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Nesumnjivi boljitak i na dokazima zasnovan povoljan terapijski učinak probi-

otika, porast interesovanja i širenje indikacionog polja za primenu probiotika 

učinio je  da humana, posebno crevna, mikrobiota, od „zaboravljenog organa“ 

pre par decenija danas postane možda i najispitivaniji organ u pedijatriji pa i 

uopšte. I sam sam dugo smatrao primenu probiotika „neozbiljnim“ terapijskim 

pristupom ozbiljnim oboljenjima, ali sam u poslednjih par godina dramatično 

promenio mišljenje. Moje interesovanje za humanu mikrobiotu i mikrobiom 

čoveka mi je već duže vreme jedna od glavnih stručnih preokupacija.

Humana mikrobiota je zajednica komenzalnih, simbiotskih i patogenih mikro-

organizama, nastanjenih na i u telu čoveka, a crevna mikrobiota u crevima 

čoveka. Tvore ju bakterije, gljivice, virusi i arheje. Ne ulazeći u definiciju pro-

biotika (tome je posvećeno poglavlje) možemo reći najopštije da su probiot-

ske bakterije »dobri momci« bakterijskog sveta humanog organizma. Humani 

mikrobiom je celokupni genom mikroorganizama, koji se pojavljuje u čoveku, 

a crevni mkrobiom u crevima. Bezmalo i gotovo bukvalno ne prođe ni jedan 

dan bez novih objava i informacija o ulozi mikrobioma u bolesti ili različitim 

poremećajima. Crevna mikrobiota i njen uticaj na opšte funkcionisanje orga-

nizma trenutno je u fokusu velikog broja istraživača, ali i kliničara iz područja 
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svih oblasti medicine, pa tako i pedijatara. S obzirom na aktuelnost teme, 

dinamiku razvoja ovog područja i činjenicu da na našem tržištu trenutno 

postoji oko 100 različitih probiotskih preparata od kojih se većina može pri-

menjivati i kod dece, smatram izuzetno važnim da se ta oblast uredi. Dodat-

na specifičnost probiotskih proizvoda, koja komplikuje situaciju,  je da se oni 

kategorizuju kao dodatak ishrani, sastojak hrane ili lek. Svaka kategorija je 

definisana zakonima i podzakonskim aktima svake zemlje ponaosob i može 

se razlikovati od zemlje do zemlje.

Vodeće svetske i evropske stručne organizacije (WGO, ESPGHAN), u želji 

da „uvedu red“ u ovu oblast već duže vreme izdaju preporuke zasnovane 

na dokazima („evidence-based recommendations).  Sa ciljem da se speci-

jalisti pedijatrije na svim nivoima zdravstvene zaštite i u Srbiji upoznaju sa 

najvažnijim detaljima ovih preporuka, odnosno  pravilnom i bezbednom pri-

menom probiotskih preparata, autori ove monografije iznose najčešća pa-

tološka stanja u dece kod kojih je primena probiotika postala „rutinska“, ali je 

njihov odabir i doziranje veoma često neadekvatno.  Jasnim smernicama i primeni 

probiotika „zasnovanoj na dokazima“  i deca u Srbiji će koristiti probiotske prepa-

rate koji su provereni u brojnim kliničkim studijama i odobreni za primenu 

od najreferentnijih pedijatrijskih udruženja širom sveta. Jasno je da, polazeći 

od napomena na samom početku, ni mnogo opširnija stručna publikacija od 

ove ne bi mogla obuhvatiti sva područja i patološka stanja za moguću upo-

trebu probiotika u pedijatriji, jer su promene u sastavu mikrobiote povezane 

za razvojem različitih bolesti i kliničkih sindroma. Promene crevne mikrobi-

ote i sve češća  primena probiotika u gojaznosti, celijakiji i diabetes melitusu 

tipa I, gotovo izvesno nagoveštavaju potrebu za novim, ovakvim ili opširnijim 

publikacijama u budućnosti. O širini pojma »humana mikrobiota« svedoči i 

uočena komunikacija između mozga i mikrobiote i to kroz nervni, imunološki 

i hormonski sistem, te sve češće pominjani psihobiotici - živi mikroorganizmi, 
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koji dati u dovoljnoj količini pozitivno utiču na psihičko zdravlje, a kod dece 

se koriste u lečenju autizma.

Do donošenja vodiča i preporuka i u ovim oblastima za svakodnevnu praksu 

u  aktuelnom trenutku sasvim je dovoljno i preporučljivo pravilno primenjivati 

postojeće, na dokazima zasnovano, znanje i terapijske preporuke za primenu 

probiotika iznešenih u narednim poglavljima. Jasno definisan način primene, 

doza probiotika i očekivani efekat kod najčešćih patoloških stanja u dece koja 

zahtevaju primenu probiotika čine ovu monografiju vrlo primenljivom i potre-

bnom u svakodnevnom radu savremenog pedijatra u Srbiji.

Prof. Dr Georgios Konstantinidis
Predsednik Udruženja pedijatara Srbije
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Fermentisana hrana se takođe pominje u Bibliji i svetim knjigama hinduizma. 

Klima na Bliskom istoku i Aziji bila je naklonjena kiselosti mlečnih proizvoda, 

koji su se preporučivali za crevne bolesti. Ovo je dokaz o terapijskoj upotre-

bi probiotika, čak i pre nego što su bakterije koje su sadržane u njima pre-

poznate. 

Prvi pisani podaci podaci o pozitivnom učinku bakterija na zdravlje čovjeka 

datiraju iz Starog Zaveta (Postanje 18:8), iz godine 424 pre nove ere,  u kojem 

je navedeno „Abraham duguje svoju dugovečnost pijenju kiselog mleka“ (2).

U 16. veku zabeleženo je da je kralj Fransoa I od Francuske (franc. François Ier 

de France, 1494 — 1547) ozdravio od teške bolesti nakon što je konzumirao 

jogurt od kozijeg mleka.

Istorijat 
PROBIOTIKA
Pre nekoliko hiljada godina, rimski istraživač pod imenom Gaj Plinije 
Stariji (lat. Gaius Plinius Secundus Maior, 23.–79. n. e.)  je preporučivao 
za lečenje crevnih problema da se konzumira fermentisano mleko (1).
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1900. godine Moro je prvi izolovao bakteriju koja luči mlečnu kiselinu iz sto-

lice odojčadi, koja je u početku nazvana Bacillus acidophilus, a kasnije nazva-

na Lactobacillus acidophilus (3).

Međutim, znanstveni interes za jogurt kao namirnicu koja ima pozitivan 

učinak na zdravlje započeo je Ilja Iljič Mečnikov (1845. - 1916.), ruski biolog, 

koji je 1908. godine postavio hipotezu da konzumacija jogurta koji sadrže 

Lactobacillus, smanjuje broj patogenih bakterija stvarajući kiseli milje. U svo-

joj poznatoj „Autointoksikacijskoj teoriji“ smatrao je da se ljudski organizam 

polagano truje toksinima iz hrane te da postupno slabi zbog proliferacije 

crevnih patogenih bakterija čiji se broj može smanjiti upotrebom fermenti-

sanih mlečnih proizvoda. Svoje istraživanje temeljio je na proučavanju sel-

jaka iz Bugarske koji su bili dugovečni (živeli su više od 87 godina usprkos 

siromaštvu, početkom 20-tog veka), a upotrebljavali su velike količne fer-

matiranih mlečnih proizvoda u svojoj ishrani. Bakteriju koja se nalazila u tom 

jogurtu nazivao je bugarski bacilus, koja se danas naziva Lactobacillus del-
bruckii subsp. bulgaricus (3). Godine 1908. Mečnikov je za svoj rad primio No-

belovu nagradu za medicinu, pokazujući da se štetni mikrobi mogu zamijeniti 

korisnim mikroorganizmima za lečenje digestivnih bolesti.

Godine 1899., Henri Tisier, francuski pedijatar sa Pasteurovog instituta u Pari-

zu, izolovao je bakteriju sa morfologijom u obliku slova Y (“bifid” doslovno 

znači “račva na dva dela ili grane.”) iz fecesa odojčadi zdravih dojilja i pre-

poručio da se daju bebama koje pate od dijareje, a nazvao je “bifidus”, sada 

nazvanu Bifidobacterium bifidum (4,5).

Nemački lekar i naučnik profesor Alfred Nissle je 1917. godine izolovao soj 

Escherichia coli iz stolice vojnika iz Prvog svetskog rata koji je imao izolovanu 

Šigelu iz stolice, ali nije razvio dijarealno oboljenje. Nissle je kasnije koristio taj 
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12



soj s određenim uspehom u akutnim infektivnim intestinalnim bolestima, kao 

što su šigeloza i salmoneloza (7). Novi bakterijski soj nazvan je “Eschericia 
coli Nissle 1917.” (7). 

Godine 1920. eksperimentima profesora Lea F. Retgera je takođe pokazano 

da druge bakterije koje prirodno postoje u crevima mogu biti efikasne kao 

probiotici, pomažući da se uspostavi normalna bakterijska kolonizacija. Jedna 

od ovih bakterija, Lactobacillus acidophilus, pokazala se kao efikasan tretman 

za konstipaciju (8,9). 

Anri Bulard (Henri Boulard), francuski mikrobiolog, je 1923. godine otišao u 

obilazak Jugoistočne Azije u potrazi za egzotičnim kvasnim gljivicama koje je 

planirao da upotrebu za pravljenje vina. Put ga je naneo u jedno selo gde je 

besnela epidemija kolere, gde je primetio da seljani spravljaju napitak od kore 

ličija (azijske trešnje). Bulard je shvatio da u kori Ličija mora postojati glivica 

koja izaziva vrenje. Ubrzo je izolovao gljivicu koju je nazvao Saccharomyces 
boulardi. Ovaj napitak od Ličija se preko 2000 godina koristi u Kini za ublaža-

vanje proliva. Čak su ga i kineski carevi imali u svojim apotekama. To je bila 

prva gljivica koja je imala sva svojstva probiotika.

Godine 1935, Minoru Širota u Japanu je razvila prvi komercijalni probiot-

iski napitak pod nazivom „Jakult“, koji sadrži bakterije nazvane u početku 

Lactobacillus acidophilus Shirota, a nakon toga Lactobacillus casei Shirota i 

prvi je soj koji se od 1935. godine koristi u komercijalne svrhe. Ovaj soj može 

preživeti prolaz kroz kiseli sadržaj želuca i kolonizovati creva  (10). 

Nakon toga usledio je razvoj velikog broja bakterija za koje se tvrdilo da imaju 

pozitivan učinak na zdravlje. Tako je i 1983. godine izolovan Lactobacillus 
rhamnosus GG iz creva zdrave osobe. Otkrili su ga Shervud Gorbach i Bari 

Goldin (soj je dobio ime po prvim slovima njihovih prezimena - GG) (11). 
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 U početku je soj nazvan L. acidophilus GG, ali je kasnije utvrđeno da se radi 

o soju Lactobacillus rhamnosus. Soj je rezistentan na kiselinu i žuč, dobro 

prijanja na crevni epitel i proizvodi mlečnu kiselinu (12). 

Otac medicine, Hipokrat (360-470 PNE), je govorio: Sve bolesti počinju 
u crevima, a srpska poslovica glasi:  Zdravlje na usta ulazi.
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Lilly and Stillwell su 1965. godine opisali probiotike kao “supstance koje 

izlučuje jedan mikroorganizam, a koje stimulišu rast drugog mikroorganizma” 

te su ih na taj način suprotstavili pojmu antibiotika (2). 

Sperti je 1971. definisao probiotike kao ekstrakte tkiva koji stimulišu rast 

mikroorganizama (3), dok je prvu definiciju, koja je slična današnjoj, upotre-

bio je Parker koji ih je definisao kao organizme i supstance koji dovode do 

ravnoteže u crevnim mikrobima (4).

Takva opšta definicija nije bila zadovoljavajuća, jer je uključivala reč sup-

stance, te u se zbog toga u tu kategoriju ubrajali brojni dodaci, uključujući 

i antibiotike. Stoga je 1989. godine Fuller revidirao definiciju ističući važnost 

da se radi o živim organizmima, te je predložio definiciju koju je, međutim, 

Definicija 
PROBIOTIKA
Pojam probiotik dolazi od grčkih reči pro+bios što znači “za život” 
i smatra se da ga je prvi put upotrebio Kollath 1953. godine kada je 
opisivao organske i anorganske dodatke hrani koji su potrebni za 
očuvanje zdravlja bolesnika koji boluju od malnutricije (1). 
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ograničio na životinje, a glasila je “živi mikroorganizmi koji imaju pozitivan 

učinak na životinje poboljšavajući ravnotežu crevne flore” (5).

Havenaar 1992. godine definisao probiotike kao „žive mono ili mešane kul-

ture mikroorganizama koji, ako se daju ljudima ili životinjama, imaju pozitivan 

učinak na domaćina poboljšavajući im mikrofloru“ (6). 

Međutim, i dalje se tragalo za tačnom definicijom, te je Salminen 1996. godine 

dao definiciju po kojoj su probiotici “žive kulture mikroba ili dijetetski proizvo-

di koji sadrže navedene kulture i imaju pozitivan učinak na zdravlje i ishranu 

domaćina” (7). 

Definiciju je Salminen revidirao 1998. u sledeću „probiotici su živi mikroor-

ganizmi ljudskog porekla, koji se upotrebljavaju kao dodatak hrani ili farma-

ceutski proizvodi, koji preživljavaju prolazak kroz gornji deo gastrointesti-

nalnog trakta, prolazno kolonizuju crevo adhezijom za crevni epitel i imaju 

pozitivan učinak na zdravlje domaćina (8).

Svetska zdravstvena organizacija (World Health Organization (WHO) u ok-

tobru 2001. godine definiše probiotike kao žive mikroorganizme koji “kada se 

primenjuju u odgovarajućim količinama, mogu da imaju pozitivan efekat na 

zdravlje domaćina”.  Organizacija za hranu i poljoprivredu (Food and Agricul-

ture Organization (FAO) i WHO su u maju 2002. godine izdali Smernice za 

procenu probiotika u hrani (9).  

Definicija probiotika je revidirana 2014. godine, u smislu da svaka tvrdnja da 

je nešto probiotik mora imati dobrobit za zdravlje domaćina dokazanu u kon-

trolisanim studijama (10). 
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Marcel Roberfroid uvodi pojam prebiotik. Definicija prebiotika je revidirana 

2007. godine i glasi “selektivno fermentisani sastojak koji dozvoljava speci-

fične promene, kako u kompoziciji i / ili aktivnosti u gastrointestinalnoj mikro-

flori, koja donosi dobrobiti za opšte stanje i zdravlje domaćina” (11). 

2013. godine je profesor psihijatrije Ted Dinan koristio termin psihobiotik, na 

osnovu studija koje su pokazale da mikroflora creva utiče na ponašanje ljudi 

(11). 

Probiotici su živi mikroorganizmi koji dati u dovoljnim količinama  mogu

 da imaju pozitivan efekat na zdravlje domaćina, a čija ja dobrobit 

dokazana u kontrolisanim studijama.
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Formiranje crevne 
MIKROBIOTE
Ranije se smatralo da fetus raste u sterilnim uslovima u materici majke i da dete 
prvu dozu probiotika dobija prilikom vaginalnog porođaja prolaskom kroz vag-
inalni kanal majke, time kolonizujući svoje crevo bakterijama koje odgovaraju 
majčinoj vaginalnoj flori. Prema savremenim saznanjima crevo fetusa biva kolo-
nizovano jos u materici mikroorganizmima koji se podudaraju sa majčinom oral-
nom, vaginalnom i crevnom florom. Poslednjih godina su objavljene studije koje 
pokazuju da ni placenta, ni amnionska tečnost nisu sterilne, i da fetus svoju prvu 
dozu probiotika dobija intrauterino, najvećim delom gutajući amnionsku tečnost 
(1). Postoji više faktora koji utiču na rano formiranje crevne mikrobiote deteta.

23

Prenatalno 
l maternalna 
l higijena (dentalna)
l dijeta
l infekcije
l upotreba antibiotika

Perinatalno
l maternalna 
l upotreba antibiotika
l gestacioni uzrast
l vrsta porođaja
l prisustvo medicinskog  
         osoblja

Postnatalno
l maternalna    l higijena
l medicinski      l upotreba inkubatora     
l infekcije          l antibiotici       
l nutritivni         l dojenje     
l faktori okoline
l kupanje
l prisustvo životinja 
l urbanost sredine

Slika. Faktori koji utiču na rano formiranje crevne mikrobiote

c c



Ključnu ulogu u formiranju crevne flore deteta ima majka. Normalan sastav 
majčine oralne, vaginalne i crevne flore presudno utiče na razvoj crevne 

mikrobiote novorođenčeta (2). Kariozni zubi, upala desni zuba (peridonti-

tis), abnormalna vaginalna mikrobiota, crevna disbioza, aktivna bakterijska 

infekcija ili upotreba lekova (pre svega antibiotika), tokom trudnoće menjaju 

sastav crevne flore deteta, podstičući prevremeni porođaj.(3). Prisustvo 

patogenih bakterija u amnionskoj tečnosti aktivira urođeni imuni odgovor, 

a proizvodnja prostaglandina povećava kontraktilnost materice, izazivajući 

prevremeno rođenje deteta (4). Čak 61.1% bakterija dokazanih u mekoniju-

mu prematurusa mlađeg od 33 gestacione nedelje je nađeno i u amnionskoj 

tečnosti, a naročito Enterobacter, Enterococcus, Lactobacillus, Photorhabdus 
i Tannerella, koji imaju  negativnu korelaciju sa gestacijskom dobi i podstiču 

upalne reakcije, čime sugerišu uzročnu ulogu u prevremenom porođaju. (4).

Gestacijska starost pri rođenju je jedan od glavnih faktora koji definiše profil 

mikrobiote creva. Prevremeno rođena novorođenčad, u poređenju sa decom 

rođenom u terminu, imaju veće stope nepoželjne anaerobne bakterijske kol-

onizacije. Prevremeno rođena deca imaju veoma visok broj Bifidobacterium i 

visok broj Collinsella, a nizak broj Enterobacteriaceae i  Streptococcus koloni-

ja u stolici, što ima reperkusije kasnije u toku razvoja, jer je dokazano da ta 

deca u uzrastu 18 meseci imaju manje razvijeno masno tkivo. 

Novorođenčad rođena bliže terminu dostižu ranije poželjnu crevnu mikroflo-

ru. (5) Prematuritet je zbog nezrelosti celog organizma povezan sa raznim 

komorbiditetima, kao što je nekrotizirajući enterokolitis, respiratorni distres 

sindrom i slično, što produžava boravak u bolnici i ne retko zahteva lečen-

je u jedinicama intenzivne nege. Pored toga, u neonatalnim jedinicama in-

tenzivne njege, upotreba antibiotika širokog spektra doprinosi smanjenju 

broja crevnih bakterija, stvarajući ograničenu populaciju mikroorganizama i 

podrazumeva izlaganje deteta rezistentnim sojevima mikroorganizama (6). 
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Na osnovu dosadašnjih saznanja možemo zaključiti da je kod prematurusa:

l nizak diverzitet crevne mikrobiote

l tipično samo tri vrste bakterija su pronađene u starosti od 10 dana  uključujući:

 

 t enterobakterije kao što su Escherichia coli coli i Klebsiella spp.,  

 t Enterokoke kao što je Enterococcus faecalis i  

 t stafilokoke, kao što su Staphylococcus epidermidis, 

    Staphylococcus  aureus i Staphylococcus haemoliticus su

    najčešće pronađeni,  

 t svi ovi fakultativni anaerobni mikroorganizmi ostaju kasnije u toku 

    života, na visokim nivoima u fekalnoj flori, i     

 t u poređenju sa ročnom novorođenčadi, kolonizacija anaerobima, 

    naročito bifidobakterijama, kasni (7). 

Drugi ključan faktor za pravilan razvoj crevne flore novorođenčeta je način 
porođaja. Ukoliko je dete rođeno vaginalnim putem, prilikom prolaska kroz 

porođajni kanal dolazi u dodir sa vaginalnom florom majke, a dece rođena 

carskim rezom nemaju taj kontakt i njihova creva bivaju kolonizovana mikro-

organizmima sa bolničkih površina i od mikroflore medicinskog osoblja. 

Disbiozu creva novorođenčeta koje je došlo na svet carskim rezom dodatno 

kompromituje upotreba antibiotka zbog operativnog zahvata i duži boravak 

u porodilištu. Nažalost tako nastala disbioza crevne mikrobiote novorođenče-

ta, ukoliko se ne koriguje do kraja druge godine života, ostaje za ceo život. 

Jer bakterije sa kojima dete biva kolonizovano u toku trudnoće i pre druge 

godine života, predstavljaju deo stabilne, teško promenjive, flore pojedinca, 

koja određuje razvoj jedinke u pravcu zdrave osobe ili ukoliko je nastala dis-

bioza u pravcu osobe koja ima povećan rizik za nastanak autoimunih bolesti 
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i metaboličkih poremećaja (8). Fekalna kolonizacija novorođenčadi rođenih 

carskim rezom bila je odložena. 

Broj kolonija bakterija iz porodice Bifidobacterium i Lactobacillus u stolici 

dece rođene carskim rezom dostigle su stopu vaginalno rođene dece pro-

sečno za 1 mesec i 10 dana. Novorođenčad rođena carskim rezom bila su 

značajno ređe kolonizovana sa bakterijama iz grupe Bacteroides fragilis nego 

u vaginalno rođena deca, čak i nakon 6 meseci nakon rođena 36% za decu 

rođenu carskim rezom odnosno 76% za decu rođenu vaginalnim porođajem 

(p = 0,009), (9). 

U Finskoj studiji pokazano je da čak i ni 7 godina nakon porođaja kod dece 

rođene carskim rezom ne dolazi do dostizanja crevne flore dece rođene vag-

inalnim porođajem. Kod dece uzrasta 7 godina, u stolici je značajno povećan 

broj kolonija Clostridium bakterija kod dece koja su vaginalno rođena u od-

nosu na decu rođenu carskim rezom (p = 0,0055), (10). Intestinalni trakt vag-

inalno rođene dece biva kolonizovan mikrobiotom koja je slična vaginalnoj 

mikrobioti majke, u kojoj dominiraju Lactobacillus, Prevotella, ili Sneathia spp., 
dok kod dece rođene carskim rezom nastaje kolonizacija mikroorganizmima 

sa kože majke, a gde dominiraju Staphilococcus, Corinebacterium i Propion-
ibacterium spp (11). 

Način ishrane u prvim godinama života deteta veoma utiče na formiran-

je crevne mikrobiote. Nakon rođenja i inicijalne kolonizacije creva, kod svih 

novorođenčadi koja su dojena, bifidobakterije postaju dominantne, dok kod 

većine novorođenčadi hranjene adaptiranom mlečnom formulom nađene 

su pretežno bakterije iz porodice Bacteroidesa i bifidobakterija. Manji broj 

kolonija kod dojene dece su iz porodica laktobacila i streptokoka; dok su kod 

dece koja su hranjena formulama često nađene u stolici stafilokoke, Escheri-
chia coli i klostridije (12). 
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Majčino mleko se smatra zdravim načinom programiranja crevne mikrobiote 

deteta. Različite komponente i funkcije majčinog mleka naglašavaju složene 

interakcije između mikroorganizmima, hrane i imunološkog sistema deteta, 

uključujući imunološko sazrevanje u smislu uspostavljanja i održavanja toler-

ancije prema antigenima iz hrane i autohtonoj mikrobioti. 

Posebno su zanimljive interakcije između mikrorganizama u crevima i trans-

formirajućeg faktora rasta (transforming growth factor, TGF-2) iz majčinog 

mleka. TGF-2 je od suštinskog značaja za toleranciju na životnu sredinu 

izazvanu antigenima iz majčinog mleka, umanjuje prekomerne inflamatorne 

odgovore u crevu, indukuje sazrevanje intestinalnog trakta i proizvodnju IgA 

antitela. Ovi procesi su takođe zavisi od autohtonih mikroorganizama u cre-

vima. Prema ovoj hipotezi, bakterije iz materice majke se aktivno transportuju 

u mlečnu žlezdu i izlučuje u majčino mleko i tako se prenosi na dete u toler-

ogeni imuni milje, kome doprinosi TGF-2. Štaviše, ako majka koristi probiotike 

iz porodice laktobacila, nastaće povećan nivo TGF-2 u majčinom mleku i veći 

broj bifidobakterija u crevima dojenog deteta (13). 

Davanje probiotika majci u toku trudnoće ima pozitivan efekat na zdravlje 

deteta, čak se može dokazati probiotski soj Lactobacillus rhamnosus GG koji 

je najispitivaniji probiotski soj na svetu, u signifikantnom broju u stolici deteta 

čak i tri meseca nakon porođaja, a da pri tome probiotik je davan samo majci 

u trudnoci, a ne i detetu (8).

Formiranje crevne mikrobiote deteta započinje još prenatalno, praktično 

začećem i ključan perod je prvih 1000 dana, odnosno prenatalni period (9 

meseci odnosno 230 dana) i 2 godine (2 x 365 dana odnosno 730 dana) na-

kon rođenja, jer u tom periodu dete programira svoju crevnu mikrobiotu koju 

će nositi čitavog života, a koju je je nakon toga perioda moguće vrlo malo 

menjati (14-16).
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Ovo je jedan od evolutivnih mehanizama za očuvanje života, jer je crevna 

disbioza je povezana sa nastankom alergijskih, autoimunih bolesti i tumora, 

te bi lako menjanje crevne mikrobiote bilo inkopatibilno sa životom (17). 

Davanje probiotika trudnicama ima pozitivan efekat na formiranje 

crevne mikrobiote deteta i terapiju treba započeti vrlo rano, poželjno

je od momenta koncepcije, odnosno začeća, ili bar u poslednjem 

trimestru trudnoće. Resetovanje, odnosno obnavljanje crevne 

mikrobiote novorođenčeta rođenog carskim rezom ili prevremeno, 

zatim deteta koje nije dojeno ili je primalo antibiotike u toku prve dve 

godine života treba započeti od prvog dana života primenom sojeva, 

kao što je Lactobacillus rhamnosus GG. Postojeje dokazi da davanje 

probiotika prevenira nastanak nekrotizirajućeg enterokolisa, gojaznosti, 

dijabetesa, i slično, odnosno stanja pod čijim povećanim rizikom su ova 

deca, jer su imala loše uticaje na normalan razvoj crevne mikrobiote.
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Današnje tržište je preplavljeno različitim preparatima koji nose oznaku da 

su probiotici. Pri izboru probiotika  treba se rukovoditi sledećim principima:

•	 bezbednost	

•	 kvalitet

•	 soj

•	 doza	izražena	brojem	kolonija	

•	 oblik	preparata

•	 rezistencija

•	 suplementi

Bezbednost
Postavlja se pitanje bezbednosti, naročito ako se zna da određeni probiot-

ski mikroorganizmi pripadaju istim rodovima, kao i neki poznati patogeni  

(Streptococcus, Bacillus i Enterococcus), (1).

Kao što svaki probiotski soj ima specifičan klinički efekat, možda ima i pose-

ban bezbednosni profil (2)..

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

visokim dozama.

Izbor 
PROBIOTIKA
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Na osnovu sistematskog pregleda 622 randomizovane kontrolisane studije, 

iz 2011. godine, zaključeno je da se probiotici generalno smatraju bezbednim, 

da su neželjeni efekti su bili češći kod teško obolelih i kod upotebe mešavine 

različitih probiotskih sojeva, ako i da su dugoročni efekti upotrebe probiotika 

nepoznati (4). Ni osam godina kasnije nisu zabeleženi neželjeni efekti probi-

otika koji bi promenili njihov bezbedonosni profil.

Neželjeni efekti probiotika se u literaturi navode kao prikazi slučajeva ili serija 

slučajeva. Najčešće opisivani neželjeni efekti probiotika:

l gastrointerstinalne tegobe
 t obično su simptomi blagi, kao što su abdominalni grčevi, 

 mučnina, dijareja, nadutost i promenjen ukus, ali studije nisu opisale 

 razliku u odnosu na na placebo (5). 

l sistemske infekcije probiotskim sojem
 t Opisanu su slučajevi izolacije probiotskog soja iz hemokulture, 

 najčešće Saccharomyces boulardii i iz roda Lactobacillus, ali bi se to 

 moglo obajsniti time što su oni i najčešće korišćeni probiotski sojevi.

 

 t Rizik za septikemiju je naročito povećan kod prevremeno rođene 

 novorođenčadi, imunokompromitovanih pacijenata (urođeni ili 

 stečeni, kao što je primena imunomodulatorne terapije, zračenja 

 i slično) ili vitalno ugroženih pacijenata u jedinicama intenzivne 

 nege, koji imaju centralni venski kateter ili su na mehaničkoj 

 ventilaciji, a tretirani su antibioticima širokog spektra. Manji faktori 

 rizika su oštećena crevna barijera, sindrom kratkog creva, davanje 

 probiotika preko jejunostome i bolesnici sa oštećenim srčanim 

 zaliscima (5-12).
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l neželjeni metabolički efekti
 t Upotreba probiotika se povezuje sa nastankom laktatne acidoze, 

 kod pacijenata sa sindromom kratkog creva i tokom prve 2 nedelje 

 života kod dece koja su hranjena mlečnom formulom koja sadrži 

 probiotike (13, 14).

 t Laktatna acidoza je uzrokovana fermentacijom ugljenih hidrata 

 pomoću mlečno kiselininskih bakterija kao što su laktobacili i bifido

 bakterije u crijevima (15,16)

 t Lukasik i sar. su sistematskim pregledom literature objavljene od 

 2005-2017. godine 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 mlečne formule nisu izazvale laktatnu 

 acidozu kod zdrave dece (17).

 t Redovna konzumacija probiotika, određenih sojeva bakterija i 

 gljivica, dovodi se u vezu sa poboljšanjem serumskog lipidnog 

 profila. Potencijalni mehanizmi odgovorni za hipoholesterolemijski 

 efekat probiotika su: dekonjugaciju žučnih soli, modulacija 

 metabolizam lipida, smanjena apsorpcija holesterola iz creva, 

 inkorporacija i asimilacija holesterola u ćelijskoj membrani 

 probiotika, inhibicija ekspresije transportera holesterola u crevima 

 i inhibicija sinteza holesterola u jetri (18).

l prenos gena koji nose rezistenciju na antibiotike
Neki se probioski sojevi ne koriste kod dece, kao što je Enterococcus faecium 
SF68, zbog mogućeg prenosa gena za otpornost na vankomicin (19). 
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 t Prenos gena antimikrobne rezistencije obično se vezuje za rod 

 Lactobacillus, koji je prirodno otporan na vankomicin (20). 

 t Lactobacillus rhamnosus GG nema plazmide koji sadrže prenosive 

 ili drugu otpornost na antibiotike  (21). 

 t Lactobacillus reuteri ATCC 55730 je imao sposobnost prenosa 

 otpornosti na tetraciklin i linkomicin, te je zamenjen novim sojem, 

 Lactobacillus reuteri DSM 17938 (22). 

Upotreba probiotika kod dece je generalno bezbedna. Probiotike treba 

oprezno upotrebljavati kod pacijenata koji su prevemeno rođeni, imu-

nokompromitovani, imaju sindrom kratkog creva, malignu bolest ili bolest 

srčanih zalistaka,  ili su vitalno ugroženi, kao i u situacijama kada imaju 

plasiran centralni venski kateter.
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Kvalitet
Prema definicija probiotika, koja je razvijena od strane stručne komisije Svet-

ske zdravstvene organizacije 2001. godine, a potom je revidirana 2014. go-

dine i konsenzusom prihvaćena izmena je objavljena od strane Hila i autora, 

probiotici se definišu kao živi mikroorganizmi koji, kada se daju u adekvat-

nim količinama, daju zdravstvenu dobrobit domaćinu, potvrđenu u naučnim 

studijama. Hrana koja sadrži žive ili aktivne kulture mikroorganizama, kao što 

su fermentisana hrana i fekalna transplantacija nisu probiotici.

Kontrola kvaliteta probiotskih proizvoda na tržištu je najčešće određena 

načinom na koji je određeni probiotski proizvod kategorisan i registrovan, 

odnosno da li je probiotski proizvod registrovan kao:

l Hrana koja sadrži probiotik ili dijetetski suplement bez specifične zdra-

vstvene tvrdnje, mora da poseduje dokaze o efikasnosti za opšte dobro, u 

vidu dobro kontrolisanih studija na ljudima, pri tome dokazi ne moraju biti 

generisani za određeni soj 

l Probiotik u hrani ili suplementi sa specifičnim zdravstvenim tvrdnjama, 

mora da sadrži  definisan probiotski soj 1 ili više, kao i da obezbedi isporuku 

vijabilnih sojeva u odgovarajućem broju do kraja trajanja proizvoda, pri tome 

mora postojati  dokaz o specifičnom pozitivnom efektu na zdravlje ljudi u 

vidu dobro vođenih i kontrolisanih studija.

l Probiotski lek sadrži definisan probiotski soj 1 ili više, osim toga garantuje 

isporuku vijabilnih sojeva u odgovarajućem broju do kraja trajanja proizvoda, 

a pri tome poseduje dokaz o specifičnom pozitivnom efektu na zdravlje ljudi 

dobro vođenim i kontrolisanim studijama, pri čemu procena koristi i rizika je 

takva da opravdava upotrebu probiotika (23).
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Većina probiotskih preparata je prema tome kontrolisana na osnovu  znatno 

slabijih kriterijuma, nego što su kontrolisani lekovi.

ESPGHAN radna grupa za probiotike i prebiotike dala je preporuke za kon-

trolu kvaliteta probiotskih preparata (24):

1. Probiotici se mogu bitno razlikovati po svom uticaju na zdravlje. Dakle, po-

trebna je precizna identifikacija mikroorganizama prema soju za tumačenje 

dokumentovanog uticaja na zdravlje.

2. Bez obzira na oblast na koju se odnosi (istraživanje, proizvodnja, kontrola 

kvaliteta i nadgledanje finalnog proizvoda) treba razlikovati probiotske proiz-

vode namenjene poboljšanju normalne ishrane u zdravoj populaciji od pro-

biotskih proizvoda sličnih lekovima koji su indikovani za specifične indikacije. 

Potrebna su stroga klinička ispitivanja za odgovarajuće indikacije.

3. Probiotske proizvode treba podvrgnuti sistematskoj kontroli kvaliteta od 

strane nadležnih 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 razvijajuću tehnologiju, kontrola kvaliteta treba da se 

obavlja u sertifikovanim laboratorijama koristeći validne i standardizovane 

metode. Standardizovanu i validnu kontrolu treba da obavljaju referentne 

laboratorije pod pokroviteljstvom odgovarajućih regulatornih agencija.

5. Preporuke 3 i 4 treba da se primenjuju na sve probiotske proizvode, ali su 

obavezne za proizvode koji su namenjeni za upotrebu kod ranjivih grupa u 

populaciji, kao što su novorođenčad (prevremena ili ročna), odojčad i deca, ili 

u definisanim kliničkim stanjima ili ako se prodaju kao farmaceutski proizvodi.
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6. Neželjeni efekti, potencijalno povezani sa probiotskim proizvodima, trebalo 

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

organa.

Na bazi literature autori su zaključili da je većina studija objavila više od jedne 

oznake nedoslednost u većini testiranih proizvoda. 

Da bi se osiguralo da će pacijent dobiti probiotski proizvod koji 

zadovoljava traženi kvalitet, mora postojati stroga sistemska kontrola 

kvaliteta (redovna, validna, standardizovana) ovih proizvoda od strane 

nezavisnih organa, čiji će rezultati biti transparentni, odnosno dostupni 

širokoj javnosti na uvid.
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Soj
Mikroorganizmi koji se koriste kao probiotici moraju zadovoljiti 

nekoliko kriterija (25):

 

	 •	ljudskog	porekla,

	 •	nepatogeni,

	 •	rezistentni	na	digestiju	tokom	prolaza	kroz	gastrointestinalni	trakt,

	 •	stabilni	u	kiseloj	sredini	i	otporni	na	žuč,

	 •	adhezija	na	ciljanu	sluzokožu,

	 •	perzistiraju	u	digestivnom	traktu,

	 •	proizvodnja	antimikrobnih	substanci,

	 •	modifikacija	imunološkog	sistema,

	 •	uticaj	na	metabolizam.

Svaki probiotik ima individualne i multiple mehanizme dejstva koji su speci-

fični za svaki soj posebno.

Bakterije koje se upotrebljavaju kao probiotici moraju biti navedene u prepa-

ratima do nivoa soja. U pedijatrijskoj praksi se najčešće koriste probiotici koji 

sadrže gljivicu Saccharomyces boulardii i bakterije iz grupe Lactobacillus ili 

Bifidobacterium, a ređe se koriste Bacillus coagulans, Esherichia coli Nissle 
1917, Streptococcus salivarius ili iz grupe Enterococcusa. (vidi sliku)

Probiotski efekti su soj specifični.
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Doza
Doza probiotika se izražava brojem kolonija (colony-forming unit, CFU). Ova 

jedinica se u mikrobiologiji koristi za procenu broja vitalnih bakterija ili gl-

jivičnih ćelija u uzorku. Jedino se doza probiotske gljivice Saccharomyces 
boulardii se može izražavati i u miligramima.

Dokazano je da učinak probiotika ne zavisi samo o njegovoj vrsti već i o 

upotrebljavanoj dozi. Preparat probiotika mora imati određeni minimalni broj  

CFU po dozi da bi bio efikasan (26). 

Smatra se da pozitivni učinak probiotika nije moguć bez dnevnog unosa za-

visno od soja bar od 106 do 1010 CFU (27). 

Za terapijsku efikasnost neophodne su više doze probiotika, 109 do 1010 CFU, 

dok se u preventivne svrhe upotrebljavaju doze od 106 do 109 CFU (28). 

U probiotskim preparatima doze se kreću od nekoliko miliona CFU dnevno 

do 600 milijardi CFU-a (za hronični pouchitis) i 3,6 triliona CFU (za remisiju 

ulcerativnog kolitisa). Doza Saccharomices boulardii koja se koristi u većini 
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studija je između 250 i 500 mg dnevno. Što se tiče Lactobacillus spp, Bi-

fidobacterium spp i kombinacija drugih probiotskih bakterija za najbolje 

proučene indikacije (kao što je prevencija AAD i prevencija i lečenje AGE), 

minimalna dnevna doza treba da bude u rasponu od 5 do 10 milijardi (29).

Probiotici imaju dozno zavisan efekat.

Oblik preparata
Probiotski preparati se mogu naći u nekoliko farmaceutskih oblika: kapsule, 

tablete, suspenzije, kesice sa prahom, sprejevi, i slično (1). 

Oblik probiotskog preparata treba da bude prilagođen uzrastu 

deteta i načinu upotrebe.

Rezistencija
Probiotske bakterije  su generalno ekstremno osetljivi na uslove iz spoljašnje 

sredine: vlagu, prisustvo kiseonika, temperaturu i kiselu sredinu. Zato je ne-

ophodno da probiotski soj bude otporan na kiselu sredinu želuca i enzime 

digestivnog trakta, tako da nepromenjen stiže u creva, gde pokazuje lokalno 

dejstvo. Ovu rezistenciju poseduje sam probiotski soj ili se postiže određen-

im tehnološkim procesima prilikom proizvodnje. Često se istim tehnološkim 

postupkom obezbežuje i otpornost prema uslovima spoljašnje sredine, tako 

da većina komercijalnih preparata više ne zahteva hladni lanac prilikom ču-

vanja.



Vecchione i sar. su procenjivali kvantitativne i kvalitativne aspekte i održivost 

probiotskih preparata dostupne u Italiji u simuliranim uslovima želuca i cre-

va. Ovo in vitro istraživanje sprovedeno je sa dva različita veštačka želučana 

soka i rastvorom pankreatina i žučnnih soli,  da se dobiju informacije o rezist-

enciji probiotika na uslove koji se nalaze u gornjim partijama gastrointesti-

nalnog trakta. Otpornost probiotskih sojeva na kiselinu i žuč su bili izuzetno 

varijabilni u zavisnosti od preparata (30). 

Oralni probiotici moraju biti sposobni da prežive prolaz kroz želučanu sredi-

nu i proksimalni deo tankog creva. Rezistenciju probiotika je teško ispitati, jer 

se u gornjim delovima gastrointestinalnog trakta zavisno od načina ishrane 

i samog organizma domaćina  veoma menja sredina, zavisno od brzine per-

istaltike, sastava intestinalnih tečnosti, pH i vremena (cirkardijalni ritam i 

vreme proteklo od prethodnog obroka), (31). 

Neophodno da probiotski soj bude otporan na kiselu sredinu želuca 

i enzime  digestivnog trakta, tako da nepromenjen stiže u creva.

Suplementi
Ne retko se probiotskim preparatima dodaju vitamini i minerali, što može da 

promeni ukus i stabilnost preparata.

Primena probiotskih preparata koji su obogaćeni suplementima, 

opravdana je jedino u slučaju kada ona ne menja stabilnost preparata 

i kada je primena suplementa opravdana.
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Atopijski marš predstavlja progresiju razvoja atopijskih/alergijskih 
bolesti u detinjstvu, počev od pojave atopijskog dermatitisa (AD), 
zatim imunoglobulin E posredovane alergije na hranu, astme i na 
kraju alergijskog rinitisa sa ili bez oralno alergijskog sindroma (1). 

U poslednjih desetak godina alergijske bolesti u detinjstvu su u stalnom po-

rastu. Sada se procenjuje da je svako četvrto dete alergično, a predpostavlja 

se da će do 2020. godine svako drugo dete biti alergično. 

Produkcija imunoglobulina E počinje u 11. gestacijskoj nedelji. U krvi pupčan-

ika ne detektuju se specifična IgE na inhalacione ili nutritivne alergene. Na 

rođenju nisu prisutni klinički simptomi atopije sem uočljive suve kože. Ali ako 

se pojavi transepidermalni gubitak vode (2. dan i 2. mesec života) razviće se 

ekcem tokom 1. godine života.

Prevencija
ATOPIJSKOG 
MARŠA
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Za razvoj alergijskih bolesti odgovorni su ne samo genetski faktori već i fak-

tori okruženja tj “in utero” izloženost životnoj sredini, kao što su atopijski sta-

tus, ishrana i gojaznost majke, pušenje i korišćenje lekova tokom trudnoće, 

godišnje doba na rođenju, gestaciona zrelost itd.

Primarnom odnosno sekundarnom prevencijom možemo da preveniramo i 

zaustavimo atopijski marš. Primarna prevencija podrazumeva intervenciju 

pre pojave AD i na taj način se prevenira pojava AD kao i kasnijeg razvoja 

alergija. To podrazumeva izgradnju i održavanje odbrambene funkcije kože 

odojčadi (emolientne kreme), obavezno dojenje, upotrebu probiotika i vita-

mina D tokom trudnoće i dojenja, kao i tokom prvih par meseci života pa do 

godinu dana, kao i rano uvođenje alergogenih namirnica u ishranu odojčadi.

Sekundarna prevencija podrazumeva intervenciju kada se već razvio AD, ali 

ne i druge alergije.

Prema Svetskoj alergološkog organizaciji (WAO) probiotici su živi mikroor-

ganizmi koji ako se primenjuju u adekvatnim količinama pružaju zdravstvenu 

korist. To su kulture potencijalno korisnih bakterija koje pozitivno deluju na 

domaćina povećanjem ravnoteže mikroorganizama, uspostavljaju normalnu 

crevnu propustljivost i mikroekologiju creva. Poboljšavaju imunološku funkci-

ju crevne barijere i smanjuju stvaranje proinflamatornih citokina (interleukina 

(IL), IL-4, IL-5, IL-13) koji su odgovrni za nastanak Th2 inflamacije. Imaju spos-

obnost  indukcije imunomodulatornog citokina IL-10 i uspostavljaju ponovo 

Th1/Th2 ravnotežu, jer je na rođenju prisutan Th2 fenotip. 

Isolauri i sar su pokazali u placebo kontrolisanoj studiji da 27 odojčadi sa ekc-

emom koja su bila na prirodnoj ishrani i dobijala Bifidobacterium lactis Bb-12 
i Lactobacillus rhamnosus GG u odnosu na placebo, imala su signifikantno 

smanjenje SCORAD zbira i eozinofilnog proteina X u urinu (2). 
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Majamaa i sar su pokazali da je došlo do signifikantnog poboljšanja ekcema, 

smanjenja fetalne koncentracije 1-antitripsina i TNF, kao i povećanje koncen-

tracije IL-10 i “down” regulacije proinflamatornih citokina i sinteze IgE, kod 

odojčadi sa alergijom na proteine kravljeg mleka i ekcemom, a koja su uz 

hipoalergogena mleka dobijala Lactobacillusa rhamnosus GG u odnosu na 

placebo (3). 

Signifikantni porast IL-10 u serumu devetoro odojčadi sa AD i alergijom na 

proteine kravljeg mleka koja su dobijala Lactobacillus rhamnosus GG, poka-

zali su Pessi i sar (4). 

Kaliomaki i sar su radili duplo slepu, placebo kontrolisanu studiju tj. davali 

su Lactobacillus GG prenatalno majkama atopičarima i postnatalno odojčadi, 

u trajanju od 6 meseci. “Endpoint” je bio razvoj ekcema u 2. godini života. 

Pokazali su da je došlo do signifikantnog porasta ekcema u placebo grupi, a 

preventivni efekat Lactobacillusa GG je bio prisutan i posle 4. godine života 

tj nije se pojavio ekcem (5).

Imunomodulatorni efekat Lactobacillus rhamnosusa GG, Kirjavainen i sar su 

pokazali kroz duplo slepu placebo kontrolisanu studiju, tj davali su Lactoba-
cillus rhamnosusa GG 62 majkama 4 nedelje pre porođaja i 3 meseca tokom 

dojenja, kao i odojčadi. U mleku majki koje su primale probiotik bio je pove-

ćan imunoprotektivni potencijal mleka kao i nivo antiinflamatornog TGFb2, u 

odnosu na placebo (6). 

Studija PandA je duplo slepa, randomizovana, placebo kontrolisana studija 

u kojoj je davana kombinacija sojeva: Bifidobacterium bifidum, Bifidobacte-
rium lactas i Lactococcus lactis, majkama sa atopijom 2 meseca prenatalno i 

odojčadi u prvih 12 meseci života. Preventivno dejstvo je bilo prisutno u prva 



3 meseca života sa značajnim promenama u crevnoj mikrobioti i smanjenju 

produkcije IL-5 (7). 

Metaanalizom Zhanga i sar pokazano je da ne samo davanje probiotika 

prenatalno i postnatalno već i dužina davanja probiotika, smanjuje rizik od 

atopije kod porodica sa visokim rizikom za pojavu alergije i razvoja hipersen-

zitivnih reakcija na hranu kod dece. Deca rođena carskim rezom mogu da 

imaju posebnu korist nakon davanja probiotika. Ovo se objašnjava time da 

davanjem prenatalno probiotika majkama mogu biti prenešene povoljne/do-

bre bakterije tokom porođaja novorođenčadima. Imunomodulacijom dolazi 

do promena u sastavu majčinog mleka što može da bude od koristi u pre-

venciji razvoja alergija. Davanje probiotika tokom prvih meseci života dovodi 

do modulacije u sazrevanju imunog odgovora (8).  

Po preporukama Evropske akademije za alergologiju i kliničku imunologiju 

(EAACI) na osnovu dosadašnjih objavljenih studija još uvek nema dovoljno 

dokaza da se podrži upotreba probiotika za prevenciju alergije na hranu (9). 

Wang i sar su pokazali da davanje Lactobacillus paracasei-33 deci sa pere-

nialnim alergijskim rinitisom dolazi do poboljšanja kvaliteta života (modifik-

ovani pedijatrijski uputnik), (10). 

Davanjem Bacillus clausii deci sa alergijskim rinitisom Cipanardi i sar su po-

kazali da je došlo do značajnog poboljšanja u nazalnom TSS (total scor simp-

toms), smanjenja nazalne eozinofilije i broja dana korišćenja antihistaminika 

(11). 

Dve metaanalize iz 2013. godine potvrdile su da nema dovoljno dokaza da se 

podrži perinatalno davanje probiotika u prevenciji astme ili vizinga kod dece 

(12,13). 
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Wei i sar su metaanalizom randomizovanih kontrolisanih studija potvrdili da 

nema dovoljno dokaza da se podrži preporuka upotrebe probiotika u pre-

venciji astme kod odojčeta (14).

Probiotici dati prenatalno i postnatalno smanjuju rizik od atopije i 

alergije na hranu. Mogu biti od pomoći u respiratornim bolestima ali 

ne i u prevenciji astme.
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Infekcija predstavlja inflamatorni odgovor organizma na prisustvo 
mikroorganizama (1). 

Pedijatrijska populacija ima povećan rizik za nastanak infekcije, što ima značaj-

ne socijalne i ekonomske posledice, jer veća učestalost infekcija povećava 

troškove lečenja i produžava oporavak, a time i odsustvovanje roditelja sa 

radnog mesta. 

Sa druge strane, nijedna od preduzetih opšte društvenih, higijenskih i epide-

mioloških mera, nije smanjila incidenciju infekcija, te do danas nema odgova-

rajućih mera prevencije. Tim pre daje nadu što se u poslednjih desetak godi-

na u literaturi navodi efikasnost probiotika u prevenciji infekcija u dečijim 

kolektivima i u bolnicama.

Infekcije u kolektivima
Deca koja pohađaju kolektiv (vrtić) imaju čak 2 - 3 puta veći rizik od razvoja 

infekcija (poseta lekaru, poseta službama hitne medicinske pomoći i propi-

sivanja recepata za lekove), u odnosu na onu decu koja ostaju kod kuće, 

naročito deca mlađa od 18 meseci (2,3). 

Prevencija
INFEKCIJA
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Najčešće su to infekcije gornjeg respiratornog trakta i akutni gastroenteritis. 

One su razlog češćim posetama ordinirajućem lekaru, češćem korišćenju an-

tibiotika i apstinenciji roditelja sa posla. Ovo opterećuje budžet porodice, ali i 

društvene zajednice (4).

Wang i sar. su 2016. godine objavili meta-analizu (23 studije sa 6296 ispiti-

vane dece) o efikasnosti probiotika u prevenciji respiratornih infekcija kod 

dece koja pohađaju kolektiv. Rezultati ove meta-analize su pokazali da je 

uzimanje probiotika značajno smanjuje broj epizoda infekcija respiratornog 

trakta (17 studija, 4513 dece, relativni rizik (relative risk, RR) 0,89, 95% inter-

val pouzdanosti (confidence interval, Cl) 0,82 - 0,96, P = 0,004). Deca koja 

su dobijala probiotike imala su manje odsutnosti iz vrtića ili škole, u odnosu 

na decu koja su dobijala placebo (8 studija, 1499 dece, ponderisana srednja 

vrednost 0.94, 95% CI 1.72 do 0.15, P = 0.02). Međutim, nije bilo statistički 

značajne razlike u trajanju epizode bolesti (9 studija, 2817 dece, ponderisa-

na srednja vrednost -0.60, 95% CI -1.49 do 0.30, P = 0.19). Nedostatak ove 

meta-analize je uključivanje dece svih starosnih grupa i različitih probiotskih 

sojeva  (5).

Samo 2 probiotska soja su ispitivana u više od 2 randomizovane kontrolisane 

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 108 do 109 CFU / dan, i sve studije su pokazale 

pozitivne efekte ovog probiotskog soja na snižavanje učestalosti respitaro-

rnih infekcija (6-8).

Hatakka i sar. su ispitivali 571 zdravo dete uzrasta 1-6 godina. Deca koja su 
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svakodnevno pila 200 ml mleka sa 5- 10x105 CFU/ml Lactobacillus rhamnosus 
GG (ATCC 53103) imala su za 16% manje dana odsustva iz dnevnog boravka 

zbog bolesti (4.9, 95% interval pouzdanosti (confidence interval, Cl) 4.4 do 

5.5) u odnosu na decu iz placebo grupe (5.8, 95% CI 5.3 do 6.4, P = 0.03). Deca 

iz probiotske grupe suimala za 17% manje komplikacija respiratornih infekcija 

i infekcija donjeg respiratornog trakta (neprilagođeno apsolutno smanjenje 

- 8.6, 95% CI - 17.2 do - 0.1, P = 0.05); i za 19% su manje koristila antibiotike u 

terapiji (- 9,6, 95% CI - 18,2 do - 1,0, P = 0,03), (6). 

Hojsak i sar. su sproveli randomizovanu, dvostruko slepu, placebo kon-

trolisanu studiju sa 281 dece koja su pohađala dnevne centre za brigu o deci. 

Oni su nasumično raspoređeni da primaju Lactobacillus rhamnosus GG u dozi 

od 109 CFU u 100 ml fermentisanog mlečnog proizvoda ili placebo tokom tri 

meseca. U poređenju sa placebo grupom, deca u Lactobacillus rhamnosus 
GG grupi su imala značajno manji rizik od nastanka infekcija gornjeg respira-

tornog trakta (relativni rizik (relative risk, RR) 0,66, 95% interval pouzdanosti 

(confidence interval, Cl) 0,52 do 0,82, broj pacijenata koje treba lečiti da bi se 

dobio povoljan klinički efekat  (number needed to treat, NNT) 5, 95% CI 4 do 

10), smanjen rizik da infekcija respiratornog trakta traje duže od 3 dana (RR 

0,57, 95% CI 0,41 do 0,78, NNT 5, 95% interval pouzdanosti 4 do 11), i znača-

jno manji broj dana sa respiratornim simptomima (p <0,001). Nije bilo razlike 

u odnosu na učestalost infekcija donjeg respiratornog trakta (rate ratio, RR 

0,82, 95% CI 0,24 do 2,76), (7). 

Kumpu i sar. su objavili randomiziranu, dvostruko slepu, placebo kontrolisanu 

studiju sa 523 dece uzrasta 2-6 godina koja su pohađala kolektiv. Ispitanici su 

primali ili  mleko sa Lactobacillus rhamnosus GG ili mleko bez ovog probiot-

skog soja, u vidu tri dnevna obroka tokom 28 nedelja. Broj dana sa najmanje 

ednim respiratornim simptomom kod ispitanika u grupi sa Lactobacillus 
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rhamnosus GG bio je 5,03 dana/mesečno (95% interval pouzdanosti (confi-

dence interval, Cl) 4,92-5,15) i 5,17 dana/mesečno (95% CI: 5,05-5,29) u place-

bo grupi,  pri čemu je odnos incidencije respiratornih infekcija (incidence rate 

ratio, IRR) iznosio 0.97 (95% CI: 0,94-1,00; P = 0,098), (8). 

Drugi soj ispitan u 4 randomizovane kontrolisane studije je bio Bifidobacte-
rium animalis subsp. lactis BB-12, ali ni u jednoj studiji nje dokazana njegova 

efikasnost u prevenciji respiratornih infekcija kod dece koja pohađaju kolektiv 

(9-12).

Weizman i sar. su istraživali 201 zdravo dete uzrasta 4 do 10 meseci, koji su 

hranjeni mlečnom formulom sa po jednim probiotskim sojem, Bifidobacteri-
um lactis (BB-12) ili Lactobacillus reuteri (American Tipe Culture Collection 
55730), ili bez probiotika. Deca iz kontrolne grupe (n = 60), u poređenju sa 

onima koji su hranjeni sa Bifidobacterium lactis (n = 73) ili sa Lactobacillus 
reuteri (n = 68), imali su značajno više febrilnih epizoda (srednja vrednost 

0.41, 95% interval pouzdanosti (confidence interval, Cl) 0.28-0.54) vs 0.27 

(95% CI 0.17-0.37) vs 0.11 (95% CI 0.04-0.18), redom). Učestalost i trajanje 

respiratornih bolesti nisu se značajno razlikovali između grupa (9).

Merenstein i sar. su 2010. ispitivali 182 zdrave dece starosti od 1 do 3 godine 

koja pohađaju dnevni boravak ili školu. Konzumacija jogurta sa 1010 CFU Bi-

fidobacterium animalis ssp. lactis BB-12 na dan nije smanjila broj dana pro-

puštenih u školi zbog bolesti. Najmanje 1 dan izostanka iz škole je imalo 51,9% 

u probiotskoj grupi i 47,1% u placebo grupi (10). 

Naredne godine je isti autor sa saradnicima ispitivao 172 dece uzrasta 2 do 4 

godine. Upoređivane su probiotska grupa u kojoj su ispitanici dobijali jogurt  

sa 1×1010 CFU u 100 ml Bifidobacterium animalis subsp. lactis i placebo grupa, 

Smernice za primenu PROBIOTIKA u pedijatriji

60



koja je konzumirala jogurt bez tog soja probiotika. Izostanak iz škole je bio 

sličan u obe grupe, u probiotskoj grupi (2.54 dana izostanka) i kontrolna gru-

pa (2.42 dana odsustva), (P=0.873), (11).

Hojsak i sar. su obuhvatili 210 dece koja pohađaju kolektiv i podelili ih u dve 

grupe: placebo grupa i probiotska grupa koja je dobijala 109 CFU u toku 3 

meseca. U placebo grupi je 61.3% dece imalo infekciju, slično kao i u pro-

biotskoj grupi 64.4%, (p = 0.642). Nije bilo razlike u trajanju infekcije, broja 

epizoda respiratornih ili gastrointestinalnih infekcija, upotrebi antibiotika ili 

vremenu odsustvovanja sa posla (12).

Efikasnost u smanjenju respiratornih infekcija kod dece koja pohađaju kolek-

tiv za ostale probiotske sojeve ispitivana je u pojedinačnim studijama. 

Većina studija koje su istraživale efikasnost probiotika u prevenciju infekcija 

gornjih disajnih puteva, istovremeno su istraživale rizik od nastanka gastro-
intestinalne infekcije (13).

Lactobacillus rhamnosus GG je ispitan u 3 studije, i sve studije nisu pokazale 

pozitivne efekte ovog probiotskog soja na snižavanje učestalosti gastrointes-

tinalnih infekcija (6-8).

U studiji Hatakka i sar. učestalost dijareje nije bila značajno različita između 

ispitivanih grupa (P = 0.36), (6). 

U studiji Hojsak i sar.u poređenju sa placebo grupom, deca u Lactobacillus 
rhamnosus GG grupi nisu imala značajno smanjenje rizika od gastrointesti-

nalnih infekcija (relative risk (RR) 0,63, 95% interval pouzdanosti (confidence 

interval, Cl) 0,38 do 1,06), učestalosti povraćanja (RR 0,60, 95% CI 0,29 do 
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1,24) i dijareje (RR 0,63, 95% CI 0,35 do 1,11) kao i smanjenje broja dana sa 

gastrointestinalnim simptomima (p = 0,063), (7).

Kumpu i sar. su u studiji pokazali da broj dana u mesecu sa najmanje jednim 

gastrointestinalnim simptomom bio je 0,93 (95% interval pouzdanosti (con-

fidence interval, Cl) CI: 0,88-0,98) u grupi dece koja su primala Lactobacillus 
rhamnosus GG i 0,95 (95% CI: 0,90-1,00) u placebo grupi (odnos incidencije 

respiratornih infekcija (incidence rate ratio, IRR) 0,98; 95% CI: 0,91 –1.05; P = 

0.52), (8). 

Drugi soj Bifidobacterium animalis subsp. lactis BB-12 je ispitan u 3 ran-

domizovane kontrolisane studije, ali nije bilo dovoljno ubedljivih dokaza za 

preporuku korišćenja ovog soja u prevenciji gastrointestinalnih infekcija kod 

dece koja pohađaju kolektiv (9-11).

U studiji Weizman i sar. ispitanici iz placebo grupe u odnosu na one koji su 

hranjeni mlečnom formulom sa po jednim probiotskim sojem Bifidobacteri-
um lactis (BB-12) ili Lactobacillus reuteri (American Tipe Culture Collection 
55730), su imali više epizoda dijareje (0.31, 95% interval pouzdanosti (confi-

dence interval, Cl) 0.22-0.40; vs 0.13 (95% CI 0.05-0.21) vs 0.02 (95% CI 0.01-

0.05), respektivno, P = 0.001) i duže trajanje infekcije (0.59 dana (95% CI 

0.34-0.84) vs 0.37 dana (95% CI 0.08-0.66) vs 0.15 dana (95% CI 0.12-0.18), 

redom, P = 0.001), (9).

U studiji Merenstein i sar. iz 2010. godine konzumacija jogurta sa 10 milijardi 

CFU Bifidobacterium animalis ssp. lactis BB-12 na dan nije smanjila učestalost 

dijareje kod dece koja idu u kolektiv u odnosu na placebo grupu (učestalost 

dijareje na 100 dana je iznosila u probiotskoj grupi 1.19 vs u probiotskoj grupi 

1.06, P= 0.731), (10).
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Merenstein i sar. su u studiji iz 2011. godine sa istom dozom i probiotskim sojem 

imali slične rezultate, odnosno učestalost dijareje se nije statistički značajno 

razlikovala u probiotskoj i placebo grupi (0.67 vs 0.96, P= 0.358), (11).

Kod dece koja pohađaju kolektiv za prevenciji infekcije gornjih 

disajnih puteva preporučuje se Lactobacillus rhamnosus GG u dozi 

108-109 CFU/dan..

Nema ubedljivih dokaza koji bi preporučili upotrebu probiotika kod 

dece koja pohađaju kolektiv za prevenciji gastrointestinalnih infekcija.

Prevencija bolničkih infekcija
Međunarodno priznatu definiciju bolničke (nozokomijalne, intrahospi-
talne) infekcije ustanovili su stručnjaci iz Centara za kontrolu bolesti u At-

lanti 1988. Godine, a obuhvata svaki infekciju nastalu kod bolesnika i osoblja 

u bolnici ili nekoj drugoj zdravstvenoj ustanovi. Ispoljava se kao lokalno ili 

sistemsko oboljenje (stanje) koje je rezultat reakcije organizma na prisustvo 

infektivnog agensa (jednog ili više) ili njihovih toksina, a koje kod bolesnika 

nije bilo prisutno, niti je on bio u inkubaciji prilikom prijema u bolnicu ili neku 

drugu zdravstvenu ustanovu (14). 

Ministarstvo zdravlja Republike Srbije je 2017. godine dalo precizniju defin-

iciju infekcije povezane sa zdravstvenom zaštitom, a koja glasi; bolnička in-

fekcija je infekcija nastala kod pacijenata i osoblja u bolnici ili tokom pružan-

ja zdravstvene zaštite u nekoj drugoj zdravstvenoj ili socijalnoj ustanovi, a 

pored uslova za definisanje infekcije prema anatomskoj lokalizaciji mora da 

ispunjava i jedan od sledećih uslova:
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l simptomi infekcije su se pojavili trećeg dana tekuće hospitalizacije ili 

kasnije (dan prijema = prvi dan), ili su se simptomi infekcije javili na dan prije-

ma, pri čemu je od prethodnog otpusta iz neke bolnice za akutne poremećaje 

zdravlja proteklo manje od 48 sati; ili

l pacijent je hospitalizovan sa simptomima infekcije (ili su se oni 

manifestovali tokom prva dva dana od početka hospitalizacije), ili je pacijent 

primljen sa antimikrobnom terapijom infekcije koja ispunjava kriterijume za 

aktivnu infekciju operativnog mesta, to jest infekcija se ispoljila u toku 30 

dana od operacije, ako nije ugrađen implantat, ili pacijent ima duboku infek-

ciju operativnog mesta ili infekciju organa/prostora koja se ispoljila u toku 90 

dana od operacije, ako je implantat ugrađen; ili

l pacijent je hospitalizovan sa simptomima infekcije izazvanom bak-

terijom Clostridium difficile (ili su se simptomi javili tokom prva dva dana 

od početka hospitalizacije), pri čemu je od prethodnog otpusta iz bolnice za 

akutne poremećaje zdravlja proteklo manje od 28 dana; ili

l ako je neko invazivno medicinsko pomagalo (trahealni tubus, cen-

talni/periferni venski kateter, urinarni kateter) plasirano prvog ili drugog dana 

od prijema, a simptomi infekcije se razvili pre trećeg dana hospitalizacije (15).

Značaj ovih infekcija za društvo je veoma negativan: mogu pogoršati ishod 

lečenja, produžiti boravak u bolnici i apstinenciju roditelja sa radnog mesta, 

zahtevati primenu antibiotika i povećanje troškova lečenja (16-18).

Pored medicinskih i ekonomskih posledica ovih infekcija, u razvijenim zemlja-

ma se puna pažnja poklanja i etičkim i pravnim posledicama (19).
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Faktori rizika za nastanak intrahospitalnih infekcija su: mlađi uzrast (prevre-

meno rođeno dete, novorođenče, odojče), smanjen imunološki odgovor kod 

bolesnika (nezrelostimunološkog sistema, urođena ili stečena imunokompro-

mitovanost), nedostatak prostora na pedijatrijskim odeljenjima, preovladav-

anje patogenih sojeva koji su rezistentni na više antibiotika, različiti dijagnos-

tički i terapijski postupci (invazivne procedure, prisustvo stranih materijala 

u organizmu domaćina), loše higijenske navike medicinskog osoblja i osoba 

koje dolaze u posetu bolesnicima (20).

Preventivne mere, kao što je povećana higijena, sterilizacija instrumenata, izolaci-

ja obolelih, procena rizika kod pacijenta (imunokopromitovani pacijenti, visoko in-

vazivne procedure i slično), edukaciju osoblja i epidemiološki nadzor, dovele su do 

smanjenja širenja infekcija, ali je učestalost bolničkih infekcija i dalje visoka (21-23).

Incidencija nozokomijalnih infekcija kod dece u razvijenim zemljama je viso-

ka, u rasponu od 5% do 44% (23-25).

Najčešće infekcije u bolnicama su gastrointestinalne infekcije (4,5-22,6 epizo-

da na 100 prijema), (26) i respiratorne infekcije (učestalost u rasponu od 13% 

do 53% kod sve hospitalizovane dece), (28).  

Pregledom literature o primeni probiotika u prevenciji intrahospitalnih in-

fekcija, ispitivana je njihova efikasnost kod gastrointestinalnih i respitarornih 

zaraznih oboljenja dece.

Meta analiza iz  2011. godine koja je obuhvatila 3 randomizovane kliničke 

studije sa Lactobacillus rhamnosus GG, odnosno 1092 dece, pokazala je da 

primena ovog soja u toku hospitalizacije smanjuje učestalost proliva (2 studi-

je, RR 0.37, 95% CI 0.23-0.59), i pojavu simptomatskog rotavirusnog gastro-

enteritisa (3 studije, RR 0.49, 95% CI 0.28-0.86), (29). 

65



Sistematski pregled radne grupe ESPGHAN za prebiotike i probiotike iz 2018. 

godine (30) obuhvatila je 8 studija koje su se bavile efikasnošću probiotika u 

prevenciji intrahospitalne dijareje. Čak 3 studije koristile Lactobacillus rham-
nosus GG i to u različitim dozama od 109 CFU/dan (16), odnosno 2x1010 

CFU/dan (31) do 12x109 CFU/dan (32). Analiza 2 randomizovane kontrolisane 

studije, u kojima je učestvovalo 823 ispitanika, je pokazala da deca koja su u 

toku hospitalizacije koristila Lactobacillus rhamnosus GG imaju manji sman-

jen rizik za nastanak nozokomijalne dijareje sa 13,9% na 5,2% (RR 0,35, 95% 

CI 0,19–0,65). Primena Lactobacillus rhamnosus GG smanjila je rizik od no-

zokomijalne rotavirusne dijareje, ali razlika između ispitivane i placebo grupe 

nije bila značajna (3 studije, n = 1043, RR 0,43, 95% CI 0,17 do 1,13), pri čemu 

nije utvrđena značajna heterogenost (Chi2 = 2,56, P = 0,28, I2 = 22%).Dve 

studije su procenjivale rizik od asimptomatske rotavirusne infekcije, ali nije 

bilo razlike između ispitivane i placebo grupe (RR 1,39, 95% CI 0,74 do 2,62).

Ispitivana je efikasnost Lactobacillus reuteri DSM 17938 u prevenciji intra-

hospitalne dijareje u 2 randomizovane kontrolisane studije, gde je primen-

jivan u različitim dozama od 108 CFU / dan (34) i od 109 CFU / dan (35). Ali 

bez obzira na dozu, u obe studije ovaj soj nije pokazao efikasnost (RR 1,11, 

95% CI 0,68-1,81), (30).

Kombinovana primena Bifidobacterium bifidum i Streptococcus thermophi-
lus, u studiji Saavedra i sar. kod 55 hospitalizovane dece je pokazala smanjen 

je rizik od nozokomijalne dijareje (RR 0,22, 95% CI 0,05 do 0,96; NNT 6, 95% 

CI 3.0 do 248.8), ali ove kombinacije probiotika nije imalo efekta na učestalost 

rotavirusne dijareje (RR 0,36, 95% CI 0,08 do 1,69), (35). 

Za druge probiotske sojeve postoje pojedinačne studije o njihovoj primenu u 

prevenciji intrahospitalnih infekcija, koje nisu pokazale efikasnost Bifidobac-
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terium animalis subsp lactis (BB-12®) na 727 ispitanika (36), i Lactobacillus 
delbrueckii H2B20 sa 22 ispitanika (37).

Postoje samo 2 studije o ulozi probiotika u prevenciju bolničkih infekcija 
gornjih disajnih puteva izvan jedinica intenzivne nege (13).

U studiji koja je koristila Lactobacillus rhamnosus GG na uzorku od 742 dece 

u dozi od 109 CFU, utvrđeno je da primena probiotika smanjuje rizik od intr-

ahospitalne infekcije gornjih disajnih puteva (30). 

Hojsak i sar. su 2015. sproveli istraživanje u smislu prevencije intrabolničkih 

respiratornih infekcija sa Bifidobacterium animalis subsp. lactis (BB-12) u 

dozi od 109 CFU, ali nije dokazan pozitivan efekat (36).

Aktuelne preporuke radne grupa za prebiotike i probiotike Evropskog društ-

va za pedijatrijsku gastroenterologiju, hepatologiju i ishranu (ESPGHAN), 

savetuju primenu Lactobacillus rhamnosus GG za sprečavanje bolničke di-

jareje, u dozi od najmanje 109 CFU / dan, u toku hospitalizacije (umeren kval-

itet dokaza, jaka preporuka), (13).

Nema dovoljno dokaza za primenu probiotika u prevenciji respiratornih infe-

kcija kod hospitalizovane dece.

Ako se koriste probiotici za prevenciju nozokomijalne dijareje, koristiti 

samo Lactobacillus rhamnosus GG u dozi od najmanje 109 CFU svaki 

dan, u toku hospitalizacije.

Nema dovoljno dokaza o efikasnosti probiotika u prevenciji 

intrahospitalnih respiratornih infekcija. 

67



Literatura:
1.  Nikolic T. Bakterijske infekcije novorođenčadi. U: Ilić S, urednik. 

 Protokoli u neonatologiji. Beograd: Institut za neonatologiju;2003. 

 str. 117-27.

2.  Lu N, Samuels ME, Shi L, Baker SL, Glover SH, Sanders JM. Child day

 care risks of common infectious diseases revisited. Child Care Health 

 Dev 2004;30:361-8.

3.  Silverstein M, Sales AE, Koepsell TD. Health care utilization and 

 expenditures associated with child care attendance: a nationally

 representative sample. Pediatrics. 2003;111(4 Pt 1):e371–5.). 

4.  Haskins R. Acute illness in day care: how much does it cost? Bull N

 Y Acad Med. 1989;65(3):319–43.

5.  Wang Y, Li X, Ge T, Xiao Y, Liao Y, Cui Y, et al. Probiotics for 

 prevention and treatment of respiratory tract infections in children: 

 a systematic review and meta-analysis of randomized controlled 

 trials. Medicine (Baltimore). 2016;95(31):e4509.

6.  Hatakka K, Savilahti E, Ponka A, Meurman JH, Poussa T, Nase L, 

 et al. Effect of long term consumption of probiotic milk on infections 

 in children attending day care centres: double blind, randomised 

 trial. BMJ. 2001;322(7298):1327.

7.  Hojsak I, Snovak N, Abdovic S, Szajewska H, Misak Z, Kolacek S. 

 Lactobacillus GG in the prevention of gastrointestinal and 

 respiratory tract infections in children who attend day care centers: 

 a randomized, double-blind, placebocontrolled trial. Clin Nutr. 

 2010;29(3):312–6. 

8.  Kumpu M, Kekkonen RA, Kautiainen H, Jarvenpaa S, Kristo A, 

 Huovinen P, et al. Milk containing probiotic Lactobacillus 

 rhamnosus GG and respiratory illness in children: a randomized, 

 double-blind, placebo-controlled trial. Eur J Clin Nutr. 2

 012;66(9):1020–3.

Smernice za primenu PROBIOTIKA u pedijatriji

68



9.  Weizman Z, Asli G, Alsheikh A. Effect of a probiotic infant formula on

 infections in child care centers: comparison of two probiotic agents. 

 Pediatrics 2005; 115: 5–9. 

10.  Merenstein DJ, Smith KH, Scriven M, Roberts RF, Sanders ME, 

 Petterson S. The study to investigate the potential benefits of 

 probiotics in yogurt, a patient-oriented, double-blind, 

 cluster-randomised, placebo-controlled, clinical trial. Eur J Clin 

 Nutr 2010; 64: 685–91.

11.  Merenstein D, Gonzalez J, Young AG, Roberts RF, Sanders ME, 

 Petterson S. Study to investigate the potential of probiotics in 

 children attending school. Eur J Clin Nutr 2011; 65: 447–53.

12.  Hojsak I, Mocic Pavic A, Kos T, Dumancic J, Kolacek S. 

 Bifidobacterium animalis subsp. lactis in prevention of common 

 infections in healthy children attending day care centers - 

 Randomized, double blind, placebo-controlled study. Clin Nutr 2016; 

 35: 587–91. 

13.  Hojsak I. Probiotics in children – what is the evidence? Pediatr 

 Gastroenterol Hepatol Nutr. 2017;20(3):139–46.

14.  Garner JS, Jarvis WR, Emori TG, Horan TC, Hughes JM. CDC 

 definitions for nosocomial infections, 1988. Am J Infect Control 1988; 

 16(3): 128–40.

15.  Marković-Denić L, Šuljagić V, Mijović B, Dragovac G, Đorđević Z. 

 Definicije slučajeva bolničkih infekcija. U: Marković-Denić L, urednik.  

 Bolničke infekcije: definicije. Beograd: Ministarstvo zdravlja 

 Republike Srbije; 2017 str. 9-10.

16.  Hojsak I, Abdovic S, Szajewska H, Milosevic M, Krznaric Z, Kolacek S. 

 Lactobacillus GG in the prevention of nosocomial gastrointestinal 

 and  respiratory tract infections. Pediatrics 2010; 125: 1171–7.

17.  Plowman R et al. The socio - economic burden of hospital - acquired

69



 infection. London, Public Health Laboratory Service and the 

 London School of Hygieneand Tropical Medicine, 1999.

18.  Wenzel RP. The economics of nosocomial infections. J Hosp Infect 

 1995;31:79–87.

19.  Bobinski MA. Legal issues in hospital epidemiology and infection 

 control. In: Mayhall GC, editor: Hospital epidemiology and infection

 control. Baltimore: Williams & Wilkins; 1996. p. 1138–45.

20.  World Health Organization, Department of Communicable Disease, 

 Surveillance and Response. Prevention of hospital - acquired 

 infections; WHO/CDS/CSR/EPH/2002.

21.  Posfay-Barbe KM, Zerr DM, Pittet D. Infection control in paediatrics. 

 Lancet Infect Dis. 2008;8(1):19–31.

22.  Ejemot-Nwadiaro RI, Ehiri JE, Arikpo D, Meremikwu MM, Critchley 

 JA. Hand washing promotion for preventing diarrhoea. Cochrane 

 Database Syst Rev. 2015;(9):CD004265.

23.  Welliver R, McLaughin S. Unique epidemiology of nosocomial 

 infection in children’s hospital. Am J Dis Child 1984;138:131-135.

24.  Daschner F, Saal E. Nosocomial infections in a children’s hospital: 

 results of a prospective study covering 3 1/2 years (author’s transl). 

 Monatsschr Kinderheilkd. 1981;129(1):578–80.

25. Polz M, Jabłonski L. Nosocomial infection in children’s hospital: 

 a retrospective study. J Hyg Epidemiol Microbiol Immunol. 

 1986;30(2):149–53. 

26. Ford-Jones EL, Mindorff CM, Gold R, Petric M. The incidence of 

 viral-associated diarrhea after admission to a pediatric hospital. 

 Am J Epidemiol. 1990;131(4):711–8.

27. Ponce MF, Rial MJ, Alarcon N, Szefner M, Aguilar MD. Use of a 

 prospectively measured incidence rate of nosocomial diarrhea in an

 infant/toddler ward as a meaningful quality assessment tool. 

Smernice za primenu PROBIOTIKA u pedijatriji

70



 Clin Perform Qual Health Care. 1995;3(3):128–31. 

28.  Raymond J, Aujard Y. Nosocomial infections in pediatric patients: 

 a European, multicenter prospective study. European Study Group. 

 Infect Control Hosp Epidemiol. 2000;21(4):260–3.

29.  Szajewska H, Wanke M, Patro B. Meta-analysis: the effects of 

 Lactobacillus rhamnosus GG supplementation for the prevention 

 of healthcare-associated diarrhoea in children. Aliment Pharmacol 

 Ther 2011;34:1079-87.

30.  Hojsak I, Szajewska H, Canani RB, Guarino A, Indrio F, Kolacek S, 

 et al. Probiotics for the prevention of Nosocomial diarrhea in 

 children. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2018;66(1):3–9. 

31.  Hojsak I, Abdovic S, Szajewska H, et al. Lactobacillus GG in the 

 prevention of nosocomial gastrointestinal and respiratory tract 

 infections. Pediatrics 2010;125:e1171-7.

32.  Mastretta E, Longo P, Laccisaglia A, et al. Effect of Lactobacillus GG 

 and breastfeeding in the prevention of rotavirus nosocomial 

 infection. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2002;35:527-31.

33.  Szajewska H, Kotowska M, Mrukowicz JZ, et al. Efficacy of 

 Lactobacillus GG in prevention of nosocomial diarrhea in infants. 

 J Pediatr 2001;138:361-5.

34.  Wanke M, Szajewska H. Lack of an effect of Lactobacillus reuteri 

 DSM 17938 in preventing nosocomial diarrhea in children: a

 randomized, double-blind, placebo-controlled trial. J Pediatr. 

 2012;161(1):40–3.

35.  Urbanska M, Gieruszczak-Bialek D, Szymanski H, Szajewska H. 

 Effectiveness of Lactobacillus reuteri DSM 17938 for the 

 prevention of Nosocomial diarrhea in children: a randomized, 

 double-blind. placebo-controlled trial. Pediatr Infect Dis J. 

 2016;35(2):142–5.

71



36.  Saavedra JM, Bauman NA, Oung I, et al. Feeding of Bifidobacterium

 bifidum and Streptococcus thermophilus to infants in hospital for

   prevention of diarrhoea and shedding of rotavirus. Lancet 

 1994;344:1046-9.

37.  Hojsak I, Tokic Pivac V, Mocic Pavic A, et al. Bifidobacterium 

 animalis subsp. lactis fails to prevent common infections in 

 hospitalized children: a randomized, double-blind, 

 placebo-controlled study. Am J Clin Nutr 2015;101:680-4.

38.  Penna FGC, Loures MD, de Carvalho AB, et al. Lack of effect of 

 Lactobacillus delbrueckii H2B20 in the prevention of diarrhea in 

 children hospitalized for short period. Pediatria (Sao Paulo)

 2009;31:76-80.

Smernice za primenu PROBIOTIKA u pedijatriji

72



73



74



Akutni gastroenteritis (AGE) se definiše kao smanjenje konzisten-
cije stolica (kašaste ili tečne) i / ili povećanje učestalosti pražnjenja 
stolica (obično više od 3 u toku 24 sata), sa ili bez povišene tempe-
rature ili povraćanja; međutim, promena konzistentnosti stolice u 
odnosu na prethodnu konzistenciju stolice je indikativnija za defini-
sanje bolesti, nego sam broj stolica, posebno u prvim mesecima ži-
vota. Akutna dijareja obično traje manje od 7 dana, a nikad duže od 
14 dana (1).

Radna grupa za probiotike Evropskog udruženja za pedijatrijsku gastroen-

terologiju, hepatologiju i ishranu (ESPGHAN), je dala smernice za upotrebu 

probiotika u terapiji AGE (vidi tabelu):

l Aktivno lečenje probioticima, u kombinaciji sa oralnim rehidracionim ras-

tvorom, jeste efikasno u smanjenju trajanja i intenziteta simptoma akutnog 

gastroenteritisa (jaka preporuka, umeren kvalitet dokaza).

l Novi dokazi potvrdili su da su probiotici efikasni u smanjenju trajanja 

simptoma kod dece sa AGE (jaka preporuka, umeren kvalitet dokaza).

Akutni 
GASTROENTERITIS 
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l Treba razmotriti upotrebu sledećih probiotika u lečenju dece sa AGE 

kao dodatak uz rehidratacionu terapiju: Lactobacillus rhamnosus GG (LrGG) 
i Saccharomyces boulardii (jaka preporuka, slab kvalitet dokaza).

Probiotici su smanjili trajanje dijareje za otprilike 1 dan; međutim, efikasnost 

probiotika je vezana za specifični soj, tako da efikasnost i bezbednost svakog 

probiotskoj soja treba pojedinačno biti ispitana. Bezbednost i klinički efekti 

probiotskog mikroorganizma ne treba da se ekstrapoliraju na drugi probiot-

ski mikroorganizam.

Tabela. Probiotici za lečenje akutnog gastroenteritisa 
CFU = jedinice koje formiraju kolonije (colony-forming unit)

Smernice za primenu PROBIOTIKA u pedijatriji

Indikacija

Terapija

Terapija

Terapija

Terapija

Preporuka

jak

jak

slab 

slab

Probiotski soj

Lactobacillus 
rhamnosus GG

Saccharomyces 
boulardii 

Lactobacillus 
reuteri DSM 17938

Lactobacillus 
acidophilus LB

Doza

1010 CFU/dan 
(5–7 dana)

250–750 mg/dan 
(5–7 dana) 

1–4x108 (5–7 dana)

Minimum 5 doza 1010 
CFU za 48 h; mak-
simum 9 doza 1010 

CFU za 4.5 dana
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Na osnovu Kohranove meta-analize 11 randomizovanih kontrolisanih studija 

(2.072 ispitanika) utvrđeno je da je korišćenje Lactobacillus rhamnosus GG 

kod dece sa AGE skratilo trajanje dijareje za prosečno 27 sati (95% interval 

pouzdanosti (confidence interval, Cl) -41 do -13), (2). 

Naknadni sistematski pregled koji su izvršili Szajevska i sar. identifikovali su 15 

randomizovanih kontrolisanih studija (2,963 ispitanika) je potvrdio superior-

nost Lactobacillus rhamnosus GG u značajnom smanjenju trajanje dijareje u 

odnosu na placebo za oko -1.05 dana (95% interval pouzdanosti (confidence 

interval, Cl) -1,7 do -0,4; na osnovu 11 studija). Međutim, nije bilo uticaja na 

zapreminu stolice (8,97 mL / g; 95% CI, -86,26 do 104.2; na osnovu 2 studije). 

Što se tiče doze, ≥1010 jedinice koje formiraju kolonije (colony-forming unit, 

CFU) bile su efikasnije od doze manje od 1010 CFU (3). 

Drugi soj sa dokazanim dejstvom kod dece sa AGE je Saccharomyces bou-
lardii. Kohranova meta-analiza 6 randomizovanih kontrolisanih studija (606 

ispitanika) pokazala je smanjen rizik od dijareje koja traje ≥4 dana (relativni 

rizik (relative risk, RR) - 0,37; 95% interval pouzdanosti (confidence interval, 

Cl) 0,2 do 0.65) ako je korišćen Saccharomyces boulardii  (4). 

Noviji sistematski pregled koji je analizirao 11 randomizovanih kontrolisanih 

studija (1306 ispitanika) pokazao je da je Saccharomyces boulardii značajno 

smanjio trajanje dijareje, za oko 1 dan (-0.99 dana; 95% interval pouzdanosti 

(confidence interval, Cl) -1.4 do -0.6) , (5). 

Lactobacillus reuteri ATCC 55730 - ima dokazan umeren klinički efekat u 

lečenju akutnog gastroenteritisa kod dece; međutim, ovaj soj je imao svojstvo 

prenosive otpornosti za rezistenciju na antibiotike i zamenjen je novim sojem, 

Lactobacillus reuteri DSM 17938 (6).
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Ovo, novi soj Lactobacillus reuteri DSM 17938 je ispitivan kod dece sa AGE u 

2 randomizovane kontrolisane studije (196 ispitanika) i pokazao je značajno 

smanjeno trajanje proliva (-32 sata; 95% interval pouzdanosti (confidence in-

terval, Cl) -41 do -24), (7).  Nakon toga je objavljen još  jedna randomizovana 

klinička studija, koja je uključila 64 deteta, a  koja je pokazala slične rezultate 

u smanjenju trajanja dijareje. Srednje trajanje dijareje značajno je smanjeno 

u grupi Lactobacillus reuteri DSM 17938 u poređenju sa kontrolnom grupom 

(približno 15 h, 60.4 ± 24.5 h; 95% CI: 51.0 - 69.7 h; vs.74.3 ± 15.3 h; 95% CI: 68.7 

- 79.9 h; p <0.05). Procenat dece sa dijarejom nakon 48 h bio je niži je u grupi 

Lactobacillus reuteri DSM 17938 (13/29; 44,8%) od kontrolne grupe (27/31; 

87%; relativni rizik (relative risk, RR)   0.51; 95% CI: 0,34 - 0,79, p <0,01), (8).

Skraćenjem hospitalizacije, za šta postoje uverljivi dokazi za probiotske so-

jeve Lactobacillus rhamnosus GG i Saccharomyces boulardii, primena probi-

otika ima značajan uticaj na troškove lečenja AGE i zadovoljstvo pacijenata

Freedman i sar. su u studiji pokazali da je primena probiotika kod hospital-

izovane dece smanjila srednju dužinu hospitalizacije za 1,12 dana (95% % in-

terval pouzdanosti (confidence interval, Cl) 1,16 do 0,38).  (9). 

Analiza 4 randomizovane kontrolisane studije, sa 1615 ispitanika, koje su 

koristile Lactobacillus rhamnosus GG je pokazala smanjenje trajanja hospi-

talizacije za decu koja su lečena sa Lactobacillus rhamnosus GG (LrGG) u 

poređenju sa kontrolnom grupom za oko 1 dan (srednja razlika 0,82 dana, 

95% % interval pouzdanosti (confidence interval, Cl) 0,95 do 0,69), (3).

Primena Saccharomyces boulardii može smanjiti trajanje hospitalizacije kod 

dece (uzorak od 449 ispitanika) sa AGE za oko 1 dan (0,8 dana, 95% % inter-

val pouzdanosti (confidence interval, Cl) 1,1 do 0,5), (5).

Probiotike treba primeniti rano u toku bolesti (10,11). 
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Nedavno dve velike randomizovane kontrolisane studije Severne Amerike,  

objavljene u istom časopisu (The New England Journal of Medicine),  dove-

le su u pitanje efikasnost Lactobacilusa u terapiji AGE. Prva prospektivna 

randomizovana kontrolisana studija iz Sjedinjenih Američkih Država (SAD), 

koja je obuhvatila 971 dete obolelo od AGE, uzrasta od 3 meseca do 4 go-

dine, upoređivala je primenu placeba i Lactobacillus rhamnosus GG u dozi 

1×1010 CFU, dva puta dnevno, u trajanju od 5 dana. U ovoj studiji nije nađena 

značajna razlika između grupa u trajanju dijareje (medijana, 49,7 sati u grupi 

L. rhamnosus GG i 50,9 sati u placebo grupi; p = 0,26), trajanju povraćanja 

(medijan, 0 sati u obe grupe; p = 0,17), kao ni u broju poseta lekaru zbog AGE, 

komplikacija povezanih sa AGE u okviru 2 nedelje nakon tretmana, procen-

ta prenosa AGE u okviru domaćinstva, broja sati odsustva roditelja sa svog 

radnog mesta i dece iz vrtića (12). Druga randomizovana kontrolisana studija 

iz Kanade, koja je obuhvatila 886 dete obolelo od AGE, uzrasta od 3 meseca 

do 2 godine, upoređivala je primenu placeba i  kombinovanog probiotika koji 

se sastojao od Lactobacillus rhamnosus R0011 (koji je sličan Lactobacillus  
rhamnosus GG, ali se razlikuju u pilima) i Lactobacillus helveticus R0052, u 

dozi od 4 × 109 CFU, dva puta dnevno, tokom 5 dana. Nije bilo značajnih 

razlika između probiotske grupe i placebo grupe u trajanju dijareje (52,5 sati 

[interkvartilni raspon 18,3 do 95,8] i 55.5 sati [interkvartilni raspon 20.2 do 

102.3], respektivno; P = 0.31) ili povraćanje (17.7sati [interkvartilni raspon 0 do 

58,6] i 18,7 sati [interkvartilni raspon 0 do 51,6],P = 0,18), procenata poseta le-

karu zbog AGE (30,2% i 26,6%; odnos izgleda, 1,19; 95% % interval pouzdanosti 

(confidence interval, Cl) 0,87 do 1,62; P = 0,27), i procenata učesnika koji su 

prijavili neželjeni događaj (34,8% i 38,7%; odnos izgleda 0,83;95% CI, 0.62 do 

1.11; P = 0,21), (13). Nakon toga je urađena meta analiza koja je obuhvatila 

18 randomizovanih kontrolisanih studija sa 4208 dece, koje su upoređivale 

je primenu placeba i Lactobacillus rhamnosus GG u tretmanu AGE. Upotre-

ba Lactobacillus rhamnosus GG nije imala efekta na volumen stolice, ali je 
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bila povezana sa smanjenim trajanjem dijareje (15 studija, n = 3820, srednja 

razlika -0.85 dan, 95% % interval pouzdanosti (confidence interval, Cl) -1.15 

do -0.56). Lactobacillus rhamnosus GG je bio efikasniji kada se koristio u 

dnevnoj dozi od ≥1010 CFU, nego u dozi <1010 CFU, kao i kada se koristio u 

evropskim zemljama u poređenju sa neevropskim zemljama. Upotreba Lac-
tobacillus rhamnosus GG bila je povezana sa smanjenim trajanjem hospi-

talizacije. Ova metaanaliza zaključuje da isprkos nedavnim studijama koje 

osporavaju primenu Lactobacillusa u terapiji AGE, postojeći dokazi pokazuju 

da je, ukupno gledano, Lactobacillus rhamnosus GG smanjio  trajanje dijareje 

i hospitalizacije kod dece, a da različiti rezultati studija se mogu posmatrati 

u kontekstu njihove visoke heterogenosti i metodoloških ograničenja (14).

Probiotici se koriste u terapiji AGE samo kao dodatak rehidrataciji i 

treba ih primeniti rano u toku lečenja. Probiotici skraćuju trajanje 

dijareje i dužinu hospitalizacije za 1 dan. Visok nivo preporuke imaju 

Lactobacillus rhamnosus GG i Saccharomyces boulardii. Lactobacillus 
rhamnosus GG treba primenjivati 5 do 7 dana, u dozi od ≥ 1010 CFU / dan, 

a Saccharomyces boulardii treba primeniti 5 do 7 dana, u dozi od 

250–750 mg / dan. 
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Dijareja povezana sa antibioticima (antibiotikom asocirana dijareja 
- AAD) se definiše kao dijareja koji se javlja u vezi sa tretmanom 
antibioticima, a nakon isključenja drugih uzoka dijareje (1).

AAD se javlja kod trećine dece koja su lečena antibioticima, naročito ako su 

korišćeni antibiotici širokog spektra (2). 

Dijareja povezana sa antibioticima može da se javi u toku antibiotske terapije 

ili čak i do 8 nedelja nakon njenog završetka, a ipak da je povezana sa pri-

menom antibiotika. Najteži oblici AAD su izazvani sa Clostridiumom difficile.
AAD nastaje kao posledica uticaja antibiotika na crevnu mikrobiotu, tako da 

ne čudi efikasnost probiotika u prevenciji njenog nastanka. Primena probio-

tika uz antibiotike smanjuje učestalost AAD, skraćuje trajanje dijareje i hospi-

talizaciju, a time i smanjuje troškove lečenja (1). 

ESPGHAN radna grupa za prebiotike i probiotike, slično preporukama za azi-

jsko-pacifičku regiju, preporučuje upotrebu Lactobacillus rhamnosus GG ili 

Saccharomices boulardii za prevenciju AAD, dok se za prevenciju Clostridium 

Antibiotikom asocirana  
DIJAREJA 
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difficile enterokolitisa  preporučuje samo Saccharomices boulardii (3,4). 

Prema smernicama koje je objavilo Svetsko udruženje gastroenterologa 

(World Gastroenterology Organisation, WGO), određeni probiotski sojevi imaju 

svoje mesto u prevenciji nastanka AAD (vidi tabelu), (5).

Tabela. Preporuke za prevenciju AAD 

U Kohranovoj analizi 23 studije sa 3938 dece (uzrasta od 2 nedelje do 17 godi-

na) koja su primala probiotike zajedno sa antibioticima da bi sprečili nastanak 

AAD ispitanici su primili probiotike (Lactobacilli spp., Bifidobacterium spp., 
Streptococcus spp., Ili Saccharomices boulardii sami ili u kombinaciji), place-

bo (pilule bez probiotika), druge tretmane za koje se smatra da sprečavaju 

AAD (tj. diosmektit ili formula za dojenčad) ili su bili bez tretmana. Studije su 

bile kratkotrajne, u dužini od 1 do 12 nedelja. Incidencija AAD u probiotskoj 

grupi bila je 8% (163/1992) u poređenju sa 19% (364/1906) u kontrolnoj grupi 

(relativni rizik (relative risk, RR)  0,46, 95% interval pouzdanosti (confidence 

interval, Cl) 0.35–0.61; I2 = 55%). Probiotici su se generalno dobro tolerisali, 

a manji neželjeni efekti su se javljali retko, bez značajne razlike između pe-

obiotskih i kontrolnih grupa. Među raznim probioticima koji su vrednovani, 

Lactobacillus rhamnosus ili Saccharomices boulardii sa 5 do 40 milijardi CFU 

Smernice za primenu PROBIOTIKA u pedijatriji

Indikacija AAD

Prevencija

Prevencija

Nivo dokaza

1

1

Probiotski soj

Saccharomices 
boulardii

Lactobacillus 
rhamnosus GG

Doza

250-500mg, 1x/dan

1010 CFU, 1-2x/dan
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dnevno su se pokazali prikladnim za sprečavanje AAD kod dece koja primaju 

antibiotike (6). 

U ESPGHAN radnoj grupi za prebiotike i probiotike, obrađeni su rezultati pet 

studija obuhvatajući 445 dece. U poređenju sa placebom ili bez tretmana, 

primena Lactobacillus rhamnosus GG je smanjila rizik od AAD od 23% do 

9,6% (relativni rizik (relative risk, RR) 0,48, 95% interval pouzdanosti (confi-

dence interval, Cl) 0,26–0,89). Primena Saccharomices boulardii smanjila je 

rizik od AAD sa 20,9% na 8,8% uzimajući u obzir šest studija koje su obradile 

1653 dece (0,43 RR, 95% CI 0,30–0,60). Osim toga, Saccharomices boulardii 
je smanjio rizik dijareje povezane sa Clostridium difficile na osnovu 2 studije 

koje su ispitivale 579 dece (RR 0,25, 95% CI 0,08-0,73), (4). 

Šesnaest studija (sa 3432 učesnika) ispunilo je kriterijume uključivanja u 

studiju Johnstona i sar. Ispitivanja su uključivala tretman sa Bacillus spp., Bi-
fidobacterium spp., Lactobacilli spp., Lactococcus spp., Leuconostoc cremo-
ris, Saccharomices spp., Ili Streptococcus spp., samostalno ili u kombinaciji. 

Incidencija AAD u probiotskoj grupi bila je 9% u poređenju sa 18% u kontrol-

noj grupi (2874 učesnika; relativni rizik (relative risk, RR) 0,52; 95% interval 

pouzdanosti (confidence interval, Cl) 0,38 do 0,72; I2= 56%). Učestalost AAD 

u probiotskoj grupi bila je 16% u poređenju sa 18% u kontrolnoj grupi (3392 

učesnika; RR 0.81; 95% CI 0.63 do 1.04; I2 = 59%). Visoka doza (≥5 milijardi 

CFU / dan) je efikasnija od niske doze probiotika (<5 milijardi CFU / dan), P= 

0,010. Za studije visoke doze, incidencija AAD u probiotskoj grupi bila je 8% u 

poređenju sa 22% u kontrolnoj grupi (1474 učesnika; RR 0,40; 95% CI 0,29 do 

0,55). Za studije niskih doza, incidencija AAD u probiotičkoj grupi bila je 8% u 

poređenju sa 11% u kontrolnoj grupi (1382 učesnika; RR 0,80; 95% CI 0,53 do 

1,21). Za studije visoke doze, incidencija AAD u probiotičkoj grupi bila je 17% u 

poređenju sa 22% u kontrolnoj grupi (1776 učesnika; RR 0.72; 95% CI 0.53 do 
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0.99; I (2) = 58%). Nijedna od 11 studija (1583 ispitanika) nisu dokumentovale 

ozbiljne neželjene događaje (7). 

Szajewska i sar. je analiziralo 11 randomizovanih kontrolisanih studija (2200 

učesnika, među kojima 330 dece) u kojima je ispitivana efikasnost Saccha-
romices boulardii u eradikacionoj terapiji Helicobacter pylori. Saccharomices 
boulardii u poređenju sa kontrolom smanjio je rizik od ukupnih neželjenih 

efekata povezanih sa terapijom Helicobacter pilori (relativni rizik (relative 

risk, RR) 0,44, 95% interval pouzdanosti (confidence interval, Cl) 0,31-0,64; 

dokazi umerenog kvaliteta), posebno dijareje (RR 0,51, 95% CI 0,42-0,62; vi-

sok dokaz kvaliteta) i mučnine (RR 0.6, 95% CI 0.44-0.83 (umereni kvalitet 

dokaza)). Dodatak Saccharomices boulardii terapiji značajno je povećao sto-

pu eradikacije, a značajno je smanjio nuspojave povezane sa terapijom (8).

U prevencijio AAD, treba koristiti probiotike Saccharomyces boulardii. 
Za sprečavanje enterokolitisa izazvanog sa Saccharomyces boulardii 

treba koristiti Saccharomyces boulardii.
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Nekrotizirajući enterokolitis (NEC) je zapaljenska nekroza creva, 
koja prvenstveno ugrožava prevremeno rođenu novorođenčad,  
nakon započinjanja enteralne ishrane. NEC se javlja kod oko 10% 
prematurusa telesne mase manje od 1500 grama, odnosno u 1-5% 
svih prijema u jedinice neonatalne intenzivne nege. Obično se javlja 
između 7 i 14 dana života.

Potencijalni faktori rizika za nastanak NEC (1) su:

l PREMATURITET
 t nezreo imuni sistem

 t narušena crevna barijera

 t veoma mala porođajna težina (TM manja od 1500g)

l EGZOGENI FAKTORI
 t ishrana adaptiranom mlečnom formulom

 t infekcija

 t hipoksija

 t anemija

Nekrotizirajući  
ENTEROKOLITIS 
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l DISBIOZA
 t smanjen broj korisnih mikroorganizama u crevima

 t povećan broj patogenih mikroorganizama u crevima

Najveći broj dokaza sugeriše da se primena probiotika kod nedonoščadi dobro 

toleriše i smanjuje rizik od smrti, nekrotizirajućeg enterokolitisa i sepse (2). 

Sistematski pregled 25 randomiziranih kontrolisanih ispitivanja (5895 ispi-

tanika) o primeni probiotske suplementacije kod prevremeno rođene novo-

rođenčadi  (gestacije manje od 37 nedelje) ili novorođenčadi male porođa-

jne težine (težina na rođenju manja od 2500 g)  ukazuje da je vreme pune 

enteralne hrane  kraće kod grupe koja je uzimala probiotike (srednja razlika 

21.54 d, 95% interval pouzdanosti (confidence interval, Cl)  22.75 do 20.32 

d; P=0.00001, I2 = 93%). Druge pogodnosti uključuju kraće epizode intoler-

ancije hrane, bolje napredovanje i brzinu rasta, skraćeno vreme prelaska na 

enteralnu ishranu i bolje postprandijalno pražnjenje. Nije bilo štetnih efekata 

probiotske suplementacije (3). 

Kohranova analiza sistematskih pregleda sa meta-analizama i analizama ran-

domizovanih kliničkih studija, uporedila je efikasnost i bezbednost profilak-

tičke primene probiotika u odnosu na placebo grupu ili grupu bez tretmana, 

u prevenciji nastanka teških oblika NEC ili sepse, ili oboje, kod prevremeno 

rođene novorođenčadi. Ovom meta-analizom je obuhvaćeno 24 kliničke 

studije. Suplementacija probioticima je značajno smanjila učestalost teških 

oblika NEC (relativni rizik (relative risk, RR)   0,43, 95% interval pouzdanosti 

(confidence interval, Cl) 0,33 do 0,56, 20 studija, 5529 novorođenčadi) i mor-

talitet (RR 0.65, 95% CI 0.52 do 0.81; 17 studija, 5112 dece). Nije bilo dokaza 

o značajnom smanjenju nozokomijalne sepse (RR 0.91, 95% CI 0.80 do 1.03; 

19 studija, 5338 dece). Administracija probiotika značajno je skratila hospital-
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izaciju u poređenju sa kontrolom grupom (-3.71 dan, 95% CI -4.32 do -3.11). 

Vreme do postizanja punog enteralnog unosa je bilo značajno kraće kod 

dece koja su koristila probiotike (-1.32 dan, 95% CI -1.48 do -1.17). Nijedna od 

uključenih studija nije prijavila nikakvu sistemsku infekciju uzrokovanu probi-

otskim mikroorganizmima. Rezultati su pokazali da probiotski preparati koji 

sadrže ili laktobacile same ili u kombinaciji sa bifidobakterijom imaju kliničku 

efikasnost. (4).

Sistematski pregled Deshpande i sar. je pokazao je značajno smanjenje 

učestalosti nekrotizirajućeg enterokolitisa nakon uvođenja različitih probi-

otskih sojeva, a i  vreme za puni enteralni unos je bilo značajno je kraće u 

probiotskoj grupi. (5). 

Meta-analiza 11 randomizovanih kliničkih studija koje su obuhvatile 2032 

nedonoščadi je pokazala da probiotici smanjuju mortalitet (P <0,00001) i 

učestalost NEC (P <0,00001) za više od 50% (6).

Janvier i sar. su davali višekomponentni probiotski preparat prilikom prvog 

obroka prevremeno rođenoj novorođenčadi gestacijske starosti manje od 

32 nedelje. Probiotski preparat je sadržao 4 bifidobakterije (Bifidobacterium 
breve, bifidum, infantis, i longum) i Lactobacillus rhamnosus GG. Ispitivana 

grupa je obuhvatila 224 dece, a kontrolna grupa 317 dece. Uvođenje probio-

tika bilo je povezano sa smanjenjem NEC-a (sa 9,8% na 5,4%, P <.02), nesig-

nifikantnim smanjenjem mortaliteta (9,8% do 6,8%), i značajnim smanjenjem 

kombinovanog ishoda smrti i NEC (od 17% do 10.5%, P <.05).  (7).

Meta-analiza koja je obuhvatila 6 randomizovanih(1778 ispitanika)  i 2 neran-

domizovane (665 ispitanika) kliničke studije je pokazala značajno smanjenje 

u incidenciji NEC kod dece sa dodatkom Lactobacillus reuteri DSM 17938. 
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Skraćenje vremena do potpune ishrane (srednja razlika -1,34 dana; 95% inter-

val pouzdanosti (confidence interval, Cl)  -1,81 do -0,86; 2 studije), skraćenje 

hospitalizacije (-10,77 dana; 95 % CI -13,67 do -7,86; 3 studije), i smanjenje 

učestalosti kasne sepse (relativni rizik (relative risk, RR)  0,66; 95% CI, 0,52 

do 0,83; 4 studije) u grupi sa Lactobacillus reuteri. Smrtnost (RR 0.79; 95% CI, 

0.57-1.09; 3 studije) i NEC ≥ II stadijum (RR 0.69; 95% CI 0.47-1.01; 3 studije) je 

smanjena, ali ne statistički značajno. Nije bilo neželjenih efekata suplement-

acije probiotikom (8). 

Profilaktička primena Lactobacillus reuteri DSM 17938 kao probiotika za 

prevenciju nekrotizirajućeg enterokolitisa rezultirala je statistički značajnom 

koristi, sa izbegavanjem 1 slučaja NEC na svakih 8 pacijenata koji su primili 

profilaksu (9). 

Van den Akker i sar. su obuhvatili 53 randomizovane kliničke studije sa 11.231 

nedonoščadi u mrežnu meta-analizu (network meta-analysis, NMA). Ova 

NMA je pokazala efikasnost u smanjenju mortaliteta i morbiditeta samo u 

manjini ispitivanih sojeva ili kombinacija (tabela u prilogu), (10). 
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Tabela 2: Sažetak značajno efikasnih sojeva ili kombinacija u smanjenju 
mortaliteta, teškog oblika NEC stepena 2 ili 3, kasne sepse, ili vremena 

do potpunog enteralnog unosa. 

Broj studija          Broj ispitanika           Odnos rizika (Risk ratio) ili 
               srednja razlika (u danima) 
               sa 95% intervalom
                  pouzdanosti

Mortalitet

Bifidobacterium 
bifidum NCDO 1453,
Lactobacillus acido-
philus NCDO 1748

Bifidobacterium 
bifidum, 
Bifidobacterium 
infantis, 
Bifidobacterium 
longum, 
Lactobacillus 
acidophilus

Bifidobacterium 
infantis, 
Lactobacillus 
acidophilus, 
Lactobacillus casei, 
Lactobacillus 
plantarum, 
Lactobacillus 
rhamnosus, 
Streptococcus 
thermophilus

2

1 

1 

494

186  

150  

0.16 (0.019 – 0.74)

0.26 (0.059 – 0.98)  

0.090 (0.0034 – 0.70)  

95



Smernice za primenu PROBIOTIKA u pedijatriji

NEC teški oblik II ili III

Bifidobacterium lactis 
Bb-12, ili  B94 

Lactobacillus reuteri 
ATCC 55730, ili DSM 
17938

Lactobacillus 
rhamnosus GG 

Bifidobacterium 
infantis ATCC 15697, 
Lactobacillus 
acidophilus ATCC 
4356

Bifidobacterium 
bifidum, 
Bifidobacterium 
infantis, 
Bifidobacterium 
longum
Lactobacillus 
acidophilus

Bifidobacterium 
infantis Bb-02, 
Bifidobacterium 
lactis Bb-12, 
S.thermophilus TH-4

Bifidobacterium 
longum 35624, 
Lactobacillus 
rhamnosus GG

Broj studija          Broj ispitanika           Odnos rizika (Risk ratio) ili 
               srednja razlika (u danima) 
               sa 95% intervalom
                  pouzdanosti

5 

4 

6 

1 

2 

2 

2 

828 

1459  

1507  

367  

247  

1244  

285

0.25 (0.10 – 0.56) 

0.43 (0.16 – 0.98)  

0.24 (0.064 – 0.67)  

0.16 (0.017 – 1.0)  

0.25 (0.051 – 0.89)  

0.29 (0.073 – 0.78)  

0.18 (0.020 – 0.89)
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Broj studija          Broj ispitanika           Odnos rizika (Risk ratio) ili 
               srednja razlika (u danima) 
               sa 95% intervalom
                  pouzdanosti

Kasna sepsa

Bifidobacteriumbifidum, 
Bifidobacteriuminfantis, 
Bifidobacterium 
longum, 
Lactobacillus 
acidophilus

Bifidobacterium 
longum R00175, 
Lactobacillus 
helveticus R0052, 
Lactobacillus 
rhamnosus R0011,  
Saccharomices 
boulardii CNCM I-1079

Vreme do punog 
enteralnog unosa

Lactobacillus reuteri 
ATCC 55730 ili DSM 
17938

Bifidobacterium 
bifidum, 
Bifidobacterium 
infantis, 
Bifidobacterium 
longum, 
Lactobacillus 
acidophilus

Bifidobacteriumlongum 
BB536, 
Lactobacillus 
rhamnosus GG

2 

3 

3 

2 

1 

247 

241 

626  

247  

94  

0.43 (0.18 – 0.94) 

0.34 (0.16 – 0.66) 

-3.3 (-6.4 – -0.62)  

-4.7 (-8.6 – -0.70)  

-10 (-16 – -3.6)  
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Floch i sar. preporučuju primenu Lactobacillus acidophilus NCDO1748 i Bi-
fidobacterium bifidium NCDO1453 kod NEC (11-13).  

Nađeno je da sledeći sojevi nisu efikasni: Saccharomices boulardii CNCM 
I-745, Bifidobacterium breve BBG-001 i Bb12 (3,14).

Lactobacillus reuteri DSM 17938 i kombinacija Bifidobacterium breve HA-
129, Lactobacillus rhamnosus HA-111, Bifidobacterium bifidum HA-132, Bi-
fidobacterium infantis HA-116 i Bifidobacterium longum HA-135 se nalaza u 

kanadskim preporukama za upotrebu probiotika kod NEC (7,9).  

Nema jasnih indikacija od strane naučnih društava o tome koji bi se probiot-

ski sojevi trebali preporučiti u prevenciji NEC-a (15). 

Primena probiotika kod prematurusa smanjuje učestalost NEC i 

mortalitet, a ne utiče na učestalost pojave sepse.
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Infantilne kolike ima svako treće odojče. Javljaju se od 0 do 4 mese-
ca u vidu paroksizama iritabilnosti, nervoze ili plača bez očiglednog 
razloga koja traju najmanje 3h/dan, 3 dana/nedeljno, bar 1 nedelju 
kod dece koja dobro napreduju (1).

Dodavanje probiotskih sojeva u adaptirane mlečne formule (primena Bifido-
bacterium lactis, Lactobacillus reuteri ili Lactobacillus rhamnosus GG),  nije 

povezana sa manjom učestalošću grčeva, plakanja ili razdražljivosti (2). 

Prema smernicama koje je objavilo Svetsko udruženje gastroenterologa (World 

Gastroenterology Organisation, WGO), određeni probiotski sojevi imaju mesto i 

u terapiji, ali i u prevenciji nastanka infantilnih kolika (tabela), (3).

Infantilne 
KOLIKE 
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Tabela. Preporuke  za terapiju i prevenciju infantilnih kolika 

Savino i sar. su poredili kod 83 odojčeta na prirodnoj ishrani pojavu kolika, 

pri čemu je jedna polovina ispitanika dobijala Lactobacillus reuteri 108 CFU/

dan, a druga grupa ispitanika je dobijala simetikon 60mg/dan tokom 28 dana. 

Prosečno 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 lečenja, a nakon 28 dana lečenja je iznosio 51 minut/dan 

za grupu sa probiotikom i 177 minuta/dan za decu sa simetikonom. Nakon 28 

dana lečenja, 39 pacijenata (95%) su pozitivno reagovali u probiotskoj grupi, 

a 3 pacijenta (7%) su reagovali u simetikonskoj grupi. Nisu prijavljeni štetni 

efekti (4). 

U analizi Dryl i sar. obuhvaćeno je sedam randomizovanih kontrolisanih 

studija (471 ispitanik). U poređenju sa placebom, primena Lactobacillus reu-
teri DSM 17938 u dnevnoj dozi od 108 CFU bila je povezana sa uspehom 

lečenja (relativni rizik (relative risk, RR) 1.67, 95% interval pouzdanosti (confi-

dence interval, Cl) 1.10–2.81, broj potreban za lečenje 5, 95% CI: 4–8 ) i dovela 
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Indikacija za 
infantilne kolike

Terapija

Prevencija

Prevencija

Doza

108 CFU, 1x/dan,  
21 dan

108 CFU, 1x/dan

1010–1011 CFU, 
2x/dan

Probiotski soj

Lactobacillus 
reuteri DSM 17938

Lactobacillus 
reuteri DSM 17938

Lactobacillus 
rhamnosus GG 

Nivo dokaza

1

1

1
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do smanjena vremena plača na kraju intervencije za oko 50 minuta (srednja 

razlika –49 min, 95% CI: –66 do –33), (5). 

Pozitivan terapijski efekat probiotika Lactobacillus reuteri DSM 17938 u 

poređenju sa placebom, kod odojčadi sa infantilnim kolikama imaju naročito 

ona deca koja su isključivo ili pretežno dojena (6). 

Gutiérrez-Castrellón i sar. analizirali su 32 randomizovane kontrolisane studi-

je, koje su uključile 2242 pacijenta, a istraživale su primenu Lactobacillus 
reuteri DSM 17938 ili dijetu ili akupunkturu u odnosu na placebo u terapiji 

infantilnih kolika. Lactobacilus reuteri DSM 17938 smanjuje prosečno vreme 

plakanja za 51.3h (95% interval pouzdanosti (confidence interval, Cl) -72.2 do 

-30.5 h, P =0.0001), a dijeta za 37.4h (95% CI -56.1 do -18.7 h, P =0.0001), (7). 

U studiji Indrio i sar. profilaktički je korišćen kod 589 novorođenčadi Lac-
tobacillus reuteri DSM 17938 ili placebo tokom 90 dana. Nakon 3 meseca 

prosečno vreme plakanja (38 vs 71 minuta; P <0.01), za Lactobacillus reuteri 
DSM 17938 i placebo grupu su se značajno razlikovali (8). 

U meta-analizi Horvath i sar. Lactobacillus rhamnosus GG umereno povećava 

terapijski uspeh kod dece sa funkcionalnim gastrointestinalnim poremećaji-

ma povezanim sa abdominalnim bolom (9).

Lactobacillus reuteri DSM 17938 je jedini soj koji se pokazao kao efikasan 

u lečenju infantilnih kolika, u dozi od najmanje 108 CFU / dan, u toku 21 

do 30 dana, dok su ograničeni dokazi za prevenciju infantilnih kolika za 

Lactobacillus reuteri DSM 17938 i Lactobacillus rhamnosus GG.
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