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ANTIBIOTICI  I  
MORTALITET1900

• TBC
• pneumonia
• dijareja
• bolesti srca
• bolesti jetre
• povrede
• mozdani udar
• kancer
• bronchitis
• Difterija

Prosecna starost 52 god.

2000

• Bolesti srca
• Kancer
• Mozdani udar
• Hronicne plucne bolesti
• Povrede
• Pneumonija
• Dijabetes
• Suicid
• Hronicne bolesti bubrega
• Hronicne bolesti jetre

Prosecna starost 76 god.



Armstrong, G. L. et al. JAMA 1999;281:61-66.

Za 15 godina antibiotici su smanjili smrtnost 
od infektivnih bolesti za ~220 na 100,000



Za 15 godina antibiotici su smanjili smrtnost 
od infektivnih bolesti za ~220 na 100,000

Armstrong, G. L. et al. JAMA 1999;281:61-66.



ICD
(X 

revision)
Diagnosis DID

Number
of 

prescriptions
% PID

J02 Pharyngitis acuta 11.53 503.470 45.26 3.94

J03 Sinusitis acuta 3.92 182.840 16.44 1.43

J20 Bronchitis acuta 2.36 115.920 10.42 0.91

N30 Cystitis 2.21 116.770 10.52 0.91

N39 Morbitractus
urinarii allii

1.28 54.270 4.88 0.42

J03 Tonsilitis acuta 0.71 33.000 2.93 0.25

Other 2.56 106.000 9.44 0.83

Total 24.57 1.112.270 100 8.69

Najčešće infekcije u primarnom zdravstvu regiona Niš 
i upotreba antibiotika

ICD – international classification of diseases, DID - defined daily doses per 1000 inhabitants/day
PID – number of packages per 1000 inhabitants/day

R.Velickovic Radovanovic et al  Outpatients antibiotic use in primary heathcare of Nis region. Acta fac med naiss 2010
Agencije za lijekove Crne Gore, 2009



UPOTREBA ANTIBIOTIKA
Radmila Veličković-Radovanović et al., ACTA FAC MED NAISS 2010;27(1):27- 32

CG

2008.



CDC - Morbidity and Mortality Weekly Report (MMWR), 2011

http://www.cdc.gov/mmwr/


EARLY, APPROPRIATE ANTIBIOTICS THERAPY 
IS THE KEY FOR SURVIVAL!

Kumar et al.Duration of hypotension before initiation of effective antimicrobial therapy is the 
critical determinant of survival in human septic shock. Crit Care Med. 2006 Jun;34(6):1589-96.



The effect of the unappropriate 
therapy in ESBL bacteriemia

128 bacteriemia
80 (63%) E. coli 
28 (22%) K. pneumo
20 (16%) P mirbailis 

Appropriate therapy
54% carbapenems
16% other drugs

Mortality (P=0.05)
14.9% Appropriate Th
35.2% Unappropriate Th

De Rosa et al. 2011; Infection 39:555



REZISTENCIJA

UKOLIKO RAST BAKTERIJA
NIJE UGROŽEN 

NI U PRISUSTVU NAJVEĆE MOGUĆE 
KONCENTRACIJE LEKA 

KOJU PACIJENT MOŽE DA PODNESE



REZISTENCIJA
• 1946. (pa i sam Fleminga) na 

moguću opasnost od rezistentnih 
bakterija

• Eradikacija nije ostvarena zbog 
razvoja REZISTENCIJE

• Razvoj i uvođenje novih 
antibiotika prati pojavu 
rezistentnih sojeva

• Brzo od primene penicilina javila 
se rezistencija kod 85% sojeva 
Staphylococcus aureus-a



Neadekvatna upotreba antibiotika
Loša upotreba vodi ka rezistenciji:

– Escherichia coli 
– Staphylococcus aureus
– Klebsiella pneumoniae
– Acinetobacter
– Pseudomonas
– Enterobacter spp. ESBL
– coagulase-negative staphylococci 

Adekvatna inicijalna antibiotska
terapija je važna u smanjenju
morbiditeta i mortaliteta u bolničkim
uslovima

Tenover FC. Am J Infect Control 2006;34 (suppl 1):S3–10.





Evolucija rezistencije
• Lekom uzrokovana 

selekcija

• U sredini česte upotrebe 
antibiotika rezistentni sojevi 
se brzo šire

• Problem predstavljaju 
horizontalni transfer gena i 
ukrštena rezistencija

u jednoj od 107- 1012 bakterija dolazi 
do mutacije koje je čine rezistentnom 

na primenjeni antibiotik



Program za prevenciju hospitalne rezistencije

January 1, 2008, [CDPH] Health & Safety Code §1288.8(a)
http://www.dhcs.ca.gov/provgovpart/initiatives/nqi/Documents/SB739.pdf

Boucher HW, Talbot GH, Bradley JS, et al. Bad bugs, no drugs: no SKAPE! An update from the Infectious Diseases Society of America. 
Clin Infect Dis 2009; 48:1–12.

E
S
Clostridium diff.
A
P
Enterobactriace

http://www.dhcs.ca.gov/provgovpart/initiatives/nqi/Documents/SB739.pdf


ESCAPE DANAS, 2020

• Enterococcus faecium, 
• Staphylococcus aureus 

(Stenotrophomonasmaltophilia)
• Klebsiella pneumoniae (Clostridioides difficile) 
• Acinetobacter spp. 
• Pseudomonas aeruginosa 
• Enterobacter spp. (members 

of Enterobacterales)



JEDNOĆELIJSKI RATOVI
taktika bakterijskog pokreta otpora

KAMUFLAŽA

menjaju se PBP receptori na
bakterijskim membranama

antibiotik ne može da se 
veže

RAZORUŽAVANJE

bakterije stvaraju enzime
koji razaraju strukturu 

antibiotika

BARIKADE

promena strukture 
bakterijske membrane
ne propusta antibiotike

Beta-laktamaza razgadi 1000 molekula penicilina u sekundi



Rezistencija na antibiotike u bolničkim uslovima

IDSA = Infectious Diseases Society of America.
Adapted from Barlow G, Nathwani D. Postgrad Med J. 2005;81:680–692; Cunha BA. P&T. 2003;28:524–527; Infectious Diseases Society 
of America (IDSA). 

Svetski problem su kliničke i 
ekonomske posledice

• Povećen morbiditet i mortalitet
• Produžena hospitalizacija
• Povećani troškovi

IDSA predviđa da uskoro 
neće biti efikasnih antibiotika 
za ozbiljno bolesne pacijente



Korelacija između potrošnje antibiotika i rezistencije E. Coli



Korelacija između potrošnje antibiotika i rezistencije E. Coli



Meticilin-rezistentni Staphylococcus aureus
(MRSA) u Velikoj Britaniji

m
or

ta
lit

et

Prvi slučaj rezistencije na 
penicilin 1947 godine

MRSA je rezistentna i na 
ampicilin, eritromicin, 
tetracikline

Može se lečiti za sada 
samo vankomicinom i...

Health Protection Agency, UK



GEOGRAFSKA DISTRIBUCIJA EKSTREMNO REZISTENTNE 
KLEBSIELE U SAD



GEOGRAFSKA DISTRIBUCIJA EKSTREMNO REZISTENTNE 
KLEBSIELE U SAD

DANAS



ACINETOBAKTER JE EKSTREMNO REZISTENTAN 



• Lepper PM et all. Antimicrob Agents Chemother 2002;46:2920-25                             • Lepper PM et all. Antimicrob Agents Chemother 2002;46:2920-25                             • Lepper PM et all. Antimicrob Agents Chemother 2002;46:2920-25                             

Correlation Between Consumption of Imipenem and 
Resistance in P. aeruginosa



Beta-laktamski antibiotici modifikuju morfologiju bakterija
Pseudomonas aeruginosa MB 3286 sojevi:

Adaptirano prema Jackson J.J. and Kropp H

bez antibiotika Filamenti indukovani ceftazidimom pri
4 µg/ml (2x MIC) (za 7 sati)

Filamenti koji predstavljaju segmente 
slične sferoidu indukovani
meropenemom pri 2µg/ml (2x MIC) 
(za 6 sati)

sferoplasti indukovani imipenemom 
pri 2µg/ml  (2x MIC) (za 3 sata)





Rezistencija je sve veća pretnja !!!

• Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA), 

• Antibiotic-resistant Gram-negative bacteria (GNB), 

Acinetobacter baumannii,

Klebsiella pneumoniae and 

Pseudomonas aeruginosa, 

Escherichia coli (E. coli), 

Clostridium difficile (C. diff)

New Delhi metallo-β-lactamase 1 or NDM1 = ESBL



E
S
Clostridium diff.
A
P
Enterobactriace





Sve veća smrtnost !!!
Broj izgubljenih života/ugroženih od strane drug-resistant 
bakterije uključujući―ESKAPE patogene nije precizno utvrđen; 

Važeći podaci kažu: incidenca sve veća a značaj postaje suštinski

• 2005 MRSA infekcije u SAD

19,000 smrti; 94,000 infekcija

JAMA. 2007;298:1763-1771

• CDC reporti: 2 miliona HAIs/90,000 smrti godišnje u SAD

• ESKAPE-specific numbers: CDC is collecting
Boucher HW, Bad Bugs, No Drugs, No ESKAPE CID 2009; 48:1-12



Svake godine se u SAD 
preko 2 miliona ljudi 
inficira 
multirezistentnim 
bakterijama a 
23,000 umre, 

Centers for Disease Control and 
Prevention. The report, "Antibiotic 
Resistance Threats in the United 
States, 2013,"



Infekcije koje smatramo noćnim morama!

• carbapenem-resistant Enterobacteriaceae, 

• drug-resistant gonorrhea, 

• Clostridium difficile, a serious diarrheal infection usually 
associated with antibiotic use. 

C. difficile alone causes about 250,000 
hospitalizations and at least 14,000 deaths every 
year in the United States.



"Get Smart About Antibiotics Week" kampanja 
koja treba da pokrene borbu protiv rezistencije:

Promoviše primenu protokola

Smanjuje potrebu za propisivanjem antibiotika kod virusnih 
infekcija kod zdravih i kod dece čiji roditelji to insistiraju

http://www.aware.md



Troškovi rastu, kao i dužina hospitalizacije !!!
Troškovi lečenja/dužina hospitalizacije je rastuća i supstancijalna:

• Chicago Cook County Hospital Study aproksimirana na SAD

- $21milijardi troškovi lečenja u celoj SAD (2009)

- 8 miliona dodatnih dana hospitalizacije

• Poređenje rezistentnih GNB HAIs Vs osetljivih GNB HAIs

Troškovi lečenja:  porast 29.3% ($144 vs. $106)

Dužina hospitalizacije: porast 23.8% (36 vs. 31 dana)

RR Roberts, CID 2009:49, 1175-1184;

PD Maudlin, AAC 2010:54, 109-115



Uticaj visoko i multirezistentne gonoreje !!!
Bez novih antibiotika, CDC predviđa u sledećih sedam godina:

• Porast godišnje~ 600,000 u 2010 to 2.4 mil.u 2017

• to  je 5.9 million novih slučajeva

CDC predviđa i porast troškova lečenja:

•775 novih HIV slučajeva ($180 million)

• 255,000 slučajeva PID kod žena ($585 million)

• 51,000 slučajeva tubalne sterilnosti

• 50,000 slučajeva epididimitisa ($15 million)

• ukupni medicinski troškovi: $780 million

Najveći je porast među:

• Non-Hispanic crnci

• Muški homoseksualci

Source: CDC DSTDP, NCHHSTP; 12/19/2011
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REZISTENCIJA PNEUMOKOKA NA MAKROLIDE U SAD



REZISTENCIJA PNEUMOKOKA NA MAKROLIDE 
U SAD





Rezistencija pneumokoka na 
penicilin i azitromicin u RH

ISKRA. www.iskra.bfm.hr

(%)



SELEKTIVNI PRITISAK AB



STEČENA

POREKLO REZISTENCIJE

UROĐENA

NEGENETIČKA GENETIČKA



GENETIČKA REZISTENCIJA

HROMOZOMSKA
(spontane mutacije)

EKSTRAHROMOZOMSKA
(plazmidi, transpozoni)



PLAZMIDI
• Ekstrahromozomski DNK molekuli koji 

egzistiraju i replikuju se nezavisno od 
bakterijskog hromozoma

• Lako se prenose sa jednog soja na drugi, sa jedne 
vrste na drugu vrstu ili čak sa jednog roda na 
drugi



TRANSPOZONI
• Segmenti DNK koji se lako prenose sa jednog 

plazmida na drugi ali i sa plazmida na hromozom 
i obrnuto

• Tokom procesa integracije transpozoni se mogu 
replikovati





PRENOŠENJE GENETSKOG MATERIJALA

KONJUGACIJA
plazmidi
transpozoni

TRANSDUKCIJA
prenos pomoću 
bakteriofaga

TRANSFORMACIJA 
direktno prenošenje DNK među 
kompatibilnim vrstama

• Ekspresija gena rezistencije
– konstitutivna
– inducibilna
– konstitutivno-inducibilna



MEHANIZMI REZISTENCIJE

1. ENZIMSKA RAZGRADNJA LEKA

2. IZMENA CILJNOG PROTEINA

3. IZMENA PROPUSTLJIVOSTI BAKTERIJSKOG 
ZIDA

4. IZMENA STRUKTURE RIBOZOMA

5. IZMENA METABOLIČKOG PUTA



MEHANIZMI REZISTENCIJE
SMANJENA 
INTRACELULARNA 
KONCENTRACIJA AB

SMANJENA 
PERMEABILNOST

IZMENA PORINA

AKTIVNI EFLUKS

BETA - LAKTAMAZE

INAKTIVACIJA AB

ESTERAZE

ACIL TRANSFERAZE

IZMENA CILJNOG 
PROTEINA

PVP

DNK GIRAZA

RIBOZOMI

RNK 
POLIMERAZA





Ko pobeđuje u borbi protiv mikroorganizama ?

rezistencija na AB sa najmanje NE,
rezistencija prema efikasnim AB,

strah od rezistencije prema svim AB
(postoje sojevi rezistentni i na 10 AB),

neizvestan ishod,
“nova apokalipsa”

Nema novih antibiotika, 
1983-4, 2010-1

Bad bugs, No drugs !





• daptomycin, lipopeptide, FDA 2003
• linezolid, oxazolidine, FDA 2000
• piperacillin/tazobactam, ureidopenicillin + inh. beta-lact., FDA 1993/2005
• imipenem/cilastatin, carbapenem + inhibitor dipeptidase, FDA 2006
• tigecycline, glycylcyklines, FDA 2005
• ceftarolim, 2010

 
Drug 

 
Class 

 
Target 

 
Mechanism 

 
Route 

Potential Class 
Adverse Events 

Linezolid 
(Approved) 

Oxazolidinone Ribosome A Site Static Oral/IV Marrow Suppression 

Quinopristin / 
dalfopristin 
(Approved) 

Streptogramin Ribosome Static IV Musculoskeletal Pain, 
Phlebitis 

Oritavancin 
(Phase 2/3) 

Glycopeptide Cell Wall  
D-Ala D-Lac  

Cidal IV Hypersensitivity 

Daptomycin 
(Phase 3) 

Lipopeptide Cell Membrane Cidal IV Skeletal Muscle 

Tigecycline 
(Phase 2/3) 

Tetracycline Ribosome Static IV GI Intolerance 

 

Approved

New antibiotics

Approved

Approved







2009 analyses by IDSA & European Centre for Disease Prevention and Control 
(ECDC)/European Medicines Agency (EMA)

• samo 15-16 antibiotika u razvoju

• samo 8 protiv GNB; koje izazivaju najopasnije po život infekcije

• od njih, NI JEDAN NIJE PROTIV bakterija rezistentnih na sve AB

Boucher et al. Clinical Infectious Diseases 2009; 48:1–12

Dve godine kasnije….2011 IDSA dopuna

•10 jedinjenja aktivnih protiv GNB, u kliničkim istraživanjima kao IV th

• i dalje NI JEDAN NIJE PROTIV bakterija rezistentnih na sve antibiotike

• nema studija sa antibioticima protiv GNB koje ugrožavaju život

(hospital-associated pneumonia), > 20% pacijenata umire



“Antibiotic resistance is rising for 
many different pathogens that are 

threats to health,”

“If we don’t act now, our medicine 
cabinet will be empty and we won’t 
have the antibiotics we need to save 

lives.”

CDC Director 
Tom Frieden, 
M.D., M.P.H.







• Ukoliko je moguće primenjivati protokole 
dekolonizacije u borbi protiv MRO, pre svega 
MRSA

• Pratiti diseminaciju rezistencije na lokalnom i 
globalnom nivou

• Detektovati nove mehanizme rezistencije

• Sprovoditi kontinuiranu edukaciju 
zdravstvenih radnika

Preporuke za prevenciju i kontrolu 
rezistencije

Centar za prevenciju i kontrolu bolesti SAD, decembar 2006. godine



REZISTENCIJA NA ANTIBIOTIKE
strategija za prevenciju

Racionalna 
upotreba 

Sprečiti 
transmisiju Prevencija

infekcije

Adekvatna 
Dijagnoza  
& Tretman

PathogenAntimicrobial-Resistant Pathogen

Rezistencija

Antibiotici

Infekcija

osetljivi patogen



Šta znamo o našoj mikrobioti?

Crevna mikrobiota je 
teža od

Naših bakterija je u 
GIT u

Bakterije su 
10-50x manje nego naše 

ćelije

Bakterija ima 10x više 
nego naših ćelija

Naše bakterije mogu da 
opasaju zemljinu kuglu

Površina 
creva je veća 
od 2 teniska 

terena





Uloga probiotika

Inhibicija 
rasta 

patogenih MOAktivacija 
imunog 
sistema

Smanjenje 
pH kolona

Sinteza 
digestivnih 

enzima

Sinteza 
vitamina

Sinteza 
mukusa i 

razvoj 
barijere

Resorpcija 
Ca, Mg, Fe



Sve su bakterije ali je samo 
jedna probiotska gljiva



Postoji samo jedna probiotska gljivica

Saccharomyces boulardii



Sve je počelo 1920-tih u Indokini...

1923. Henri Boulard, francuski mikrobiolog, otkrio je da dijareje kod kolere 
brže prolazi kod seljana koji su žvakali koru azijske trešnje liči i mangostina.

Saccharomyces boulardii



Moguća terapijska upotreba probiotika

• Sigurni efekti
• Akutni virusni gastroenteritis
• Antibiotski proliv
• Helicobacter pylori
• Putnička dijareja
• Iritabilni kolon
• Paučitis

• Mogući efekti
• Hronična opstipacija
• Cistična fibroza
• Ulcerozni kolitis
• NESH

• Pojedinačni izveštaji
• Akutni pankreatitis
• Kolageni kolitis
• Kolorektalni karcinom
• Kronova bolest
• Dijareja u TPN
• Intolerancija na laktozu



Karakteristike probiotika S.boulardii bakterijski probiotici

veličina ćelije 10 µm ≈ 1 µm

otpornost na nizak pH
(gastrični pH = 1,35 – 3,5)

da ograničeno preživljavanje

otpornost na antibiotike da ne svi
(zavisno od vrste)

transfer gena odgovornih za rezistenciju na 
AB

ne
(eukariotski mikrorganizam)

da
(prokariotski mikroorganizmi)

dospeva u kolon 
u aktivnom obliku da ne svi

(zavisno od vrste)

produkcija masnih kiselina kratkog lanca da ne svi
(zavisno od vrste)

povećava koncentraciju enzima “četkastog 
pokrova” Da ne svi

(zavisno od vrste)

povećava sekreciju IgA da ne svi
(zavisno od vrste)

trajna intestinalna kolonizacija ne da

pogodan za decu (od 2. meseca) da ne svi
(zavisno od vrste)

Saccharomyces boulardi vs. bakterijski probiotici



Metodologija:

• Randomizovana, dvostruko slepa,
placebo kontrolisana studija.

• 200 dece uzrasta od 3 meseca
do 7 godina

• S. boulardi: doza 5 x 109 CFU dnevno
tokom 5 dana

Kurugol et al. Acta Paediatr. 2005; 94(1): 44-7.

Patogeni uzročnici:

1. Rotavirusi 41,5%
2. Paraziti 5,5%
3. Shigella 2,5 %
4. Salmonella   2,0%
5.  Ostali 48,5%

Akutna dijareja
- Bulardi je efikasan u tretmanu akutne dijareje                                                                               



Sholars Journal of Applied Medical Science (SJAMS), 2017, 5 (7D): 2771-2774

Akutna dijareja
- Bulardi je efikasan u tretmanu akutne dijareje, 7 dana x 5x 109 CFU



EPIDEMIOLOGIJA ANTIBIOTSKIH DIJAREJA

• ANTIBIOTICI- najčešće korišćeni lekovi

• 15-25% pacijenata na antibioticima dobije dijareju

• 15-25% od njih ima C. difficile kolitis

TERAPIJA 
ANTIBIOTICIMA

MANIFESTOVANJE ADD DIJAREJE

1 NEDELJA 6 NEDELJADO

1          2          3          4          5

*Diarrhées des traitements antibiotiques - Beaugerie. Rev Prat. 1996; 46(2): 171-6.



VODEĆI UZROCI SMRTNOSTI

*GASTROENTEROLOGY 2012;143:1179–1188



2015 CDC study http://www.cdc.gov/media/releases/2015/p0225-clostridium-difficile.html

No 1.
URGENT THREAT

Update CDC 2015:
500000 / year
15000 deaths
3.8 bilions can be saved/5 y

http://www.cdc.gov/media/releases/2015/p0225-clostridium-difficile.html


Clostridium difficile infection (CDI)
Tradicionalne školske činjenice



BI/NAP1/027



MORE FREQUENT LESS FREQUENT

Cephalosporins (3rd and 4th generation) Ticarcillin-clavulanate

Ampicillin/Amoxicillin Metronidazole

Clindamycin Fluoroquinolones

Other penicillins Rifampin

Macrolides 5-Fluorouracil

Tetracyclines Methotrexate

Trimethoprim-Sulfamethoxazole Cyclophosphamide

Tradicionalna lista antibiotika udruženih sa
CDAD



ANTIBIOTICI – KOJI SU “NAJGORI”?

RIZIK ZA 
ANTIBIOTSKI KOLITIS

ANTIBIOTIK

VISOK KLINDAMICIN, FLUOROHINOLONI, CEFALOSPORINI II i III i IV 
GENERACIJE

SREDNJI MAKROLIDI, AMOKSICILIN, AMPICILIN

NIZAK AMINOGLIKOZIDI, TETRACIKLINI, BAKTRIM,BENZILPENICILIN, 
PIPERACILIN - TAZABAKTAM

Basetti M, Exp Rev Anti Infect Ther 2012:10:1405-1423





Najstariji, > 60 g., porast mortaliteta za 35,4% 2011. godine

Vodeći uzroci : septikemija, Clostridium difficile, TBC, Influenza...
Preuzeto sa sajta IZJZ “M.J. Batut”



PREVENCIJA  ANTIBIOTSKOG KOLITISA

META  ANALIZA

• 63  RCT
• 11.800 PACIJENATA
• SMANJENJE 

RELATIVNOG RIZIKA 
JE   

uz probiotike 62%

JAMA. 2012;307(18):1959-1969



Floch M. et al. Recommendations for Probiotic Use—2015 Update. Proceedings 
and Consensus Opinion. J Clin Gastroenterol 2015;49:S69–S73.

PREPORUKE ZA UPOTREBU PROBIOTIKA 
2015. update



S. boulardii i LGG najviši nivo preporuke 1 za 
prevenciju AAD – WGO 2017





17 RCT sa 3631p
Cilj: incidenca AAD
Probiotici značajno 
smanjuju  rizik za AAD

(8,00% vs 17,7%,
RR: 0,49
S.Boulardi 0,41
L.Rhamnosus GG O,29



19RCT – 6261p
Cilj: incidenca CDI
probiotici 1,6% vs
kontrola 3,9%,RR: 0,42
Probiotici značajno efikasniji ako
se daju bliže prvoj dozi
antibiotika
Smanjenje efikasnosti za svaki
dan zakašnjenja
RR: 0,32 vs 0,70 (48h vs72h)



Saccharomyces boulardii
superioran u odnosu na druge  probiotike!!!

“Only S. boulardii was effective for CDAD”

McFarland LV. Meta-analysis of probiotics for the prevention of Antibiotic Associated Diarrhea (AAD) and the treatment of Clostridium difficile 
disease. Am J Gastroenterol. 2006: 101; 1-11. 

Nekoliko meta analiza i veliki broj randomiziranih studija pokazale su da je 
Saccharomyces boulardii rezistentan na antibiotike, te se preporučuje njegova 
primena uz svaki antibiotik.1

Czerucka D, Piche T, Rampal P. Review article: yeast as probiotics - Saccharomyces boulardii. Aliment Pharmacol Ther. 2007 Sep 15;26(6):767-78.



Najčešće samoograničavajuća bolest, ali i:

- Postinfektivne manifestacije (komplikacije)- IBS
- Reaktivni artritis
- Polineuritis (Guillain- Barreov sindrom)

Giddings SL, Stevens AM, Leung DT. Traveler's Diarrhea. Med Clin North Am. 2016 
Mar;100(2):317-30. doi: 10.1016/j.mcna.2015.08.017. PMID: 26900116; PMCID: PMC4764790.

Putnička dijareja



Putnička dijareja
Bulardi smanjuje incidencu putničke dijareje

McFarland LV. Meta-analysis of probiotics for the prevention of traveler's diarrhea. Travel Med Infect Dis. 2007 Mar;5(2):97-105.

U obe grupe je došlo do statistički značajnog
smanjenja dijareje u odnosu na placebo (p<0.05)



Pothoulakis C. Anti-inflammatory mechanisms of action of Saccharomyces boulardii. Aliment Pharmacol Ther. 2009;30:826-833.

Saccharomyces boulardii
mehanizam dejstva



Saccharomyces boulardii







Saccharomyces boulardii

Antibioticima 
uzrokovana

dijareja

Akutna dijareja

Putnička 
dijareja



Razlika između 

urođenog i stečenog imuniteta

urođeni    stečeni



‘Layered immunity’ and the ‘neonatal window of opportunity’ – timed succession of non‐redundant phases to 
establish mucosal host–microbial homeostasis after birth

Immunology, Volume: 159, Issue: 1, Pages: 15-25, First published: 27 November 2019, DOI: (10.1111/imm.13149) 



Tri nivoa delovanja probiotika



Probiotici, povećava se 
interesovanje

2010

1

2020

1

1

From Hibbert PL, presented in the First International DIA Conference, October 2006



• 300 do 1000 sojeva,

• 99% bakterija pripada 30 do 40 sojeva
• 99% bakterija su anaerobi

npr.Bacteroides i Bifidobacteria

• Faecalibacterium prausnitzii kod zdravih
najčešća vrsta

• Bakterije čine oko 60% suve mase fecesa

• Svega 4 familije dominiraju u crevu: 
Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria. 



Funkcija mikrobiote, nekada
Protektivna funkcija Strukturalna funkcija Metebolička funkcija

Otklanja patogene
Kompeticija za hranu

Kompeticija za 
receptore
Stvaranje 

bakteriocina, mlečne 
kiseline i dr

Funkcija barijere
Indukcija IgA

Apikalno 
približavanje epit. 

ćelija
Razvoj imunog 

sistema 

Kontrola 
proliferacije 

epitelnih ćelija
Metaboliše 

kancerogene iz 
hrane

Sinteza vitamina, 
biotina, folata

Fermentiše 
nesvarljive sastojke 

hrane i mukusa 
poreklom iz 

endogenog epitela

Apsorpcija jona
Stvaranje energije



Formiranje GALT

Tolerantan na mikrobiotu
Netolerantan na 

druge bakterije
Tolerantan na hranu 

koju dete uzima
Tolerantan na 

produkte hrane
Tolerantan na 

metabolite mikrobiote



Yamashita T et al., 2015, Circulation Journal 



ENTEROTIP

• Predominanti sastav mikrobiote nevezano od 
godina, pola težine, ili nacionalne pripadnosti.

• Bacteroides, Prevotella, Ruminococcus. 

• Bacteroides više kod onih koji su na proteinskoj
ishrani i zasićenim mastima

• Prevotella ćešća kod onih koji koriste ugljene
hidrate i proste šećere

• Promenom tipa ishrane menja se enterotip
• Enterotip zavisi i od geografskog područja





Crevna mikrobiota i metabolizam fosfatidilholina

Koeth, R. A., et al. (2013). Nat. Med. 19, 576–585.
Ferguson, J. F. (2013). Circ. Cardiovasc. Genet. 6, 308–309 

Lecitinm
eggs, liver, beef and pork.









• JAČA imuni odgovor
• UBLAŽAVA simptome prehlade
• REDUKUJE broj dana infekcije

• Smanjuje broj uobičajenih respiratornih infekcija
• Sprečava ponovljene epizode ​​prehlade
• Smanjuje simptome i trajanje epizoda prehlade

Lactobacillus plantarum HEAL 9 
by PROBI® 
Immune concept



Probi imune concept koji sadrži LpHEAL 9

Redukcija incidence respiratornih epizoda - prehlada
Redukcija dužine trajanja
Redukcija simptoma



Probi imune concept koji sadrži LpHEAL 9

Redukcija simptoma – total symptom score redukovan
Redukcija trajanja respiratorne epizode
Poboljšanje većine simptoma RI



ZAKLJUČAK: incidenca ponovljenih respiratornih epizoda u Probi probiotc grupi manja 30% u 
odnosu na Placebo grupu

PROBI® imune concept koji sadrži LpHEAL 9

Incidenca ponovljenih 
respiratornih epizoda

Najveće istraživanje koje je sprovedeno

Skoro 900 učesnika, 18-70 godina sa 
simptomima prehlade

Doza: 1mld , 3 meseca praćenje

Sprovedeno istraživanje na tri sezone prehlade

Korišćen validirani Upitnik  WURSS – 21



The results indicate that L. plantarum
colonization competes with E. coli for intestinal 

colonization and can influence intestinal and 
systemic immunity.



Probiotic bacteria, their cell wall components, and other 
stimulating molecules have been shown to have 
significant effects on the functionality of the immune 
systems through the activation of multiple immune 
mechanisms.





Gill HS, Cross MC. Probiotics and immune function. In: Calder PC, Field CJ, Gill HS, edition. Nutrition and immune function. CABI 
Publishing, Wallingford, UK; 2002. 
Nasrabadi MH, Aboutalebi H, Ebrahimi MT, Zahedi F. The healing effect of L. plantarum isolated from Iranian traditional cheese on gastric 
ulcer in rats. African Journal of Pharmacy and Pharmacology. 2011;5(12):1446-1451.

Lactobacillus plantarum povećava fagocitozu, povećavajući broj 
neutrofila, makrofaga i fibroblasta 

(dokazano kod zdravih dobrovoljaca)



Molekuli ili delovi probiotskih bakterija mogu da 
modulišu imuninet epitelnih ćelija i domaćina

Nwobodo and Ugwu; AJI, 3(2): 1-15, 2020; Article no.AJI.54889 





Osnovna poruka: 

Probiotske bakterije, supstancije iz njihovog zida, ili 
mleko fermentisano probioticima ima značajan uticaj 
na funkciju mukoznog i sistemskog imuniteta a preko 
aktivacije različitih imunih mehanizama



• Probiotici se vezuju za receptore na 
IEC. 

• IECs oslobađaju citokine i hemokine 
koji aktiviraju B ćelije da stvaraju u
lamina propria IgA. 

• U isto vreme, citokini stimulisani 
probioticima aktiviraju Treg cells 
(Foxp3+) koji održavaju imunu 
homeostazu mukoze. 

• Makrofazi iz PPs stimulisani 
probioticima oslobađaju citokine. 

• Oni održavaju hiporeaktivnost ka 
komensalima. 

• Posle stimulacije,udaljeni makrofagi 
(peritoneum, slezina), pojačavaju 
fagocitozu, lučenje citokiina i 
homeostazu urođenog imuniteta

• Probiotici održavaju Th1 imuni 
odgovor sa visokim nivoom IL10 i



• Oralni probiotici aktiviraju DCs na nivou creva, sa oslobađanjem IL-12 koji stečeni imunitet održava na Th1 profilu 
u bronhima. 

• Povećanje ekspresije CD4 IFN-γ u Th1 ćelijama dovodi do povećanja IgG stvaranja umesto IgE. Treg ćelije se ne 
povećavaju, tako da se regulatorni efekat izazvan probioticima izgleda održava preko IL-10, izTh1 i Th2 ćelija.

• Povećava se broj mast ćelija koji održavaju reparaciju tkivnog oštećenja, 
• Th2 odgovor je bio smanjen sa smanjenom IL-4, IL-13, i IgE produkcijom. 
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