Biljna vlakna i probiotici u apotekarskoj praksi

1. Uvod

Prema definiciji Svetske Zdravstvene Organizacije, probiotici su Zivi mikroorganizmi koji
kada se unose u adekvatnoj koli¢ini doprinose zdravlju domacina, imaju pozitivan efekat
i stimulSu fizioloSke mehanizme u organizmu, ali i reguliSu neke crevne i vancrevne
poremecdaje. Daju se kao dodatak specificnoj terapiji. Cesto se kombinuju sa
prebioticima, oligosaharidima koji ne podleZu procesu digestije i uti¢u na rast povoljnih
bakterija u gastrointestinalnom traktu (GIT-u). Najceséi bakteriski sojevi su: Lacobacillus
(Acidophillus, sporogenes, plantarum, rhamonosum, ruteri, laktus, brevis, casei,

paracasei), Bifidobacterium (Bifidum, infantis, longum, breve, lactis, thermophilum),
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Streptoccocus (Lactis,termophilis,enterococcus,pediococcu, propionbacterium), i kao
jedina probiotska kvasnica Sacharomyces boulardii. Svaki od ovij sojeva ima nekoliko
razlicitih vrsta. 95% éelija u telu ¢oveka su mikrobna flora. Najveéa mikrobna sredina je
u kolon : 10**-10% ¢elija/g u kolonu. Broj mikrobnih éelija koje Zive u nasim crevima je
1000x vecdi od broja ljudi na Zemlji, a ukupna tezina iznosi 1 kg.

2. Mikrobiota
2.1, Diverzitet, varijacija i funkcija mikrobioma
- Svaka osoba ima ~400 razlicitih vrsta mikrobiota (“otisak prsta”)
- Ukupno postoji preko 5.000 vrsta mikroobiota

- Postoje razlike u mikrobiotskoj flori izmedu geografski i geneticki udaljenih
grupa

- Mikrobiota se prilagodava uticajima sredine (higijena, ishrana, primena
lekova itd)
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2.2,

Transformise ~100g nesvarene hrane

Obezbeduje energiju (SCFAs) za enterocite

SintetiSe (esencijalne) aminokiseline

SintetiSe vitamine K i By,

Ucestvuje u metabolizmu steroida (Zuc¢nih soli i hormona)

Stite od patogena

Jacaju odbrambene imunoloske mehanizme

Uti¢e na metabolizam masti

StimuliSe sitezu serotonina koji utice na funkcije digestivnog trakta, ali i CNS-a

Upotreba mikrobioma u terapijske svrhe i dijagnostika ovih poremecaja je na
samom pocetku naucnih ispitivanja i predstavlja dalji put u shvatanju mnogih
gastroenteroloskih bolesti. Fekalna transplatacija (FT) u leCenju ponavljanih
oblika pseudomembranoznog kolitisa je jedina terapiska opcija u ovom trenutku.
Neuravnotezenost normalne mikroflore je osnova mnogih hroni¢nih bolesti kao
Sto su antibiotska diareja, infekcija Clostridium diff, sindroma iritabilnog kolona
pa i inflamatornih bolesti creva.

Uloga probiotika u humanoj populaciji

Probiotici odrzavaju normalan sastav crevne mikroflore procesima kompeticije
i antagonizma. Probiotske bakterije se vezuju za epitel digestivnog trakta i ne
dozvoljavaju patogenim bakterijam da dalje prodiru. Neke od probiotskih
bakterija kao sto su Lactobacillus sojevi fermentisu laktozu i produkuju mlec¢nu
kiselinu koja snizava PH crevnog sadrzaja sto nepovoljno utice na zadrzavanje
patogenih bakterija. Pokazano je da Lactobacillus salivarius produkuje najvecu
koli¢inu mlecne kiseline i inhibira rast Helicobacter pylori bakterije, te na taj
nacin moze da prevenira nastanak gastritisa, ulkusa i karcinoma Zeluca narocito
u endemskim sredinama. Studije su pokazale da probiotici povecavaju
aktivnost digestivnih enzima. Neki od probiotika, uglavhom Lactobacillus sojevi
sekretuju vitamin B, neke esencijalne masne kisleine i enzime i pomazu proces
digestije. Tokom antibiotske terapije normalna mikroflora biva uniStena ili
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suprimirana Sto dozvoljava rast oportunistickih ili patogenih sojeva bakterija i
kao rezultat toga moZe nastati umerena ili izrazena diareja. To su pre svega
citotoksi¢ni sojevi Clostridium difficile koji posle antibiotika oStecuju crevnu
mukozu i dovode do diareje. Preventivna upotreba S. boulardi, L. rhamnosus |
L. casei redukuju rizik od antibiotskog kolitisa. Prevencija infektivne diareje je
najsire prihvacena indikacija za primenu probiotika u svakodnevnom Zivotu.
Takode, poznata je i njihova uloga u prevencije Rotavirusne infektivne diareje u
odojcadi i male dece. Rota virus se replikuje u epitelu tankog creva i normalna
crevna flora je veoma vazna u odbrani i odgovoru organizma na virusnu
replikaciju. U nekoliko dobro kontrolisanih klini¢kih studija je pokazano da
probiotici L. Rhamnosus GG, L. reuteri | B animalis Bb12 mogu da skrate duZinu
trajanja i jainu virusne diareje u dece. Probiotici imaju znacaja i u leCenju
intolerancije prema laktozi koja je genetski poremecaj, gde zbog nedostatka
laktaze ne dolazi do razlaganja laktoze u glukozu i galaktozu. Takve osobe pri
unosu mleka i mlecnih proizvoda imaju nadimanje, pretakanje i diareju.
NerazloZzena laktoza u crevima biva degradirana od strane enzima B-
galaktozidaze koga proizvode crevne bakterije. Upotrebom probiotskih
preparata koji sadrze S. thermophilus i L. Bulgaricus, koji imaju visoku
aktivnosti B-galaktozidaze ovaj problem mozZe biti prevazidjen. Probiotici
imaju i blago imunomodulatorno dejstvo poveéavaju sekreciju IFNy I IL2. Sto
moze biti od znacaja u prevenciji alergija i inflamaije.

3. Dijareja uzrokovana Clostridium difficile infekcijom

Primena S. boulardii u klinickoj praksi ima sve ve¢u ulogu i znacaj, ne samo u leCenju
Siroko rasprostranjenih postantibiotskih dijareja ve¢ i naj¢eSée intrahospitalne
infekcije Clostridium difficile (CDI). Ucestalost javljanja CDI se u poslednjih 10 godina
povecala za 6-20 puta, a situaciju dodatno otezava i pojava novih, modifikovanih
sojeva, koji su virulentniji, rezistentniji na terapiju i prouzrokuju vise komplikacija sa
vecom stopom smrtnosti. Prose¢no vreme potrebno za kontaminaciju pacijenta CDI
je 3,2 dana u bolnickim uslovima, uz faktore rizika kao Sto su starija Zivotna dob,
postojanje nazogastriéne sonde, udruzeni komorbiditeti, imunodeficijentna stanja,
duZina bolni¢kog leCenja, operacije, paralelne nekriticne upotrebe antibiotika i
inhibitora protonske pumpe.

Tabela 1. Antibiotici i njihova povezanost sa nastankom Clostridium Difficile infekcije



Klasa Antibiotika Povezanost sa Clostridium

difficile Infekcijom

Klindamicin Vrlo cesto
Ampicilin Vrlo cesto
Amoxicillin Vrlo cesto
Cephalosporini Vrlo cesto
Fluoroquinoloni Vrlo cesto
Ostali penicilini Ponekad
Sulfonamidi Ponekad
Trimetoprim Ponekad
Trimetoprim-sulfamethaxole Ponekad
Makroloidi Ponekad
Aminoglikozidi Veoma retko
Bacitracin Veoma retko
Metronidazol Veoma retko

4. Probiotici uz protokol za le€enje Helicobacter pylori infekcije

Pored uloge u prevenciji i leCenju postantibiotskih dijareja i Clostridium difficile
infekcije, sve vecu ulogu S. boulardii ima i u poveéanju uspesnosti eradikacije H.
pylori infekcije. H.pylori infekcija je u nasoj sredini zastupljena sa 60-70%, s tim
da se uspesnost eradikacije po uvodenju S. boulardii povecala za 9-11%.
Uvodenje S. boulardii u protokol za leCenje H. pylori je pokazao da se smanjuju
nezeljena dejstva eradikacione terapije, povecava stopa eradikacije i smanjuje
broj recidiva. Meta analiza iz 2015. god. obuhvatila je 11 studija sa 2.200
pacijenata, medu kojima 330 dece. Pokazano je da dodatak S. boulardii
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standardnoj trojnoj terapiji povecava stopu eradikacije od H. pylori infekcije i
smanjuje nezZeljene efekte trojne terapije za oko 50%. Pored S. boulardi , L.
reuteri i L. GG su pokazali povoljan efekat u smanjenju nezeljenih efekata
eradikacione terapije. Ono oko ¢ega joS$ uvek nema definitnvog stava je da li
probiotike davati tokom eradikacione terapije ili nakon terapije i koliko dugo.
Najcece se tokom eradaikacione terapije i 2-4 nedelje po zavrSetku terapije.

Tabela2. Efikasnost Sacharomyces bulardi u eradikaciji H.pylori

infekcije
Saccharomyces boulardii +trojna
terapija
100%
0,
0% - - - -
Smanjenje rizika od Smanjenje ucestalosti Smanjenje nauzeje
nezZeljenih efekata terapije dijareje

5. Sindrom iritabilnog kolona (IBS)

Iritabilni kolon (irritabile bowel syndrome — IBS) je hroni¢ni funkcionalni poremecaj
donjih partija gastrointestinalnog trakta (GIT) komplikovane etiologije, gde nekoliko
faktora udruzeno dovode do ovog poremecaja. To su: genetska predispozicija, stres,
dijeta, uticaj crevnih mikrobiota, poremedaj motiliteta i mukozalna inflamacija niskog
stepena (Tabela 3).
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Tabela 3. Faktori koji uticu na nastanak IBS-a

Faktori spoljne sredine su vazni, jer prevalenca nije ista u azijskim zemljam i razvijenim
zemljama i Severnoj Americi gde nacin zivota i socioekonomski uslovi imaju veliki uticaj.
Prevalenca u opstoj populacije iznosi izmedju 5-11%. Uglavhom oboljevaju mladji ljudi
izmedju 20-39 godine zivota, a 2/3 pacijenata su Zene. Ovaj poremecaj moze da se javi i
kod dece ali i kod starije populacije kod koje tegobe pocinju jo§ u mladosti. Ipak u
starijoj dobnoj grupi mora da postoji oprez i potreba da se ponovo evaluira dijagnoza
bolesti radi mnogo cesce pojave organskih oboljenja GIT-a kod te populacije. U
takozvane “alarmne klinicke simptome”, Sto znaci da pacijenta treba uputiti lekaru
spadaju: skorija promena u nacinu praznjenja, nagli gubitak u telesnoj tezini, pojava krvi
u stolici, anemija, kao i pozitivha porodi¢na anamneza na Ca u digestivhom traktu.
Simptomi [BS-a su: abdominalni bol, nadutost i gasovi, izmene u nacinu praznjenja i
formiranosti stolice, pretakanje, cesti gasovi, urgencija odnosno hitnost za praznjenje.
Bol je u vidu grceva i obicno prolazi posle praznjenja za razliku od bola kod inflamatornih
oboljenja creva koji se nastavlja nevezano za praznjenje creva. Bol u svojoj jacini varira i
moze postojati i IBS bez bola, gde dominirajunadutost i pretakanje. IBS moze biti praéen



prolivom, zavtorom ili smenjivanjem jednog i drugog poremecaja. IBS je dosta cest kod
pacijenata u svakodnevnoj gastroenteroloskoj praksi. Statistika govori sledece :

10-25% odrasle populacije boluje od ovog poremecaja
20-50% pacijenata koji posete gastroenterologa pate od IBS-a.
Samo 10-20% pacijenata sa

simptomima ima dijagnostikovan IBS

vV VYV V VY V¥V

2 x cesci kod Zena nego kod muskaraca

Slika 1. Izgled debelog creva u IBS

Iz tih razloga IBS negativno utice na kvalitet zivota ovih pacijenata ali takodje ina
ekonomski deo zdravstvenog sistema koji je opterecen dijagnostikom | ¢estom
potrebom za le¢enjem ovih pacijenata.

Dijagnoza IBS postavlja se na osnovu Rome Il kriterijuma.

Najmanje 3 meseca kontinuiranih ili rekurentnih simptoma




Abdominalna bol ili nelagodnost koja
a. popusta sa defekacijom i/ili
b. povezana sa promenama ucestalosti stolice i/ili

C. povezana sa promenama konzistencije stolice

Dva ili vise od sledecih simptoma :

a. promena frekvence stolice (vise od tri stolice/dan ili manje od 3 stolice/nedeljno);

b. promena konzistencije stolice (Cvstra, klikeratsa ili vodenasta stolica);

C. promenjene u nacinu praznjenja (naprezanje, urgencija, osecaj nedovoljne ispraznjenosti);
d. sluz u stolici, i/ili

e. osecaj abdominalne distenzije

Pojava bolova koji se pojacavaju posle praznjenja, skorasnja izmena u nacinu praznjenja,
pojava krvi u stolici mogu da upute na organski poremecaj, a ne na funkcionalni, kao sto
je IBS.

Novi Rome IV kriterijumi po kojima se IBS dijagnostikuje ako postoji rekurentni
abdominalni bol, koji se javlja barem jednom nedeljno uz postojanje dva ili vise sledecih
karakteristika: a) da je bol povezan sa derfekacijom; b) pracen je promenom u frekfenci
crevnog praznjenja; c) pracen je promenom u konzistenciji stolice. U odnosu na duzinu
trajanja ovi simptomi treba da postoje u poslednja 3 meseca, a pocinju u vidu napada i
6 meseci pre postavljanja dijagnoze IBS.

6. Flochove preporuke za upotrebu probiotika iz 2015. god- “najnoviji update “

Revidirane su preporuke za upotrebu probiotika u nekrotiziraju¢em enterokolitisu,
dijareji kod dece, IBS-u, inflamatornim bolestima creva i dijareji uzrokovanoj C.
difficile infekcijom. Prvi put su u preporukama ukljueni su probiotici kod bolesti
jetre, kao i indikacije kod hepaticne encefalopatije, NAFLD, NASH atopijskog
dermatitisa i ekcema u dece. Najefikasniji klinicki dokazani sojevi su Saccharomyces
boulardii i Lactobacillus rhamnosus GG.



+* Upotreba probiotika u lecenju IBS : Kod pacijenata koji boluju od IBS-a pokazan
je smanjen broj Lactobacillus-a i Bifidbakterija, a povecan broj anaerobnih
bakterija u fekalnoj flori. Probiotici su tek od skoro dobili svoje mesto u lecenju
IBS pored ostalih lekova kao sto su antispazmotici, selektivni inhibitori
serotonina, triciklicni antidepresivi, 5-hidroksitriptamin antagonisti (remosetron
i alosetron, lubiproston i linaklotid). Efikasnost ovih lekova je limitirana, nus
pojave su znacajne i mnogi pacijenti pribegavaju manje invazivnim nacinima
lecenja kao sto su dokazani probiotski sojevi i “FODMAPs”- vrsta dijete koja je u
zadnje vreme dala vrlo povoljan efakt u lecenju ovih pacijenata.

Mehanizam dejstva probiotika kod IBS je viSestruk: vezivanje za epitel i produkcija
supstanci koje imaju antibiotske aktivnosti, kompeticija za razvoj i invaziju patogenih
bakterija, jacanje intestinalnog imuniteta produkcijom anti-inflamatornih citokina i
konverzija ugljenih hidrata u masne kiseline kratkih lanaca koje su vazne za ishranu
kolonocita i motilitet creva.

Laktobacili su gram pozitivnhe anaerobne bakterije koje za svoj rast zahtevaju bogat
medijum i imaju kljucnu ulogu u fermentaciji hrane. Nalaze se u humanom i
animalnom GIT-u, a kod zena i u urogenitalnom traktu. Imaju glavnu ulogu u
prevenciji i lecenju crevne infekcije i post antibiotskom kolitisu. Ono sto je zapazeno
kod pacijenata sa IBS je da se sastav fekalne flore ovih pacijenata i zdrave populacije
razlikuju. Tacne razlike su jos uvek predmet ispitivanja mnogih studija. Zna se da je
razlike postoje u zavisnosti od godina pacijenata i nacina ishrane. Mnoge studije su
pokazale efikasnost probitika u lecenju IBS. Meta analize svih studija pokazale su da
ti probiotici treba da sasdrze Lactobacile (L. plantarum, L. casei, L. acidophilus),
Bifidobakterije (B longum, B breve, B infantis) ili Streptocococcus thermophilus.
Efikasnost probiotika je narocito izrazena u smanjenju simptoma pretakanja i
nadutosti u IBS-u. Probiotici se u IBS mogu koristiti kao suplementi ostaloj terapiji ili
u blazim formama bolesti kao jedina preporuka uz razne dijetetske restrikcije,
narocito kod osoba koji pokazuju intoleranciji prema hrani. Tu se pre svega misli na
intoleranciju prema laktozi koja se nalazi u mleku koje treba izbegavati kod IBS-a
pra¢enog diarejom. Prvi put u preporuci za upotrebu probiotika kod IBS-a 2015 god.
pojavljuje se L. plantarum 299V. Ova istrazivanja objavljena su u prestiznom
gastroenteroloskom casopisu ( Tabela 4).

Tabela 4. Preporuke za upotrebu Probiotika u 2015. godini
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TABLE 1. Recommendations for Probiotic Use: Update 2015

Clinical Condition Effectiveness Specific Strain of Organism and Strain References References
Diarrhea
Infectious childhood A LGG, Saccharomyces boulardii, Lactobacillus reuteri SD2112 27-30
treatment

Prevention of infection B S. boulardii, GG 27,28,30
Prevention of AAD A S. boulardii, GG, combination of L. casei DN114 GO1, L. bulgaricus, snf 31-33

Streptococqs thermophilus
Prevention of recurrent B/C S. boulardn, RGG, FMT 34-37
CDAD
Prevention of CDAD B/C 34,37
IBD
Pouchitis
Preventing and A VSL#3 38-40
maintaining remission
Induce remission C VSL#3 41
Ulcerative colitis
Inducing remission B Escherichia coli Nissle, VSL#3 42-44
Maintenance A E. coli Nisg g 43-45
Crohn’s C E. coli Nis 46-48
IBS
B Bifidobacterium infantis B5624, VSL#3 49-53*
C L

RS
L. plantarum 299V 55

Floch M. et al. Recommendations for Probiotic Use—2015 Update. Proceedings and Consensus Opinion.
JClin Gastroenterol 201549 S69-573.

Necrotizing enterocolitis
B L. acidophilus NCDO1748, B. bifidium NCDOI1453 56,57
Recommendations from 2008%
Immune response

A L. rhamnosus GG, L. acidophilus LAFT B. lactis, L. johnsonii 58,59
Allergy
Atopic eczema associated with cow’s milk allergy
Treatment A LGG, B. lactis 59
Prevention A LGG, B. lactis 59
Radiation enteritis
C VSL#3, L. acidophilus 60,61
Vaginosis and vaginitis
C L. acidophilus, L. rhamnosus GR-1, L. reuteri RC14 62-64
Recommendations from 2015
Liver disease
Hepatic A VSL#3 8-12
encephalopathy
Nonalcoholic fatty C VSL#3. combinations (, delbrueckii, L. bulgaricus, L. 8,9,13,15,h
liver disease acidophilus, L. rhamn Beibliomen® S. thermophilus, B. longum
Nonalcoholic fatty C VSL#3, LGG 17
liver disease in children
Alcoholic liver disease C VSL#3, LGG, L. acidophilus, L. bulgaricus, B. bifidiun, B. longum with 817

oligosaccharides

7. Lactobacillus plantarum 299v (Lp 299v)

Na nasem trzistu postoji probiotik Lp299v koji kao prvu indikaciju ima nadutost,
gasove, kao i ostale simptome IBS-a. On sadrzi 20 milijardi Zivih liofilizovanih kultura
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Lactobacillus plantarum 299 V. Duplo slepo placebo kontrolisana studija u koju je
bilo ukljuceno 214 pacijenata sa IBS (Phillipe Duscotte WJG, 2012, 18(30)-4012-4018)
koji su uzimali L. plantarum 299 V, 1 caps izjutra tokom 4 nedelja, pokazala je da je
L. plantarum 299V efikasniji od placeba u redukciji simptoma IBS-a kao sto su
abdominalni bol, nadutost i osecaj nedovoljnog praznjenja (Tabela 5). Preko 95%
pacijenata posle upotrebe L. plantarum 299V je imalo redukciju simptoma IBS-a,
pre svega u smanjenju nadutost i gasova, ali i redukcije bola (tabela 6). Njegova
glavna prednost je da deluje na uzrok problema, dakle smanjuje nastanak gasova u
crevima, pa tegobe trajno nestaju. Posto se radi o dobrim bakterijama, mozZe se
primenjivati u duzem vremenskom periodu, optimalno je bar 4 nedelja. Kvalitet
zivota ovih pacijenata bio je znatno bolji, poSto deluje na sve simptome, pa i na
smanjenje bola, kao najneprijatnijeg simptoma IBS-a. Lp 299v je bezbedan preparat
i moze se preporuciti i trudnicama i dojiljama.

Tabela 5. Lp 299v ima pozitivan efekat na sve simptome IBS-a

(bol, zatvor, proliv,nadutost)

B Placebogrupa M Lp299v pacijenti

Complete
improvement

Partial

No improvement

50,00%

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 60,00% 70,00% 80,00% 90,00% 100,00%
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Tabela 6. Efekat Lp 299v na redukciju bola u IBS-u

100,00% 1~

90,00% 1 M | p299v

sogos {7 ’ 80,00% m Placebo

70,00% 1~
60,00% 1~
s000% +
1000% 1+
30,00% 1

20,00%

10,00% 7

QUD% +

\"‘ Institut Rosell

U poslednje vreme uz primenu Lp 299v, puno se govori o govori o dijeti i pozitivnim
efektima FOODMAPs na IBS.

8. Sta je to FODMAPs

Poznato je da vecina simptoma kod IBS-om bivaju pogorsani ili eliminisani uzimanjem
neke vrste hrane. Ipak preporuke za strogu dijetu su limitarne. Hrana u GIT moze da
stimulise razlicite receptore, menja brzinu prolaska kroz creva, intestinalnu osmolarnost
ili sekreciju, CNS-GIT interreakciju, sastav mikrobioma, crevnu propustljivost, odnosno
sve ono sto je vazno u patomehanizmu nastanka IBS-a. Prava alergija na hranu
zabelezena je u svega 1-4% pacijenata, ali uglavhom kod onih koji imaju simptome IBS-
a.

Intolerancija prema hrani je mnogo cesca i nije imunoloski poremecaj. Intolerancija
prema hrani je mnogo cesca kod zena sa IBS kod kojih postoji izrazena anksioznost. 50%
do 70% pacijenata sa IBS-om ispoljava intoleranciju prema hrani sto dosta narusava
njihov kvalitet zivota, opterecujudi ih stalno sta ce i gde ce jesti. Deficit laktaze je veoma
cest cak u 30% IBS pacijenata a u Aziskoj populaciji ¢ak do 70%. Neresorbovana fruktoza
ubrzava transit na nivou tankog creva | ima ulogu prebiotika u kolonu povecavajuci
produkciju gasa. Oko 50% zdrave populacije ima malapsorpciju fruktoze ukoliko se

opterete sa 25g fruktoze. Ugljenohidrati kratkih lanaca nalaze se u vocu, povrcu,
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zrnastim plodovima, mahunarkama, orasima i ukljucuju fruktane, galaktane i poliole.
Polioli su alkoholni seceri | ukljucuju manitol, sorbitol kao najcesci. Ove supstance se
minimalno absorbuju u tankom crevu | dolaskom u debelo crevo povecavaju osmotsko
opterecenje | podlezu ekscesivnoj fermentaciji od strane bakterija kolona sto proizvodi
gas pre svega hydrogen metan ali i karboksi dioksid i masne kisleine kratkih lanaca. Kod
IBS pacijenata ali i kod zdravih ljudi hrana bogata ovim namirnicama produkuje gas i
stvara osecaj naduvenosti. Fruktani (frukto-oligosaharidi) se nalaze u psenici, luku,
paprici. FODMAPs je upravo dijeta koja podrazumeva redukciju u ishrani fermentovanih
oligosaharida , disaharida, monosaharida i poliola. Nekoliko studija gde su pacijenti sa
IBS bili na ovoj dijeti ili na normalnoj ishrani u duzini od jednog do nekoliko meseci
pokazala je efikasnost cak u 80 % pacijenata, uglavhom mladih zena. Najveci efekat je
ispoljen u redukciji pretakanja i nadimanja. Sve ove studije su ukljucivale mali broj
pacijenata i promenljivu duzina terapije, sto limitira stroge preporuke. Ipak kod mladjih
zena kod kojih je iskljuceno organsko oboljenje GIT i koje su pokusavale raznu
simptomatsku terapiju za IBS treba pokusati sa FODMAP dijetom uz dodatak Lp 299v,
sto vecina ovih pacijenata radije prihvata nego klasicnu terapiju.

9. Opstipacija

Zatvor ili opstipacija predstavlja izostanak spontanog praznjenja creva, dok se
konstipacijom smatra oteZzano prainjenje oskudne, tvrde stolice, najéeS¢e manje od tri
puta nedeljno u periodu duzem od 3 meseca.

Normalna stolica

Stolica mora biti formirana, dnevne koli¢ine 120-140 grama. U slucaju da je prolaz
crevnog sadrzaja usporen, dolazi do apsorpcije vode od strane sluznice creva uz pojavu
"tvrde" stolice. Ritam normalnog praZznjenja varira od 2-3 stolice dnevno do 1 stolice u
tri dana. Vrlo vazan Cdinilac zdravlja je uredna dinamika praZnjenja crijeva. Po
iskoriStavanju hranjivih sastojaka hrane, neiskoristene otpadne supstance dospevaju u
debelo crevo, odakle se za 18-24 h izlucuju iz organizma. Ako u tom vremenu ne dode
do njihove eliminacije iz organizma, pocinju da se nagomilavati uz razvijanje raznih
dodatnih simptoma poput nadutosti, mucnine ili oslabljenog apetita.

Kriterijumi za funkcionalnu konstipaciju:

14



U poslednja 3 meseca u proteklih godinu dana prisutni 2 ili viSe simptoma:

Naprezanje prilikom praznjenja stolice u vise od ¢etvrtine defekacija
Tvrda stolica ili stolica u kuglicama u barem Cetvrtine defekacija
Osedaj nepotpunog praznjenja u barem éetvrtine defekacija

Osedaj anorektalne opstrukcije u barem cetvrtine defekacija
Manualna evakuacija prilikom barem Cetvrtine defekacija

Frekvenca praznjenja rede od 3 puta nedeljno

Nema faze prolivastih stolica, pa nedostaju kriterijuma za IBS kao diferencijanu

dijagnozu.

Opstipacija je pojedinacno najc¢esci simptom digestivnog trakta, koji moze biti prolazan

(fizioloski ili stresogeni) fenomen, ali i posedica brojnih bolesti ili stanja koje pogadaju

Coveka moderne civilizacije. Od opstipacije u neko doba Zivota pati svako, a smatra se da

oko trecine ima konstantno taj problem.

Kulturoloski gledano, opstipacija se javlja kao posledica modernog urbanog Zivota,

nepravilnoj i neredovnoj ishrani, preskakanju obroka, nedovojnog unosa biljnih vlakana i

teCnosti, nemoguénosti pravovremenog tempiranja stolice prema nagonu, nedovoljnom

kretanju i "sedalackom" nacinu Zivota u profesionalnoj i privatnoj sferi.

Glavni uzroci zatvora su:

Metabolicke bolesti (hipotireoza, hiperkalcemija, Se¢erna bolest)
Kolagenoze (sklerodermija)

Nasledne misi¢ne bolesti (nasledna visceralna miopatija)
Poremecaji debelog crijeva (inertno debelo crijevo)

Crevne neuroloske bolesti (Hirschprungova bolest, kroni¢na intestinalna
pseudoopstrukcija)

Necrevne neurolosSke bolesti (Parkinsonova bolest, povrede ledne mozZdine,
multipla skleroza)
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- Anorektalni poremecaji (analne strikture, rektokele)

- Razni lekovi (opijati, antacidi (kalcijumski i aluminijumski), antiholinergici,
antiepileptici, antidepresivi, antiparkinsonici, diuretici, preparati gvoida,
antihipertenzivi (Ca-blokatori, beta-blokatori))

10. Laksativi
Laksativi (laksansi) jesu lekovi za leCenje zatvora stolice.

Za leCenje takvog stanja ponekad je potrebno samo prilagoditi ishranu ili unositi
dovoljno tecnosti (nefarmakoloske mere).

Preporuka Svetske zdravstvene organizacije i FDA je da se putem ishrane unese bar 25-
30g dnevno. NazZalost, zbog neredovnog unosa obroka, koris¢enja tzv. “brze hrane” i
nedovoljno te¢nosti, prosecna odrasla osoba danas unese samo oko polovine te koli¢ine.
Dakle, za normalan rad creva neophodna je suplementacija (dodatni unos) biljnih
vlakana.

Prema Smernicama za farmaceute Katedre za farmakokinetiku | kliniku farmaciju iz jula
2016., jasno je naveden algoritam lec¢enja optipacije. Pocinje se savetovanjem o
nefarmakoloskim merama, a zatim sa primenom laksativa, i to obavezno sledecim
redom: zapreminski, osmotski, pa nadrazajni.

Tabela 7. Smernice za farmaceute u terapiji opstipacije
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CmepHuUe 3a apmatieyte

dapMaueyTcka 3apaBCTBeHa 3aluTUTa y Tepanuju KoHcTunauuje

4 N\
KoHcTunaumja ce kapakrepuiue
HepeoBHUM MPaKbEH-EM LipeBa
(52 pedbexaLivje HefersHO), TBPAOM WUNK
IPYABACTOM CTONNLOM, BONHMM 1
OTEXAHNM MPaKHEH-EM, HaMpPe3atem Mpn
fechekalmjn unu ocehajem HenoTnyHor
NpaXHeHsa.

PakTopy Npeancnosuumje:

* HeafeKkBaTHa ncxpaHa

* HEA,0BOJbaH YHOC TEYHOCTH

* CMatbeHa gm3nyKa akTMBHOCT

* CMatbeHa MoKPeTIbMBOCT

- cTpec, MyToBatba

« NMoTUCKNBake pedunekca NpaxH-ersa

« TpyaHoRha, cTapuju, Aeua

* ofipefjeHa MeJULINHCKa CTaksa

(TUT oborbersa, Hek Tymopu, AnjabeTec,
XUrioTupeouansam, senpecuja, Myntunna
ckneposa, MapkuHcoHosa Gonect UTA,.)

« HPI (aHTaumam, HCAW,
aHTUXONUHEPIVLI, aHTUAV]aponLy,
aHTUXNCTaMUHULW, AVYPEeTULN,
aHTUMCUMXoTULM, NpenapaTi reoxda,
OMMONAM, aHTUEMMAENTULIM UTA.)

\& =/

KOHCTUNALMJA

MpucyTHM pasnosu
a ynyhnearse nexap

‘ CABETOBAHE o HecbapmakonoLwKkim mepama ‘

{

TEPATMUJA
3anpeMnHCcKn nakcaTisn
OcmoTcKA nakcaTusu
CTrmynaTMeHn nakcaTven

'

NMPAREHE UCXO[A 3a 7 faHa

(YI'IYT\VIBAH::E MNAUWJEHTA NEKAPY

* rposHuLa
- onwTa cnaboct

« jak Bon y cTomaky, 3Ha4yajHa HagyTocT,
rpYeBn unn dnatyneHuuja

* My4HMHa, noepahatkse

* KPB Y CTOMALI/PEKTANHO KpBapeHse

* MPOMeEHe KapaKTepucTuka cTonue

+ HeobjauHNBE MPOMEHE HaBuKa
MpaskeHsa, MOroToBO KOA, CTapujux

» HeoGjaWHMB ryBnTak TenecHe mace

- aHopeKcHja

* KapLWHOM KOJIOHa Y MOPOAMULIM

* cTOpMja MHchnamaTopHUX Gonectu Lupeea
* CHMMTOMN aHemuje

* MOTMYHO OZ,CYCTBO Npatbersa (bes
BeTpoBa)

* YApY)eHa anjapeja

* Mep3VCTEeHTHA KOHCTUMALWja Koja Tpaje
>14 paHa v He pearyje Ha Tepanujy v ce
cumnTomn Bpahajy

* CyMH-a Ha MpekoMepeHy YrioTpedy
nakcatnsa

« fela <12 roavHa (pasmoTpnTh)

* MpoLjeHa neyeH-a ocHoBHe Bonectu Koja je
Y3POK KOHCTUMaLuje 1 yryhnearsa naumjeHTa
nexapy

* MpoLjeHa 3aMeHe NN CMarbeHba A03€ Jieka
KOjU j& NOTEHLMjaiHU Y3pOoK KOHCTUNaLyje n

\ynthBaH:a nauujeHTa nekapy

4

Kamedpa sa

Cekyuja 3a ¢p

(Y U KITUHUYKY ¢ iy,

b,

y Beoepady-®:

chakynmem

y 30 ¥ y, Caees Y

IX

Y

Cpbuje

Od zapreminskih laksativa prvi izbor u terapiji je seme azijske bokvice Plantago ovata.

Tabela 8. Terapija opstipacije
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CmepHuye 3a hapmayeyme: ®apmayeymceka 30pascmeeHa 3awmuma y mepanuju KoHemurnayuje

CABETOBAKE

= UcxpaHa: 4-5 marsx obpoka y Toky JaHa, nocTeneHo noeehaHse yHoca BUIbLHINX BnakaHa (MuTapuLe, MileHUYHe MeknHse, rpallak, 6poKoni, macyrb, jabyke
WTA.); 3a MoYeTaK Aefoearba AnjeTe OoraTe BnakHMa noTpedHo Gapem 3-5 aaHa

= yHoC TeyHocTM: 1,5-2 L BoAe gHeBHO

= ymepeHa ¢manyka akTMBHOCT (30 MUHYTa CBaKN iaH)

= HaBuKe kopuiher-a ToaneTa: He >xypuTh, OABojUTM 30 MUHYTa HaKOH AOpYYKa, 3ay3eTh Mo3nLMjy TaKo Aa Cy KoneHa y BUCUHN KyKosa

" noApIUKa UMK NpoLieHa aaxepeHLIe: eAyKaLvja naLujeHTa o sHauajy peJoBHe N MpaBUNHE MPUMEHE NPEAJIOKEHUX Mepa.

NMPAREHE UCXOMOA - MNpaTuTit yyecTanocT, MPOMeHy CUMITOMa/3HaKa KoHCTUMaLmje pefoBHO, Ha CBakK1X 7 AaHa. AKo ce cMMToMM noborbLuaBajy, Tepaniuja je
yCrelHa u AaTi NOAPLLKY NaLujeHTy. AKo Hema nobosbluaksa, PasMOTPUTY HacTaBak/MPOMEHY/A,0MyHY Tepanuje unn yriyhinearse naumjeHTa nekapy.

TEPANWJA - Ykonnko Hema orpaHuyaeajyinx chaktopa yBoge ce o HeBeAeHOM pefocneay

Cewme asujcke 6okBuue (Plantaginis
ovatae semen, Plantago ovala,
Plantaginaceae),

P. afrae semen, P. indicae semen

MpBu n36op y Tepanuju.

[LejcTBo HacTyna 3a 12-24 carta. MoHekas,

2. OCMOTCKMW NTIAKCATUBN

Makporon (PEG 3350)

[OejcTBo HacTyna 3a 24-72 caTa.

KW: uHTecTUHaNHa oncTpykumja unu
nepd¢opayyja, 3anarbeHcke Gonectn

UpeBa.
HPI: rpueBm, racoeu, Hagumare.
He n ™ ayxe on 14 paHay

je noTpeGHo 48-72 caTa 3a
echekat.
Mpumena 3axTeBa nosehat yHoc Boje.
Moxxe Ko, TPYAHULA U Aojurba.
KW: HeaujarHOCTUKOBAH O peKkTanHo
KpBapetbe, MNT KOHCTPNKUMje, oTexaHo
ryTame.
HPI: nponasHn ocehej Haaumatba u
HaneTocTM, pUUK O NHTECTUHaNHe N
ONCTPYKLMje jearsaka ako ce ysuma ca
HEeA0BOIbHO BoAE.
He caBeTyje ce ynotpeba HenocpeaHo npe
opanacka Ha cnasatbe. NsberasaTn

6i ca apyrum
(pasmak 6apem 30-60 MuHyTa).

KOHTUHynTeTy. M3beraBatu ynotpeby
[pyrux nekosa y pasmaky o4 1 car.
Naktynosa

[ejcTBo HacTyna 3a 48-72 caTa.
Onpes! Ko nauujenTa Koju Gonyjy op,
punjabeteca u ocoba koje He nogHoce
nakTosy.

KW: npeoceTrouBocT Ha NakTynosy u
cnuuHe wehepe.

HPJ: racoBu 1 HapuMatee, My4YHUHa U
noepahate.

Fnmuepon (cynosutopuje)

[ejetBo HacTyna 3a 15-60 MiHyTa.
HPI: pektania nputauuja.

1. Agenciia za lekove i meolcinska sredstva (ALIMS). hitp:/www alims.gov.rs

Press 2010.

2. Alan Nathan.

3. American Pharmacists Asseciation. OTC Advisor: Self-care for gastrointestinal disorders. 2010,9-15.

4. Briish National Formulary 71. 2016 (BNF). http://www.bnf.org

5. Edwards C, Stilman P. Mala obolienja i velike bolesti: Prirucnik za farmaceute. Data Status. 2011
6 EMAHMPC/290284/2009, European Medicines Agency (EMA). hitp://www.ema.europa. ewema

7. Pharmacists letter. Treatment of constipation in adults. 2013.

8. World Gastroenterology Organisation Global Guidelines. Constpation: a global perspective. 2010.
. Constipation. 2007.
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3. CTUMYJTIATUBHM NNAKCATUBU

JueT u nnoA ceHe (Sennae folium, Sennae fructus, Cassia angustifolia i Cassia
acutifolia, Fabaceae)

Kopa kpy (Fr lae cortex, )
[ejcTBo HacTyna 3a 8-12 caTi (ysumaTi yBeue).

KW: nHTecTuHanHa oncTpykumja 1 cTeHosa, MHdnamMaTopHe Gonectu LpeBa, Teluka
Aexuppataumja.

HPI: a6aomutianiu 6on, rpyesn, koA XpoHNYHE NpuMeHe nopemehaj xomeocTase Boae 1
mertabonusma enekTponuTa, y 3aBucHocT o/ pH ypuHa, Moxe U3a3sati obojeHocT y
XyTo/LpBeHo.

UcToBpemeHa ynotpe6a ca nekoBUMa Koju A40BO/JE A0 XUMOKaneMuje Moxe nojayati
enekTPonNTHN Ancbanakc.

Bucakoaun

[ejcTBo HacTyna 3a 6-12 catn (TabneTe), 15-60 MuHyTa (cynosnTopwmje).

KW: nneyc, oncTpykumja LpeBa, akyTHa abaoMuHania oboreka, Tellka AexugpaTauuja.
HPI: abgomuHaniu 6on, MyyYHiHa, rpyeBn, a Ko NpMeHe cynosuTopuja nokania
WpuTaumja.

He Tpeba ux npuMetonBaTH NCTOBPEMEHO ¢a MMekoM, H, aHTaroHNGTUMA, MHXNBUTOpMa
NPOTOHCKe MymMNe U aHTauMauma (pasmak 21 cart).

Onpes koA CTUMYNaTUBHUX NakcaTuBal

[Lyxa ynotpeGa Moxe A0BECTH A0 3aBUCHOCTH.

He koa Aele <12 roauHa (camo y3 Npenopyky cnelujanicte).

HanomeHa: [JonatHe nHchopmavmje o npenapatuma
riornefaTi y CaxeTKy kapakTepncTuKa Jeka.

_constipation,pdf jyn 2016.

Mehanizam delovanja zapreminskih laksativa je da u crevima vezuju vodu 60-100x viSe
od sopstvene mase, bubre i formiraju hidrofilne sluzi razmeksavajuéi stolicu i
povecavajuci zapreminu crevnog sadrZaja, pa predstavljaju fizioloSki stimulans za
normalan rad creva.

Plantago ovata, kao najpoznatiji zapreminski laksativ, nalaze se u klinickoj upotrebi dugi
niz godina. Radi se o biljnim vlaknima koja su danas prva preporuka u terapiji
opstipacije.

Na nasem trzistu od skoro se nalazi preparat Plantago ovata u dozi od 5g/ kesici. To je za
53% viSe vlakana od do sada prisutnih preparata. Za osobe kojima ne prija ukus
prirodnih biljnih vlakana (Natural) postoji i preparat sa prijathom aromom crvene
pomorandze (Red Orange). Takode, postoji i treéi preparat koji je jedinstvena
kombinacija vlakana i probiotskog soja Bacillus subtilis (PLUS), koji svojim delovanjem
dodatno ubrzava peristaltiku i deluje na povecéanje nivoa sekretornog antitela IgA.

Prednosti preparata Plantago ovata sa 53% vise vlakana su:
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Biljni, prirodni preparat koji deluje kao fizioloski laksativ, potpuno imitirajudi
prirodni rad creva

Ne izaziva gréeve i lenjost creva, nema stvaranja navike i gubitka normalnog
nagona za defekaciju

Moze se primenjivati bez vremenskog ogranicenja, a za prve efekte potrebno
je 24-48h

3 ukusa

Zbog mehanizma delovanja neophodna je dodatna hidracija (2-3 kesice
dnevno rastvorene u ¢asi vode, uz dodatnu ¢asu vode)

Mogucnost primene kod trudnica i dojilja

Moze se primenjivati za tretman hroni¢ne opstipacije, ali i kod svih stanja kod
kojih je potrebna laksa pokretljivost creva i meksa stolica: analne fisure,
hemoroidi, stanja posle hirurskih intervencija u rektalnoj i ginekoloskoj
regiji...

Moze se primenjivati svakodnevno u duZem vremenskom periodu kao
dodatni izvor vlakana za regulaciju crevne peristaltike
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