RR = 113, 95% Cl: 1,06-1,20, P = 0,0002). Suplementacija
samo sa probiotskim sojem iz porodice Lactobacillus (RR = 1,24, 95% Cl:
112-1,38, P < 0,000 ili probioticima sa vise sojeva (RR =112, 95% CI 1,07-118,
P < 0,0000M bila je efikasna u poboljsanju eradikacione Hp stope (2.
Objavljane studije govore o pozitivnom efektu suplementacije probioticima
eradikacione Hp terapije, ali malo njih objasnjava mehanizam njihovog dejstva
u ovom slucaju. Poznato je da probiotici imaju potencijal da izazovu znacajno
brZi oporavak gastrointestinalne mikrobiote nakon infekcije, kao $to je Hp infe-
kcija, i upotrebe antibiotika, kao $to je eradikaciona Hp terapija. Odredeni probi-
ofski sojevi inhibiraju Hp na vise nacina, ukljucujudi proizvodnju antimikrobnih



supstanci kao sto je kompetitivno iskljucenje patogena, otpornost na kolonizac-
iju, povecanu lokalnu proizvodniju IgA, antibakterijske supstance i proizvodnju
kratkih lan¢anih masnih kiselina (18). Ali Cini se da probiofici povecavaju stopu
eradikacije Hp smanjenjem nezeljenih efekata terapije, koji neretko dovode do
prekida lecenja, a ne direktnim efektima na Hp (11, 19).

Prema preporukama ESPGHAN specijalne interesne grupe za crevnu mikro-
biotu i modifikacije kod dece sa infekcijom Hp, moze se preporuciti S. bou-
lardii uz eradikacionu terapiju radi povecanja stope eradikacije i smanjenja
gastrointestinalnih nezeljenih efekata (13). Prema preporukama Svetske gas-
froenteroloSke organizacije (World Gastroenterology Organisation Global,
WGO), S. boulardii je probiotik izbora kod dece sa Hp infekcijom uz eradika-
cionu terapiju (tfabela 141), (20).

Tabela 14.1. Preporuke WGO za primenu probiotika uz eradikacionu
Hp terapiju. Adaptirano prema: World Gastroenterology Organisation
Global Guidelines: probiotics and prebiotics (20)

Probiotski soj Doza Nivo dokaza™ | Preporuke™*
Fermentisano mleko |10 CFU*/dana u
koje sadrZi L. casei foku 14 dana 5
DN-T114 001

*CFU (broj kolonija)
**Nivo dokaza: 1 (sistematske analize randomizovanih studija); 3 (pojedinacne randomizovane
kontrolisane studije)

***Evropsko udruzenje za pedijatrijsku gastroenterologiju, hepatologiju i ishranu (ESPGHAN).,
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Zakljucak:

Odredeni probiotici (neki Lactobacilli i S. boulardii) efikasni su u ublazavanju
nezeljenih dogadaja povezanih sa terapijom eradikacije Hp. Stopu eradikacije
Hp infekcije znacajno poboljsava upotreba probiotika S. boulardii.
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FUNKCIONALNI
ABDOMINALNI

BOL

Funkcionalni gastrointestinalni poremecaji su definisani Rimskim kriterijuma (1,
2). Prema poslednjoj Cetvrtoj verziji ovih kriterijuma, dijagnosticki kriterijumi za
funkcionalni abdominalni bol (Functional Abdominal Pain, FAP) moraju se javiti
najmanje 4 puta mesecno, najmanje u foku prethodna 2 meseca, i ukljucuju sve
u nastavku navedeno:

« Epizodni ili kontinuirani bol u tfrbuhu koji se ne javlja samo tokom fizioloskih
dogadaja (npr. u foku hranjenja, menstruacije);

» Nedovoljno kriterijuma za postavljanje dijagnoze sindroma iritabilnih creva,
funkcionalna dispepsija ili abdominalna migrena;

« Nakon odgovarajuce procene, bol u frbuhu ne moze se u potpunosti obja-
sniti drugim medicinskim stanjem ().

Prema preporukama ESPGHAN specijalne inferesne grupe za crevnu
mikro-biotu i modifikacije (3), kod dece sa FAP preporucuje se primena jedi-
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na dva probiofska soja koji imaju viSe od dva randomizovana kontrolisana
istrazivanja (randomized controlled trial, RCT), a to su L. reuteri DSM 17938
(6 RCT) i L. rhamnosus GG (5 RCT).

L. reuteri DSM 17938 je rezultirao poboljsanim bolom u trbuhu u tri RCT (4,
5, 6), smanjenoj funkcionalnoj onesposobljenosti u jednoj RCT (7). L. reuteri
DSM 17938 smanijio je infenzitet bola i povecao broj dana bez bolova kod
pacijenata sa FAP (8).

Metaanaliza iz 2017. godine (9) obuhvatila je 11 RCT za FAP kod dece. Posto-
je dokazi da L. rhamnosus GG dovodi do smanjenja ucestalosti i intenziteta
bolova u trbuhu kod dece. Nema dovoljno dokaza koji bi preporudili L. reuteri
DSM 17938, mesavinu Bifidobacterium infantis, Bifidobacterium breve i Bi-
fidobacterium longum, Bifidobacterium lactis ili VSL#3 za decu sa FAP.

Metaanaliza iz 2021. godine (10) obuhvatila je Sest randomizovanih kon-
frolisanih studija koje su istrazivale efikasnost Lactobacillus reuteri DSM 17938
i tri studije koje su analizirale Lactobacillus rhamnosus GG u poredeniju s pla-
cebom kod dece s funkcionalnim abdominalnim bolovima (FAP). Znacajno
smanjenje intenziteta bola (6 ispitivanja, n = 380, srednja razlika — 1,24, 95% Cl
- 2,35do - 0]13) i povecanje broja dana bez bola (2 ispitivanja, n = 107, srednja
razlika 26,42, 95% Cl 22.67 do 3017) rezultat su kod dece koja su uzimala L. reu-
teri DSM 17938. Prema preporukama Svetske gastroenteroloSke organizacije
(World Gastro-enterology Organisation Global, WGO), L. reuteri DSM 17938 i L.
rhamnosus GG su probiotici izbora kod dece sa FAP (tabela 151), (11).

Tabela 15.1. Preporuke WGO za primenu probiotika kod dece sa FAP.
Adaptirano prema: World Gastroenterology Organisation Global
Guidelines: probiotics and prebiotics (11)



Hokok

Probiotski soj Doza Nivo dokaza*™ | Preporuke

L. reuteri DSM 17938 | 108 CFU -2x10° 1 ESPGHAN 2022
CFU/dan
L. rhamnosus GG 107 CFU -3x10°? ] ESPGHAN 2022
DN-114 001 CFU 2x/dan

*CFU (broj kolonija)
**Nivo dokaza: 1 (sistematske analize randomizovanih studija); 3 (pojedinacne randomizovane
kontrolisane studije)

***Evropsko udruzenje za pedijatrijsku gastroenterologiju, hepatologiju i ishranu (ESPGHAN).

Zakljuéak:

Preporucuje se L. reuteri DSM 17938 (u dozi od 108 CFU do 2 x 108 CFU/ dan)
za smanjenje intenziteta bola kod dece sa funkcionalnim abdominalnim bolom
i L. rhamnosus GG (dnevna doza od 10° CFU do 3 x 10 CFU dva puta dnevno)
za smanjenje ucestalosti i intenziteta bola.
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SINDROM
IRITABILNIH

CREVA

Rimskim kriterijuma su definisani funkcionalni gastrointestinalni
poremedaji (1, 2). Prema poslednjoj cetvrtoj verziji ovih kriterijuma,
dijagnosticki kriterijumi za sindrom nervoznih creva (Irritable Bowel
Syndrome, IBS) obuhvataju sve navedeno u toku najmanje prethodna
2 meseca:
1. Bol u trbuhu najmanje 4 dana mesecno i ukljucuje 1ili viSe navedenih
kriterijuma:

o Vezan za defekaciju

o Promena u ucestalosti stolice

o Promena oblika (izgleda) stolice
2. Kod dece sa konstipacijom, bol ne prestaje sa povlac¢enjem konstipacije
(deca kod koje se bol povlaci imaju funkcionalnu konstipaciju, a ne sindrom
iritabilnog creva).
3. Nakon odgovarajuce procene, simptomi se ne mogu u potpunosti objasnifi
drugim medicinskim stanjem (D).
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U studiji koja je ispitivala efekat L. reuteri DSM 17938 kod dece sa IBS doka-
zano je da deca koja su primala ovaj probiotik su imala znacajno vise dana
bez bolova (medijana 89,5 naspram 51 dana, p = 0,029) i manju jacinu bola u
frbuhu tfokom 2. meseca (p < 0,05) i 4. meseca terapije (p < 0,01, (3.

U studiji je ispitivan efekat Bifidobacterium lactis B94 (5 x 107 CFU) sa i bez
prebiotika (inulin) kod dece sa IBS; obuhvacdeno je 71 dete uzrasta od 4 i
16 godina kojima je dijagnostikovan IBS prema kriterijumima Rima Ill. Probi-
otski tretman poboljSao je podrigivanje i abdominalnu punocu (p < 0,00D,
nadimanije posle jela (p = 0,016) i konstipaciju (p = 0,031 u poredenju sa
prebiotikom (4).

Procenjena je efikasnost Bacillus coagulans Unikue IS2 u dvostruko slepoj
RCT, u koju je uklju¢eno bilo 141 dete uzrasta 4-12 godina, kojima je dijagno-
stikovan IBS prema kriterijumima Rima lll. Doslo je do znadajnog smanjenja
(p < 0,000 intenziteta bola u grupi fretiranoj probiotikom (76 + 098) u
poredenju sa placebo grupom (4,2 = 141 do kraja lecenja (8 nedelja). Bilo je
i znacajnog poboljsanja konzistencije stolice, kao i smanjenja nelagodnosti u
frbuhu, nadimanja, hitnosti, nepotpune evakuacije i gasova (5).

Efikasnost odabrane mesavine probiotika je takode istraZivana kod dece sa
IBS-om. U multicentri¢noj medunarodnoj dvostruko slepoj, placebo kontrolis-
anoj studiji ispitivan je efekat mesavine 8 probiotskih sojeva (L. acidophilus,
L. plantarum, L. caseij, L. bulgaricus, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium
longum, Bifidobacterium infantis i Streptococcus thermophilus) kod dece i
adolescenata sa IBS. Rezultati su pokazali da je probioticka grupa doZive-
la znacajno smanjenje u ucestalosti i intenzitetu bolova u trbuhu, znacajno
poboljsanje nadimanja i ublazavanje simptoma, kao i prijavljeno zadovoljstvo
roditelja (6). Efikasnost probiotske mesavine tri bifidobakterije (Bifidobac-



terium infantis M-63, B. breve M-16V i B. longum BB536) je procenjena u
RCT koji je obuhvatio 48 dece sa IBS. Ova studija je pokazala znacajno vedi
udeo dece sa potpunom rezolucijom bolova u stomaku (p = 0,006) i znaca-
jno smanjenje ucestalosti bola (p = 0,02) kao i znacajno visi kvalitet Zivota
dece sa IBS-om lecene sa probiotikom u poredenju sa placebo grupom (7).
Ima najvise studija koje govore o efikasnosti L. rhamnosus GG kod dece sa
IBS u odnosu na placebo (8, 9,10, 1.

Prema preporukama ESPGHAN specijalne interesne grupe za crevnu mikro-
biotu i modifikacije (12) preporucuje se primena L. rhamnosus GG (u dozi
od 10? CFU do 3 x 107 CFU dva puta dnevno) za smanjenje ucestalosti i
intenziteta bola kod dece sa sindromom iritabilnog creva. Sa tim se slazu i
poslednja obavestenja eksperata iz ove oblasti (13).

U metaanalizi iz 2021. godine (14) obuhvaceno je 9 RCT o primeni probiotika
kod IBS kod dece. Probiotici kod dece sa IBS su znacajno smanijili skor ab-
dominalnog bola (12 = 95%, SMD = -1715, 95% (-2,05, -0,24), P = 0,01 i rezultat
skale Subjektivne procene sveukupnog olak$anja (Subject’s Global Assess-
ment of Relief, SGARC) (12 = 95% , MD = -384, 95% (-6,49, -1,20), P = 0,004)
povecao je stopu uspesnosti le¢enja bolova u tfrbuhu (12 = 0%, RR = 3,44, 95%
(173, 6,87), P = 0,0005) i ublazavanja bolova u trbuhu (12 = 40%, RR = 148,
95% (096, 2,28), P = 0,08) i smanjene ucestalosti abdominalnog bola (12 =
2%, MD = -0,82, 95% (-157,-0,07), P = 0,03).

Meta analiza iz 2022. godine (15), u koju je uklju¢eno 7 RCT sa 447 ucesnikom,
pokazala je da suplementacija probioticima ima znacajan efekat na smanjen-
je bolova u trbuhu kod pedijatrijskih pacijenata sa IBS (ponderisana srednja
razlika ili weighted mean difference WMD = -2,36; 95% Cl -4,12 do -0,60; P =
0,009). Efekti suplementacije probioticima snazniji su kod pacijenata mladih
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od 10 godina (WMD = - 2,55; 95% CI - 2,84 do - 2,27) u poredenju sa pacijen-
fima starosti iznad 10 godina (WMD = - 1,70; 95% Cl - 218 do - 1,22). Primena
probiotika duze od Cetiri nedelje bila je efikasnija (WMD = - 2,43; 95% Cl - 2,76
do -2,09.

Prema preporukama Svetske gastroenteroloske organizacije (World Gastro-
enterology Organisation Global, WGO), L. rhamnosus GG je probiotik izbora
kod dece sa IBS (tabela 161, (16).

Tabela 16.1. Preporuke WGO za primenu probiotika kod dece sa IBS.
Adaptirano prema: World Gastroenterology Organisation Global
Guidelines: probiotics and prebiotics (16)

Probiotski soj Doza Nivo dokaza*™ | Preporuke™*
L. rhamnosus GG | 107 CFU 10 3x10° 1 ESPGHAN 2022
CFU 2x/dan

*CFU (broj kolonija)
**Nivo dokaza: 1 (sistematske analize randomiziranih studija); 3 (pojedinac¢ne randomizirane
kontrolisane studije)

***Evropsko udruzenje za pedijatrijsku gastroenterologiju, hepatologiju i ishranu (ESPGHAN),

Zakljucak:

Kod dece sa sindromom nervoznih creva preporucuje se primena L. rhamnosus
GG (u dozi od 107 CFU do 3x10? CFU dva puta dnevno za smanjenje ucestalosti i
infenziteta bola.
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