Komplementarna i alternativna medicina: probiotici
kao modalitet u prevenciji i tretmanu virusnih
infekcija gornjeg diSnog sustava

Banozié, Hrvoje

Master's thesis / Diplomski rad
2021

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, Faculty of Pharmacy and Biochemistry / SveuciliSte u Zagrebu, Farmaceutsko-
biokemijski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://Jum.nsk.hr/urn:nbn:hr:163:775014

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-04-24

Repository / Repozitorij:

Repository of Faculty of Pharmacy and
Biochemistry University of Zagreb

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:163:775014
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.pharma.unizg.hr
https://repozitorij.pharma.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/pharma:2133
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/pharma:2133
https://dabar.srce.hr/islandora/object/pharma:2133

Hrvoje Banozi¢

Komplementarna i alternativna medicina:
probiotici kao modalitet u prevenciji i tretmanu

virusnih infekcija gornjeg diSnog sustava

DIPLOMSKI RAD

Predan Sveucilistu u Zagrebu Farmaceutsko-biokemijskom fakultetu

Zagreb, 2021.



Diplomski rad prijavljen je na kolegiju Uvod u komplementarnu i alternativnu medicinu i
izraden na Zavodu za analitiku i kontrolu lijekova Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta
SveucilisSta u Zagrebu, pod stru¢nim mentorstvom prof. dr. sc. Renate JuriSi¢ GrubeSi¢, u

suradnji s Martinom Sepetavc, mag. pharm.

Zahvaljujem svojoj mentorici, prof. dr. sc. Renati Jurisi¢ Grubesi¢, na ukazanom povjerenju i
strucnom vodstvu pri pisanju ovog diplomskog rada.
Zahvaljujem Martini Sepetave, mag. pharm. na nizu godina suradnje, inspiracije, edukacije i

pristupacnosti, te komentoriranju ovog diplomskog rada.

,»Moj je dado puno radio,
a ja samo novce trosio,
jak'o gazda, on k'o sluga
sad imamo zbog tog duga

‘

moj je dado puno radio...

Zahvaljujem svojim roditeljima, majci Gordani i ocu Ivanu, na neiscrpnoj podrsci i strpljenju
svih ovih godina. Hvala bratu Zvonimiru i sestri Mariji Sto ste izdrzali puno toga sa mnom.
Hvala Vam sto ste mi bili izvor snage, hrabrosti i razumijevanja. Dijelili smo i uspone i padove.
Zahvalan sam Sto postojite, ne bih sve ovo uspio da nemam takvu obitel;j!

Hvala baki Kaji i djedu Kazimiru. Hvala cijeloj uZoj obitelji i rodbini!

Hvala svim mojim prijateljima koji su bili tu za mene kad god i na bilo koji nacin da je trebalo,
moje ljudine i legende, cimeri/ce, braca i sestre. Hvala Vam §to ste mi uljepSali studiranje i
mladost. Hvala na svim jedinstvenim uspomenama i neponovljivim trenucima. Bilo je lakse i
izdrzljivije uz Vas. Hvala sto ste mi bili suvozaci u ovoj dugackoj avanturi.

Hvala i svim kolegama/kolegicama s FBF-a koji su mi bili dio dinamicne i stresne

svakodnevice, izlazili u susret sa svime, te doprinijeli mom akademskom sazrijevanju.



Sadrzaj

LUV OD ettt e et e e aae e e br e e e raeearreearaaeas 1
1.1. Razvoj i klasifikacija definicije komplementarne i alternativne medicine................. 1
1.2. Modaliteti komplementarne i alternativne mediCing...........cccccoeveiieie e cicce e, 2
1.3. Komentar na komplementarnu i alternativnu medicinu (prof. Edzard Ernst) .......... 8

1.3.1. ,,Takozvana alternativna medicina“ — KritiCki osvrt u crticama ..............coeeeenn... 8

1.3.2. Prednosti i mane alternativne mediCine............ccccoovviiinininienene e 9
2. OBRAZLOZENJE TEME ....ccoooooiiiiiiiiiiniinsiesesssssss s sssss s 14
3. MATERIJALI I METODE ..ot s 15
4. REZULTATI L RASPRAVA ..ottt e e 16
4.1 Anatomija i fiziologija diSnog sustava..............ccocoviiiiiiiiii 16
4.2. Akutne infekcije gornjeg diSnog sustava................c.ccooiiiiiiiiii 20
o N o 0] o] o] 1 o] PRSPPSO TP TP PRPRRPO 21

4.3.1. Probavni sustav i povezanost s ostatkom organizma ..........cccceeeverenvsnnieeinenne. 22

4.3.2. Regulatorna pozadina i formuliranje probiotickog proizvoda...............ccevvvennen. 27
4.4. Sustavna analiza randomiziranih kontroliranih ispitivanja..........ccccocoeiiniinnieen, 31
4.5. Lactobacillus rhamnoSUS GG .........coiieiiiiiiiicieie e 32

4.5.1. LGG unutar probiotiCKe SMJESE........cccuvrriiiiiiiiiiiiiiiieii e 38
4.6. Izabrani specifini probiotiCKi SOJevi...............cccociiiiiiiiii 39
4.7. ProbiotiCi | COVID-19 ..ottt 40
5. ZAKLIUCAK .....oooooiiiiiiinsises st 42
B. LITERATURA ..ottt bbbttt et 44
T KRATICE ..ttt s et b et n e et e ettt re et ene s 50

8. SAZETAK ..o e et 52



1. UvVOD
1.1. Razvoj i klasifikacija definicije komplementarne i alternativne medicine

Skup tretmana komplementarne i alternativne medicine (KAM) sastoji se od viSe razli¢itih
modaliteta. Tijekom posljednjeg desetljec¢a i pol, neki od njih integrirani su u kurikulume
medicinskih fakulteta i pruzaju se uz konvencionalne terapije u lije¢niCkim ordinacijama,
klinikama i bolnicama. Modaliteti KAM-e bili su takoder u fokusu randomiziranih
kontroliranih ispitivanja i sustavnih pregleda, a neka su nadlezna tijela predlozila podjelu
izmedu nedokazanih i dokazanih, a ne konvencionalnih i nekonvencionalnih terapija. Unato¢
ovoj povecanoj otvorenosti i prihvacanju KAM-e, medu prakticarima, istrazivaima i
pacijentima postoji zajedni¢ko misljenje da i dalje postoji skupina terapija koje su u nekom
smislu izvan uobicajenog medicinskog modela i da je ove modalitete prikladno grupirati pod
oznakom KAM-a. No, dok bi neke terapije gotovo svi prihvatili kao KAM (npr. akupunktura),
neke bi modalitete neki prihvatili kao KAM, a drugi ne (npr. vitaminski dodaci). Odnosno,
terapije poput akupunkture ili homeopatije koje se temelje na nealopatskim teorijama bolesti i
lijeenja ocito su KAM. Stoga bi jedan od nacina razvoja operativne definicije KAM-e mogao

ukljucivati identificiranje i navodenje terapija koje se oslanjaju na nealopatske modele zdravlja.

"Komplementarna i alternativna medicina (KAM) Siroka je domena ljekovitih resursa koja
obuhvaca sve zdravstvene sustave, modalitete i prakse te pripadajuce teorije i uvjerenja, osim
onih koja su svojstvena politicki dominantnom zdravstvenom sustavu odredenog drustva ili

kulture u odredenom povijesnom razdoblju." (Medicinski institut, 2005).

lako postoji mnogo teoretskih definicija KAM-e, ne postoje sveobuhvatne operativne definicije
onoga Sto treba smatrati KAM-om. Svaki put kada bi se pokuSalo klasificirati Cochrane
recenzije kao KAM (ili ne), na kraju bi bilo preklapajucih, ali malo drugacijih skupova
recenzija. Zbog ove poteskoce, razvila se i implementirala operativna definicija kako bi se
stvorio popis tema KAM Cochrane Field. To ne znaci da je operativna definicija koja se razvila
Lispravna®, samo §to se trebalo stvoriti eksplicitne 1 transparentne kriterije kako bi se razjasnio

opseg polja KAM-e i sastavio popis Cochrane recenzija povezanih s KAM-om.



Glavno ograni¢enje razmatranja u razvoju operacionalizacije KAM-e jest to $to se dominantni
medicinski model mijenja s vremenom. Kao S§to se navelo maloprije u tekstu, usprkos
uobicajenom shvacanju da je akupunktura doista KAM, mnoge terapije KAM-e, ukljucujuci
akupunkturu, doZivjele su sve vece ukljucivanje u zapadni medicinski kontekst tijekom
posljednjih nekoliko godina. Ako bi netko zauzeo stav da Cinjenica je li nesto KAM ili nije
ovisi o dokazima koje prihva¢a dominantni sustav, tada bi definiranje toga $to jest KAM
zahtijevalo povremena preispitivanja jer se dokazi mijenjaju tijekom vremena, a politicki
dominantni zdravstveni sustav ukljucuje terapiju ne samo u praksi, ve¢ i u principu. Na primjer,
Sto ako akupunktura postane objasnjiva u smislu alopatskih mehanizama i stoga je u potpunosti
prihvaéena u konvencionalnoj medicini? Sto ako se akupunktura pokaze vrlo u¢inkovitom za
neke indikacije 1 tako postane prihvacen tretman, iako alopatski model ne pruza vjerojatan
mehanizam djelovanja? U svakom od ovih slucajeva bili bismo prisiljeni pitati se je li
akupunktura prestala biti KAM (unato¢ svom podrijetlu izvan konvencionalne medicine) i, ako
vise nije KAM, koji bi bio presudni trenutak kada bi izgubila status KAM-e (Wieland i sur.,
2011).

Pojam ,,alternativna medicina“ rabio se za one prakse koje su se eksplicitno koristile u svrhu
lije¢nicke intervencije, promicanja zdravlja ili prevencije bolesti, $to se u pravilu ne poducavaju
na americkim medicinskim fakultetima. Alternativna medicina je zapravo sve ono $to se

trenutno ne promice unutar uvrijezene medicine (Micozzi, 2011).

1.2. Modaliteti komplementarne i alternativne medicine

Popis koji slijedi ukljucuje terapije koje Cochrane Complementary Medicine klasificira kao
komplementarne ili alternativne. Stoga se ovaj popis ne moze smatrati kona¢nim 1 vremenom
se moze prosiriti i razraditi. Takoder treba naglasiti da za mnoge modalitete indikacija za
lijeCenje odreduje smatra li se terapija KAM-om ili ne. Na primjer, kelacijska terapija smatra
se uobiCajenom u lijeenju trovanja teSkim metalima, ali ,alternativnom* u lijecenju

ateroskleroze (https://cam.cochrane.org).



Popis KAM modaliteta (https://cam.cochrane.org)

. Acai bobice / Euterpeoleracea, .
Arecaceae
. Akupresura .
. Akupunktura .
. Akustimulacija / stimulacija aku .
toCaka
. Africka $ljiva / Prunus africana, .
Rosaceae .
. Aiyishu (kineski biljni lijek) .
. Aleksandrova tehnika .
. Alfa-linolenska kiselina (ALA) - .
omega-3 masna kiselina .
. Aminokiseline .
. Analiza kose .
. Andelika / Angelica archangelica, .
Apiaceae .
. Anma (vrsta azijske tjelovjezbe) .
. Antropozofija
. Antioksidansi .
. Arahidonska kiselina (AA) — .

omega-6 masna kiselina
. Aromaterapija .

. Art terapija

. Articoka / Cynarascolymus, .
Asteraceae .
. Astragalus / Astragalus
membranaceus, Fabaceae (kineski .
biljni lijek)
. Aurikularna akupunktura .
. Ayurveda
. Bachova cvjetna terapija .
. Baduanjin vjezba

Balneoterapija / toplice,
hidroterapija

Beta-sitosterol

Biblioterapija

Bijela vrba - kora / Salix alba,
Salicaceae

Biljni lijekovi

Bioenergetika

Biofeedback tehnika
Biofunkcionalna dijagnostika
Biotin — vitamin B7

Biljni suplementi

Brusnica

Cink

Coriolus versicolor — gljiva
Cesnjak / Allium sativum, Alliaceae
Danshen / Crvena kadulja, Salvia
miltiorrhiza, Lamiaceae
Dehidroepiandrosteron (DHEA)
Dengzhanhua pripravci (kineski
biljni lijek)

Dianxianning tablete (kineska
biljna formula)

Dodaci prehrani
Dihomogamalinolenska kiselina
(DGLA) — omega-6 masna kiselina
Dimetilaminoetanol /
dimetiletanolamin (DMAE)

Divlji kesten / Aesculus
hippocastanum, Hippocastanaceae
Dokozaheksaenska kiselina (DHA)

— omega-3 masna kiselina



Doman-Delacato terapija
Duhovno iscjeljenje

Pumbir / Zingiber officinale,
Zingiberaceae

Ehinacea / Echinacea sp.,
Ateraceae

EDTA (etilendiamintetraoctena
kiselina) unutar kelacijske terapije
Eikozapentaenska (EPA) — omega-
3 masna kiselina
Elektrostimulacija u terapiji boli
Elektroakupunktura
Elektroakupunktura prema dr. Voll-
u (dijagnosticka metoda)
Elektromagnetska terapija
Elementarna prehrana

Energetska terapija

Essiac formula (biljni caj)
Estrogen (osim u terapiji
menopauze)

Ekspresivna (izraZajna) terapija
EMDR terapija

Feldenkrais metoda

Fengshui

Fitoestrogeni

Fitoterapija

Flor-Essence formula /
tradicionalna cvjetna formula
Folna kiselina / vitamin B9

Free and EasyWanderer / FAEW
(kineski biljni lijek)
Gama-linolenska kiselina (GLA) —

omega-6 masna kiselina

Gerovital H3 formula (kao primarni
sastojak prokainhidroklorid)
Gersonova terapija

Gestalt psihoterapija

Ginko / Ginkgo biloba,
Ginkgoaceae

Ginseng / Panax ginseng,
Araliaceae

Glukozamin

Glutamin

Gluten-free prehrana

Gospina trava / Hypericum
perforatum, Hypericaceae
Goveda hrskavica
Guilingpa’anwan (kineski biljni
lijek)

Herbalizam / alternativna
fitoterapija

Hladna laserska terapija
Hidrokolon terapija

Hrskavica morskog psa
Hipoterapija

Holisticka medicina
Homeopatija

Homoharingtonin (HHT) / biljni
alkaloid

Hortikulturalna terapija
Huangqi (kineski biljni lijek)
Huperzine A (kineski biljni lijek)
Hidrazin sulfat

Hidroterapija
Hiperbari¢naoksigenoterapija
Hipnoza

Iridologija



Jin Li Da liker (kineski biljni lijek)
Kampo (tip tradicionalne japanske
medicine)

Kava / Coffea sp., Rubiaceae
Kalcij

Karnitin

Kajenski papar

Kelacijska terapija

Kineska biljna medicina
Kiropraktika i metoda tretmana
manipulacijom

Kitozan

Kondroitin sulfat

Ketogena dijeta

Kneipp terapije

Krestin / Polisaharid-K
Kromoterapija

Kraniosakralna terapija

Laetril / Amigdalin / ,,Vitamin
B17¢

Laserska akupunktura

Lentinan (izoliran iz Shitake)
Linolenska kiselina — omega-6
masna Kiselina

L-izoleucin

Liuweidihuang (kineski biljni lijek)
L-leucin

L-treonin

L-valin

Majcinski vrati¢ / Tanacetum
parthenium, Asteracee
Makrobiotic¢ka prehrana
Magnezij

Magnetska terapija / Biomagnetska
terapija

Marihuana / Cannabis sativa
(indica), Cannabaceae
Masaza dubokog tkiva
Masazna terapija

Med

Meditacija

Mediteranska prehrana
Melatonin

Metoda strukturne integracije
Mezoterapija

Mindfulness meditacija
Moksibustija

Molitva

N-acetilcistein (NAC)
Naprapatija / Nuh-prah-pa-thee
Naturopatija
Neuromuskularna terapija
Neven / Calendula officinalis,
Asteraceae

Ogranicenje kalorija (*ne u svrhu
gubitka kilograma)

Okoli$na terapija (ukljucuje
svjetlosne terapije)

Omega-3 masne kiseline
Pasiflora / Passiflora sp.,
Passifloraceae

Paprena metvica / Mentha x
piperita, Lamiaceae

Pilates

Plesna terapija

Pcelinji otrov

Prebiotici



Prehrana bogata vlaknima

Prehrana s niskim udjelom masti
Prehrana s niskim udjelom proteina
Prehrana nizih glikemijskih indeksa
Prirodna terapija

Probiotici

Prokain (samo u anti-age primjeni)
Proloterapija

Propolis

Proteini

Psihodinamska psihoterapija
Psihoterapije koje ukljucuju
svjesnost (terapija prihvacanja i
opredjeljenja) ili duhovnost
Puerarin (kineski biljni lijek)

Qi Gong / Chi-kung

Radiestezija

Refleksologija

Refleksoterapija

Reiki

Relaksacijske tehnike

Riblje ulje — omega-3 masne
Kiseline

Rolfing metoda strukturne
integracije

S-adenozil metionin (SAM)
Salacija / Salacia oblonga,
Celastraceae

Sanchi preparat (kineski biljni lijek)
Sawpalmetto / Serenoa repens
Selen

Shengmai / shenmai (kineski biljni
lijek)

ShengiFuzheng (kineski biljni lijek)

Shensu / shenfu (kineski biljni
lijek)

Shexiang injekcija / tradicionalna
kineska medicina

Shiatsu

Shitake gljive

Shuanghuanglian (kineski biljni
lijek)

Sidda medicinski sustav
Sikavica / Silypbum marianum,
Asteraceae

Soja / Glycine max, Fabacee
Speleoterapija

Spinalna manipulativna terapija
Stolisnik / Achillea millefolium,
Asteraceae

Sibirski ginseng / Acanthopanax
senticosus, Araliaceae / CiWulia
Suxiaojiuxinwan (kineski biljni
lijek)

Safranika / Carthamus tinctorius,
Asteraceae

Samanizam

Taichi / taiji

Tehnike disanja

Tehnika miofascijalnog opustanja
Tehnika vizualizacije
Testosteron

Terapija biopoljem

Terapija dodirom

Terapija glazbom

Terapija helmintima

Terapija igrom



Terapija laserom niske frekvencije
(LLLT)

Terapija pulsnim
elektromagnetskim poljem
Terapija smijehom

Terapija svjetlom / Fototerapija
Tretman osteopatske manipulacije
Terapija 0zonom

Terapija vodene vizualizacije
Treci val kognitivno-bihevioralnih
terapija

Tianmadingxian capsule (kineski
lijek)

Tradicionalna africka medicina
Tradicionalna arapska medicina
Tradicionalna kineska medicina
Tradicionalna indijska medicina
Tradicionalna japanska medicina
Tradicionalna korejska medicina
Tradicionalna tibetanska medicina
Transkranijalna direktna stimulacija
istosmjernom strujom (tDCS)
Transkranijalna magnetska
stimulacija (TMS)

TENS elektroterapija

Trigerpoint masaza

Tui-na kineska masaza

Ulje konoplje

Ulje noc¢urka

Unani medicina / Yunani medicina
Valerijana / Valeriana officinalis,
Valerianacee

Vega test (dijagnosticka metoda)

Veganska prehrana
Vegetarijanska prehrana

Vitamin A

Vitamini B kompleksa

Vitamin B1

Vitamin B2 / Riboflavin
Vitamin B3 / Nikotinamid
Vitamin B5 / Pantotenska kiselina
Vitamin B6 / Piridoksin / Piridoksal
/ Piridoksamin

Vitamin B12 / metilkobalamin ili
ostali kobalamini

Vitamin C

Vitamin D

Vitamin E

Vitamin K

Vojta metoda / Refleksna
lokomocija

Vibracijska terapija

Vrazja kandza / Harpagophytum
procumbens, Pedaliaceae
Xiaxingci granule (kineski lijek)
Yoga

Zdravstvena ekologija

Zeleni ¢aj / Camellia sinensis,
Theaceae

Zero balancing terapija
Zuojindekokt (kineski biljni lijek)
ZishenTongliJianonang (kineski
biljni lijek)

Zonska terapija / preteca
refleksoterapije

Zeljezo



1.3. Komentar na komplementarnu i alternativnu medicinu (prof. Edzard Ernst)

1.3.1. ,,Takozvana alternativna medicina* — Kriti¢ki osvrt u crticama

Edzard Ernst je profesor emeritus na Sveucilistu Exeter, Davon, Engleska. Zajedno sa svojim
timom stru¢njaka, objedinio je dvadeset i pet godina djelovanja, proucavanja, znanja, ¢injenica
i iskustava te iznio u svojim knjigama ,,Alternative Medicine* i ,,SCAM: So-Called Alternative
Medicine®. Profesor Ernst iznosi ¢injenice o alternativnoj medicini, poziva se na vjeru u znanost

1 dokaze te daje kriticki doprinos ovom podruc¢ju medicine.

Zasto SCAM? Zasto ne samo ,,alternativna medicina“ ili sva ostala imena? Uglavnom radi

¢injenice $to ona nije alternativna jer:

. ako terapija nije djelotvorna, onda ne bi trebala biti alternativa medicini;
. ako je terapija ipak djelotvorna, onda ne pripada alternativnoj nego konvencionalnoj
medicini.

Autor je pogleda da se farmaceuti koji prodaju neuvijerljive ili nedokazane pripravke dovode u

opasnost od:

. krsenja etickog kodeksa njihove struke;

. stavljanja profita ispred odgovorne zdravstvene skrbi;

. rusenja kredibiliteta;

. riskiranja reputacije odgovornih zdravstvenih djelatnika;
. ugrozavanja zdravlja mnogih pacijenata.

Glavni znanstvenik Opceg farmaceutskog vije¢a Ujedinjenog Kraljevstva se naizgled slaze s
navedenim kada tvrdi: javnost ima pravo o€ekivati da farmaceuti i drugi zdravstveni djelatnici
budu otvoreni i iskreni o ucinkovitosti 1 ograni¢enjima terapije. Zasigurno je vrijeme da
farmaceuti uklone homeopatiju s polica i usredotoCe se na znanstveno utemeljene terapije

potkrijepljene jasnim klinickim dokazima.

Ako je tako, §to bi mogla biti motivacija farmaceuta u prodaji nedokazano djelotvornih
pripravaka tzv. alternativne medicine, poput homeopatskih pripravaka? Jedan od razloga
mogao bi biti da su uvjereni u njihovu ucinkovitost. ,,Kada god razgovaram s farmaceutima,
nemam dojam da je to slu¢aj. Tijekom svoje edukacije, farmaceuti uce ¢injenice o homeopatiji

koje jasno ne podrzavaju ideju u¢inkovitosti. Neki su farmaceuti mozda uvjereni u u¢inkovitost

8



homeopatskih pripravaka, ali o€ito nisu dostatno informirani te se stoga nalaze u sukobu s
vlastitom duzno$¢u prakticiranja sukladno najboljim trenutnim dokazima. Stoga se snazno
pozitivno uvjerenje moze odbaciti kao prevladavajuéi razlog zaSto farmaceuti prodaju lazne

lijekove poput homeopatskih pripravaka“ (Ernst, 2018).

1.3.2. Prednosti i mane alternativne medicine

U knjizi ,,Alternative medicine - A Critical Assessment of 150 Modalities*, profesor Ernst daje
svoj osvrt na 150 modaliteta alternativne i komplementarne medicine, komentira eticke
probleme, dijagnosticke tehnike, postojanost dokaza te iznosi privlacnosti i neprivlacnosti

alternativne medicine.

. Priviacnost alternativne medicine;

Alternativna medicina privla¢na je mnogim kupcima/pacijentima; iznosi koje trenutno tro$imo
na nju pruzaju dovoljan dokaz. Do 2025. predvida se da ¢e se diljem svijeta potrositi malo
manje od 200 milijardi ameri¢kih dolara na alternativnu medicinu, a vec¢ina tog iznosa dolazi
izravno iz dzepa kupca. Takva brojka u pitanje dovodi razloge ovakvoj nevjerojatnoj

privlacnosti.

1. Alternativna medicina je u€inkovita
Najocitiji razlog privlac¢nosti bilo koje terapije je njezina u¢inkovitost. Pacijenti rabe pojedine
metode lijecenja jer su bolesni i nadaju se izljecenju. Dakle, je 1i alternativnha medicina
ucinkovita? S obzirom na to da se radi o nebrojeno mnogo raznih modaliteta, odgovor ¢e se
razlikovati za svaki od njih. Stoga, nije ih pametno komentirati zajedno, nego za svaki

modalitet/terapiju procijeniti u¢inkovitost i pouzdanost dokaza zasebno.

2. Alternativna medicina je liSena rizika
Vjerovanje da je alternativna medicina liSena rizika je uvrijeZeno te privlaci mnoge kupce. Tko
god pretrazi internet ili procita knjigu o alternativnoj medicini, bit ¢e napadnut tom porukom.
»Alternativna medicina je njezna i bezopasna, ugodna i holisticka, opustajuca.” Protivno
konvencionalnoj medicini, ona ima neukaljani rekord §to se ti¢e sigurnosti. NepoZeljni ucinci

pripadaju sintetickim lijekovima, a ne alternativnoj medicini. Oni su dobro prilagodeni
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povecavanju djelatnosti alternativne medicine, to je sigurno. NO, oni imaju jedan kljucni
nedostatak: nisu istiniti! Treba uvidjeti da mnogo alternativnih terapija moze uzrokovati izravno
povezane nezeljene u¢inke. Neki od njih su:

Akupunktura moze uzrokovati infekcije 1 oStecenje organa.

Alternativne dijete mogu uzrokovati pothranjenost.

Aromaterapija moze uzrokovati alergijske reakcije.

Kiropraktika 1 osteopatska manipulacija kraljeznice mogu uzrokovati mozdani udar.

Ispiranje crijeva moze uzrokovati perforacije crijeva.

Biljni lijekovi mogu uzrokovati jetrena oStecenja ili imati kontraindikacije s receptnim
lijekovima.

U konvencionalnoj medicini strogi mehanizmi postoje kako bi nadgledali nezeljene ucinke
lijekova te kako bi se moglo poduzeti pravovremeno djelovanje ako nastanu ozbiljni problemi

(upravo se zbog tih mehanizama zastite lijekovi u pravilu povlace s trzista).

3. Alternativna medicina je prirodna
Alternativna je medicina toliko privla¢na upravo zbog toga Sto je prirodna — toliko da Citava
grana alternativne medicine, naturopatija, svoje ime zasniva upravo na toj pretpostavci.
Prakticari alternativne medicine rabe prirodne proizvode, ukljucuju prirodne sile kao terapije i

predani su lije€enju svojih pacijenata na prirodan nacin.

4. Alternativna medicina je holisticka
Prakticari alternativne medicine vole naglasavati da je, nasuprot konvencionalnom zdravstvu,
alternativna medicina holisticka. Vecini kupaca/pacijenata to zvuci iznimno privla¢no. Ipak,
detaljnije gledajuci, mora se shvatiti da se malo pojmova u medicini toliko ¢esto iskoriStava,
kao Sto se to ¢ini s holizmom. Holizam oznafava sagledavanje pacijenta kao cjelovitog Zivog
bi¢a s umom, tijelom i dusom. Holisticki pristup zdravstvu doista jest pozitivan. No, holizam
nije pod monopolom isklju¢ivo alternativne medicine. On ne pripada niti jednoj vrsti
zdravstvene skrbi; on je bitna karakteristika svakog oblika dobre zdravstvene skrbi. Bez njega

je zdravstvena skrb, jednostavno govorec¢i, manjkava.
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5. Alternativna medicina je provjerena
Svatko ima tendenciju vise vjerovati metodama koje su prisutne dugo vremena nego
novorazvijenima. Bit je, ako je nesto preZivjelo toliko mnogo desetlje¢a, mora biti dobro — inace

bi odavno bilo odbaceno.

6. Alternativna medicina bavi se temeljnim uzrocima bolesti
Prakticari alternativne medicine ustrajni su u tome da samo oni mogu lijeciti temeljni uzrok

........

simptomima koje pacijent ima; oni stavljaju flastere na slomljene kosti, ilustrativno govoreci.

7. Alternativna medicina nije skupa
U usporedbi s mnogim konvencionalnim vrstama terapije, velik dio alternativne medicine je
doista jeftin te je niska cijena bez sumnje privla¢na kupcima. No, §to ta niska cijena zapravo
znaci? Uzevsi homeopatiju kao primjer, tipi¢ni homeopatski lijek nije skup, medutim, realni su
troskovi homeopatije, dakako, mnogo visi. Oni ukljucuju, primjerice, lije¢nikovo vrijeme. S
obzirom na to da konzultacije s homeopatom mogu trajati i viSe od sat vremena, neizbjezno se

dolazi i do vecéeg iznosa.

8. Alternativna medicina je malena, nevina kué¢na radinost
Alternativna medicina ima imidz malene kucne radinosti. Mnogi korisnici to smatraju
privlatnim, osobito jer ¢uju mnogo o neprivlatnim spletkama farmaceutske industrije.
Zagovaratelji alternativne medicine ujedinjeni su u njihovoj iznimnoj odbojnosti prema
farmaceutskoj industriji. U biti, njihova je predodzba o tom sektoru sljedeca:
Vodi se profitom. Rabi neeti¢ka sredstva kako bi uvecao profit. Ne vodi brigu o potrebama

pacijenta. Napada alternativnu medicinu zbog straha od gubitka profita.

9. Prakticari alternativne medicine su humaniji
Mnogi ljudi dozivljavaju konvencionalnu medicinu kao suvise tehnicku, neosobnu, pa ¢ak i
bezdusnu; isto tako smatraju da mnogim lijecnicima nedostaje suosjecanja i empatije. Prakticari
alternativne medicine su, s druge strane, humaniji, posveceniji 1 suosjecajniji. Razumljivo,
predodzba da je alternativna medicina humanija privla¢i mnoge korisnike.
Uobicajen posjet lije¢niku obiteljske medicine traje manje od 10 minuta. To kratko trajanje
duboko frustrira pacijente jer rijetko pruza mogucnost za razvitak toplog i konstruktivnog

terapijskog odnosa.

11



10.  Konvencionalna medicina ne ispunjava svoja obeéanja
Ne samo stru¢njaci konvencionalne medicine, ve¢ i njihove terapije, mogu biti razoCaravajuce.
U proslosti je dano mnogo pretjeranih obecanja glede budu¢nosti konvencionalne medicine. Za
mnoge to znaci davanje nade u to da bismo se uskoro mogli pribliziti dobu generalno dobrog
zdravlja. Nazalost, stvarnost je potpuno drukcija. Razoc¢arani takvim razvojem, mnogi ljudi su

privuceni alternativnoj medicini.

Na prvi pogled postoje brojni razlozi zaSto Kkorisnici smatraju alternativnu medicinu
privlaénom. Kada ih poblize analiziramo, shva¢amo da su neki od njih varljivi. Neki od njih su
prisutni zbog nesumnjivih manjkavosti moderne medicine. Opcenito govoreci, javlja se osjecaj
da je trenutna popularnost alternativne medicine oS$tra kritika neuspjesima danasnjeg

konvencionalnog zdravstva (Ernst, 2019).

. Neprivlacnost alternativne medicine

1. Nije vjerodostojna
Vecina temeljnih pretpostavki alternativne medicine nema vjerodostojnost. Na primjer, postoji
malo ili nimalo znanstvene osnove za vjerovanje da:
- postoji zivotna sila koju propagiraju mnoge alternativne terapije;
- postoje veze izmedu Sarenice 1 naSih organa, kako pretpostavljaju iridolozi;
- postoje veze izmedu vanjskog uha i nasih organa, kako bi to Zeljeli artikuloterapeuti;
- lijekovi koji nemaju niti jednu molekulu aktivne tvari djeluju, kako vjeruju homeopati;
- SU subluksacije kraljeznickih zglobova uzrok vecini bolesti;
- ¢e pozitivni rezultati klinickih ispitivanja nevjerodostojnih oblika alternativne medicine

vjerojatno biti rezultat srece, pristranosti i placebo ucinka.

2. Za nju nema dokaza
Medicinsko podrucje koje nije dovoljno istraZzeno mora se €initi manje privlaénim od onog koje
je u potpunosti istrazeno. Protivnici alternativne medicine ¢esto tvrde da na ovom podrucju
nema dokaza. Ova pretpostavka oc€ito nije istinita. Od kolovoza 2018. godine, najveca baza
podataka za znanstvene ¢lanke, Medline, navela je, na primjer:

37 994 radova o biljnoj medicini; 28 627 radova o akupunkturi; 7517 radova o kiropraktici;
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5669 radova o homeopatiji. Istina je, medutim, da su ove brojke male u usporedbi s onima iz
konvencionalne medicine i da su postoje¢i radovi na mnogo nacina nepotpuni (loSa

metodoloska kvaliteta, vecina Clanaka nisu istrazivacki radovi ve¢ komentari, eseji itd.).

3. Obecana zemlja za Sarlatane

Sarlatani su ljudi koji se izja§njavaju da posjeduju znanje ili stru¢nost koje nemaju. Sarlatani
postoje, naravno, u svim sferama zivota, ali u alternativnoj medicini ¢ini se da se nakupljaju i
znaCajno pridonose njezinoj neprivlacnosti. Kanadsko je istrazivanje, na primjer, pokazalo
koliko bi kiroprakticara, naturopata, homeopata i akupunkturista mogli biti Sarlatani (Murdoch
I sur., 2016).

Autori su takoder izjavili da ove tvrdnje otvaraju eticka pitanja. Primjerice, uobi¢ajeno se
oglaSavalo ispitivanje IgG specificnog za hranu, unato¢ ¢injenici da je Kanadsko drustvo za
alergiju i klinicku imunologiju preporucilo da se ovaj test ne koristi zbog odsustva istrazivanja
koje ga podrzava. Mozda najviSe zabrinjava Cinjenica da je nekoliko predloZenih nacina
lijecenja alergije, osjetljivosti ili astme potencijalno Stetno. To ukljucuje intravenski vodikov

peroksid, manipulaciju kraljeznicom i razne druge metode.

4. Pseudoznanost

Dominacija neprivlacne pseudoznanosti pogada nas c¢ak i1 dok pokuSavamo shvatiti
terminologiju koju koriste alternativni prakti¢ari. Mnogi se dobro definirani medicinski
pojmovi iznova definiraju i zlorabe — pomislite, na primjer, na pojmove poput subluksacije,
energije, potencije, detoksikacije, etericnog ulja. U¢inak je zbunjenost, a krajnji je rezultat da
alternativna medicina stjece ugled tamo gdje ne zasluzuje nikakav (Ernst, 2019).

Primjer je njemacka studija osteopatskeintravaginalne manipulacije za ublazavanje bolova u
ledima trudnica. Nije pokazan u¢inak takvog lijecenja u usporedbi s kontrolnom skupinom. Pa
ipak, autori su zakljucili da je ,,u ovom uzorku niza osteopatskih tretmana pokazao znacajne
uc¢inke na smanjenje boli 1 povecanje lumbalnog opsega pokreta u trudnica s bolovima u
krizima®. Kako moze biti eticno da osteopati manipuliraju Zenama intravaginalno? (Wiesner,
2017).

Cesto ¢ujemo da alternativna medicina privla¢i mnoge korisnike; ipak, rijetko primjeéujemo da
je mnogi racionalni mislioci smatraju duboko neprivlacnom. Postoji puno razloga zasto bi ljudi
mogli biti odbijeni alternativnom medicinom. Vecina ih se odnosi na bezbroj etickih problema

s alternativnom medicinom (Ernst, 2019).
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Narodna medicina i KAM u Hrvatskoj su dva ,,fenomena“ s razli¢itim povijesnim korijenima i
socijalnom osnovicom. Izmedu ta dva pojma valja povuéi jasnu distinkciju budu¢i da je
hrvatska narodna medicina dio tradicije i ukljuuje razne postupke lijeenja, ali u
konzervativhom duhu primijenjenih metoda, dok je KAM u Hrvatskoj nesto $to je novije i vise
povezano sa ,,slobodom lije¢enja“ i liberalnim pristupom zdravstvu (Bukovc¢an, 2010; Randié,
2003)

Registracijom sve vise novih lijekova i dodataka prehrani povecala se i potrosnja lijekova te
su se prosirile terapijske indikacije za pojedina stanja, bolesti i deficite.

Prema definiciji svjetske zdravstvene organizacije (SZO), probiotici su zivi mikroorganizmi
koji kada se primjenjuju u odgovaraju¢im koli¢inama pruzaju zdravstvenu korist za domacina.
Bilo da ih se gleda kao modalitet KAM-a ili kao dodatak prehrani, probiotici su sojevi koji
mogu regulacijom imunosnog odgovora poboljsati zdravlje osobe.

Postoji niz tegoba i bolesti s ve¢ ustaljenom primjenom odredenih probioti¢kih sojeva te
dokazanom djelotvornos¢u (Lactobacillus rhamnosus uz terapiju vaginalnih infekcija,
Saccharomyces boulardii u terapiji i prevenciji dijareje, itd.).

Neka su ispitivanja pokazala da probioticki sojevi mogu modulirati i pojacati imunosni odgovor
i kod respiratornih infekcija.

Cilj ovog rada bio je pregled istrazivanja, te analiza novijih studija i dosada$njih saznanja o
potencijalnoj primjeni 1 u€inkovitosti upotrebe probiotika kod akutnih infekcija gornjih diSnih

puteva (eng. Upper Respiratory Tract Infection, URT]I).

Usred Sirenja koronavirusa, naglo je porasla prodaja odredenih dodataka prehrani(vitamin D,
vitamin C, beta-glukani itd.) pa tako i potro$nja probiotika, ¢iji uc¢inak na URTI treba u
potpunosti sagledati, kako radi povoljnog djelovanja, tako i radi potencijalnih $tetnih u¢inaka.
Budu¢i da je boles¢u COVID-19 zahvacen i di$ni sustav, ovim se radom nastojalo dati
profesionalan doprinos razumijevanju i mogucoj koristi probiotika kod COVID-19 i ostalih

URT]I, kroz objektivan i kriti¢an pregled dostupne relevantne literature.
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3. MATERIJALI | METODE

U izradi i pisanju ovog diplomskog rada koristene su dostupni znanstveni i stru¢ni radovi te

ostala literatura iz podru¢ja komplementarne i alternativne medicine te imunologije.

U istrazivanju i pregledavanju struéne i znanstvene literature koristene su sljedece baze
podataka: MEDLINE/PubMed, Cochrane, CAM-Cochrane, ScienceDirect te Google Scholar
(pretraziva¢ znanstvene literature); uz primjenu kljuénih rije¢i i njihovih kombinacija:
probiotics, URTI, respiratory infections, Covid-19, gutmicrobioma, Lactobacillus i sli¢no.

U pretrazivanju navedene literature pregledane su klinicke studije, meta-analize i
randomizirane kontrolirane studije.

Osim navedenoga, koristene su i relevantne mrezne stranice, poput onih Hrvatskog zavoda za
javno zdravstvo (HZJZ), Svjetske zdravstvene organizacije (SZO), Hrvatske agencije za
lijekove i medicinske proizvode (HALMED), Nature, Nacionalnog centra za komplementarno
I integrativno zdravlje (NCCIH) itd.
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4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1 Anatomija i fiziologija diSnog sustava

Radi sprjeCavanja ulaska razli¢itih mikroorganizama iz okoli$a i odrZzavanja ravnoteze izmedu
obrambenog odgovora na ulazak mikroorganizama i supresijskih odgovora usmjerenih prema
komenzalnim organizmima, sluznice diSnog sustava evolucijski su se razvile u primjerenu
barijeru.

Vecina znacajki koje obiljeZavaju imunost probavnog sustava vrijedi i za imunost sluznica
ostalih dijelova tijela. U te znacajke ukljucuju se: epitelna barijera koja je relativno neprobojna
(sluz i defenzini), lokalizirane nakupine limfnog tkiva neposredno ispod epitela, kontinuirano
prikupljanje i unos antigena izvan barijere od strane imunosnih stanica smjeStenih unutar
barijere, stalno uskladivanje regulacijskih signala i proupalnih signala koje stvaraju produkti
mikroorganizama nakon vezanja za receptore na dendriti¢nim stanicama (eng. Toll-like
receptors, TLR) ili receptore na epitelnim stanicama, jaku ovisnost o humoralnoj imunosti koja
je posredovana protutijelima IgA u cilju sprjeavanja prolaska mikroorganizama te prisutnost
populacija dendriti¢nih stanica (izvrs$nih i regulacijskih) koje poti¢u odredene vrste odgovora T
stanica.

Nosna Supljina, nazofarinks, traheja i bronhi oblozeni su sluznicom. Alveole su vreéasti
zavrSeci bronha oblozZeni epitelom te se takoder mogu smatrati obloZene sluznicom, odnosno
dijelom diSnog sustava. Kada se udiSe zrak, sluznica diSnog sustava izlaZze se velikom broju
stranih tvari, ukljucujuéi mikroorganizme koji se prenose zrakom, pelud biljaka, sitne Cestice
prasine 1 razne ostale antigene iz okoliSa.

Gledajuci na floru crijevne sluznice, mozemo reci da je flora koju ¢ine mikroorganizmi disnih
puteva puno rjeda te da sadrZzava puno manje razli¢itih mikroorganizama. Gornji diSni putevi
sadrZavaju puno viSe mikroorganizama od donjih di$nih puteva.

Unatoc¢ tome, razvili su se sli¢ni mehanizmi imunosti unutar sluznice diSnog sustava, kao i u
crijevu, u cilju postizanja ravnoteZe izmedu aktivacije imunosnog sustava u odgovoru na
patogene i imunoregulacije s ciljem izbjegavanja nepotrebnih ili pretjeranih reakcija koje bi

mogle nastetiti fizioloskim funkcijama.

16



1. Urodena imunost u diSnom sustavu

Vecina sluznica diSnog sustava (ukljuc¢uju¢i nosnu Supljinu, nazofarinks i bronhe) oblozena je
viSerednim cilindri¢nim epitelom s trepetljikama. Sli¢na je uloga fizicke 1 kemijske zapreke,
poput epitela crijeva, zahvaljujuéi Cvrstim spojiStima medu stanicama, izlucivanju sluzi,
defenzina i katelicidina. Zadaca prisutne sluzi je da zarobi strane tvari, mikroorganizme i sl.,
dok trepetljike imaju zada¢u pomicati sluz i zarobljene Cestice u sSmjeru prema gornjem dijelu
diSnog sustava (usna Supljina i ostalo) te izvan pluca.

Sluz i trepetljike imaju veliku vaznost za urodenu imunost u plu¢ima, a to se najbolje primjecuje
kod osoba u kojih je smanjena funkcija trepetljika (npr. kod teskih pusaca) ili poremecena
funkcija izlucivanja sluzi (bolesnici s cisticnom fibrozom). U tim slu¢ajevima se iznimno
povecéava ucestalost teSkih zaraznih bolesti pluca i bronha.

Urodeni imunosni odgovori u alveolama, iako imaju ulogu zastite protiv mikroorganizama,
strogo se kontroliraju kako bi se sprijecila upala koja moze narusiti izmjenu plinova. Alveole
su sklone infekciji koja se §iri tijekom bronhopneumonije, a stanice koje oblazu alveole mogu
biti i izravno inficirane virusima.

Surfaktantski proteini, A i D, izlu¢uju se u alveolarni prostor, dio su porodice kolektina i mogu
se vezati na molekularne obrasce (eng. pathogen-associated molecular patterns, PAMPS), koji
su univerzalno karakteristi¢ni za vecinu patogena, ali ne i za na$ organizam, tako da ih na
temelju toga imunosni sustav prepoznaje kao strana tijela i protiv njih pokrece imunosnu
reakciju.

Surfaktanti sudjeluju u neutralizaciji virusa i u uklanjanju mikroorganizama iz zraka. Osim
toga, sprjeCavaju i upalne i alergijske odgovore u plué¢ima. Alveolarni makrofagi
najzastupljenija su vrsta slobodnih stanica u alveolarnom prostoru i jedni su od prvih crta obrane
imunosnog sustava. Razlikuju se od makrofaga koje nalazimo u ostalim tkivima, upravo zbog
svoje uloge da ocuvaju svoj protuupalni fenotip; izlu¢uju IL-10, dusik (II) oksid (NO), i
transformiraju¢i ¢imbenik rasta (eng. transforming growth factor, TGF) te imaju slabu
sposobnost fagocitoze u odnosu na druge tkivne makrofage (npr. one koje nalazimo u slezeni i

jetri).

2. Adaptivna imunost u diSnom sustavu
Najvaznija uloga u zaStitnom humoralnom imunosnom odgovoru di$nih puteva pripada

izluCenim protutijelima IgA (iako je njihova koli€ina znatno manja u odnosu na onu u
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crijevima). Podru¢ja u kojima dolazi do aktivacije naivnih stanica B limfocita, diferencijacije i
prekrajanja u razred IgA mogu varirati, ali uglavnom ukljucuju tonzile i limfno tkivo
nazofarinksa te limfne ¢vorove u medijastinumu i1 bronhe u plu¢ima. U usporedbi s crijevima,
u lamini propriji donjih disSnih puteva postoji relativno manje limfnih ¢voric¢a, bilo
pojedinacnih, bilo kao nakupina. U tim je podru¢jima i slabije pokretanje humoralnog
imunosnog odgovora. Sudbina plazma stanica koje izlu¢uju IgA nazad u tkiva diSnih puteva u
blizinu sluznice diSnog epitela ovisi o kemokinu CCL28, koji izlucuju stanice diSnog epitela, te
0 njegovu receptoru CCR10 koji ispoljavaju plazma stanice. Protutijela IgA i 1gG prenose se u
lumen di$nih puteva uz pomoc¢ istog mehanizma kojeg posreduju poli-1g receptori i FCRn
(eng. neonatal Fc receptor) kao i u crijevima. Protutijelo razreda IgE moze izvrsiti svoju upalnu
ulogu nakon §to se veZe za mastocite, a njih je u diSnim putevima u izobilju. Odgovore
limfocitnih stanica u plu¢ima poti¢u dendriti¢ne stanice koje prikupljaju antigene diSnih puteva
I predocuju ih naivnim limfocitnim stanicama u peribronhalnim i medijastinalnim limfnim
¢vorovima.

U sluznici disSnih puteva nalazi se velika mreza dendriticnih stanica, a jedna od njihovih
podvrsta, bronhijalne dendriti¢ne stanice, pruza svoje nastavke izmedu bronhalnih epitelnih
stanica u lumen di$nih puteva. Dendriti¢ne stanice ,,prikupljaju® antigene u diSnim putevima, a
zatim sele u podru¢ne limfne ¢vorove gdje predocuju preradene antigene naivnim limfocitnim

stanicama (Abbas, 2018).

3. Limfno tkivo pridruZeno sluznicama i bioloske znacajke

Limfno tkivo pridruzeno sluznicama (eng. MALT, Mucosal Associated Lymphoid Tissues)
mukozna je barijera i primarna obrambena linija organizma. Za razliku od jetre i slezene, nema
ovojnicu i nalazi se u stijenci probavnog, disnog i spolno-mokra¢nog sustava. Smjesteno je u
sluznici ili neposredno ispod nje. Neka od tih tkiva su dobro organizirana poput tonzila i
Peyerovih plo¢a, dok se druga sastoje od manje-viSe difuznih nakupina ili pojedinacnih stanica
u sluznicama. Limfoidna tkiva povezana s mukozom u probavnom sustavu (eng. GALT — Gut
Associated Lymphoid Tissue) predstavljaju najvecu masu limfoidnog tkiva u organizmu.
Sekundarni limfoidni organi su mjesto gdje stanice izvrSavaju svoju efektorsku funkciju — tu
spadaju slezena, limfni ¢vorovi i limfoidna tkiva povezana s mukozom (MALT).

Respiratorni trakt je kontinuirano izlozen okoliSnim ¢imbenicima, ukljucujuéi patogene,
nepatogene organizme, alergene, razne cestice, kemikalije, toksine; sve nabrojano mora se U
organizmu nekako ,,obraditi“. Veéina ovih okidaca ne stimulira imunosni odgovor, nego se

izbaci iz organizma bez aktivacije imunosnog odgovora. Ako dode do potrebnog ,,0krSaja* s
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patogenom, dis$ni sustav osiguran je limfoidnim tkivom, unutar respiratornog trakta. U gornjem
diSnom sustavu ljudi nalazi se Waldeyerov limfni prsten koji je zapravo jedna cjelina, sastavljen
od faringealne tonzile, dvije tubarne tonzile, lingvalne tonzile i dvije palatinalne tonzile.

Ta tkiva nastaju tijekom razvoja u odsutnosti antigena ili upale, ali kada do toga dode, Cesto
bolno, tkiva se povecavaju i upale kao odgovor na lokalnu infekciju.

Ljudi takoder imaju nosno pridruzeno limfoidno tkivo (eng. NALT — Nose Associated
Lymphoid Tissue) koje postoji kao male nakupine limfoidnih folikula ispod nazalnog epitela u
razli¢itim lokacijama nosne $koljke i nazalnih puteva.

Ekvivalentno ulozi MALT-a/NALT-a, u donjem di$nom sustavu nailazimo na BALT (eng.
Bronchus Associated Lymphoid Tissue). BALT je dakle limfoidno tkivo, varijabilno
zastupljeno i smjesteno duz glavnih di$nih puteva i krvnih Zila pluca.

Gornji disni sustav i pridruzena limfna tkiva povezana su u funkcionalnu imunosnu mrezu s
limfnim sustavom preko velikog broja limfnih ¢vorova vrata. Donji diSni sustav takoder je
ukljucen u limfni sustav preko karakteristi¢nih limfnih ¢vorova te se konstantno odvija limfna

drenaza i imunosni sustav obavlja svoju funkciju (Randall, 2015).
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4.2. Akutne infekcije gornjeg diSnog sustava

Akutne infekcije gornjih diSnih puteva (eng. Upper Respiratory Tract Infection, URTI)
ukljucuju prehladu te akutni sinusitis, faringitis, laringotraheobronhitis, epiglotitis, rinosinusitis
i akutnu upalu srednjeg uha. Spomenute su infekcije jedan od glavnih uzroka morbiditeta,
posebno u djece i starijih osoba. Uzrokuje ih veliki spektar virusa (Slika 1) i bakterija (Kassel
2010; Duijvestijn 2009; Liberati, 2009).

SZO izvjestava kako su akutne respiratorne infekcije vodeéi uzrok smrti djece, ¢ineéi jednu
tre¢inu smrtnih ishoda (Liu i sur., 2016).

Akutne infekcije gornjih disnih puteva obi¢no su blage virusne infekcije sa simptomima koji
popustaju nakon nekoliko dana. One ¢ine do 75 % cjelokupne upotrebe antibiotika u zemljama
s visokim dohotkom. Antibiotici se ¢esto neopravdano primjenjuju kod URTI s virusnom
etiologijom, unatoc ¢injenici da je razvoj bakterija otpornih na antibiotike neizbjezan. Iako su

uzroci rezistencije na antibiotike viSefaktorski, prekomjerna upotreba antibiotika glavni je

njihov uzrok (Steinman, 2003; Fendrick, 2001).

Virusi karakteristicni
za gornji diSni trakt:

. ) Rhinovirus
Sinusitis 5 Otitis media Coronavirus
Pharyngitis e __ Influenzavirus
Laryngits ————> Parainfluenzavirus

Respiratory Syncytial virus
Herpesvirus

Adenovirus
Bocavirus
Coxsackivirus
Bronchitis
BisHEkislits Virusi karakteristi¢ni
za donji diSni trakt:
Pneumonia

Influenzavirus
Parainfluenzavirus
Respiratory Syncytial virus
Adenovirus

Bocavirus
Metapneumovirus

Slika 1. Virusi karakteristi¢ni za di$ni sustav (preuzeto iz Mayank i Bassam, 2013).
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4.3. Probiotici

Probiotike (gré. pro+bios sto znaci "za zivot") prvi je put opisao Kollath prije vise od 50 godina.
Probiotici su danas definirani kao ,,zivi mikroorganizmi koji se primjenjuju u odgovarajué¢im
koli¢inama koje pruzaju blagotvoran fizioloSki u¢inak na domacina“ (Reid, 2003). lako
temeljni mehanizmi jo$ uvijek nisu jasni, primjena probiotika pokazuje neke obecavajuce
rezultate i trendove s obzirom na imunosne modulacije. Ogranic¢eni dokazi iz sustavnih pregleda
te svakodnevna ljekarni¢ka skrb pokazuju da su probiotici korisni za lijeCenje zaraznog
proljeva, sprjeCavaju¢i proljev povezan s antibioticima, i lijeCenje vaginalnih infekcija
(Bernaola, 2013).

Najcesce komercijalno koristeni sojevi bakterija dolaze iz roda Lactobacillus i Bifidobacterium.
Dokazno najispitivaniji probioti¢ki sojevi ukljucuju nekoliko vrsta roda Bifidobacterium
(adolescentis, animalis, bifidum, breve i longum) te Lactobacillus (acidophilus, casei,
fermentum, gasseri, johnsonii, reuteri, paracasei, plantarum, rhamnosus i salivarius) (de
Simone, 2019).

Zajednica mikroorganizama koja zivi na nama i u nama naziva se ,,mikrobiom®, te je sve
popularnija tema istrazivanja. Uz razumijevanje normalnog mikrobioma kao osnove, istrazivaci
Sirom svijeta istraZzuju veze izmedu promjena u mikrobiomu i raznih bolesti. Oni takoder
razvijaju nove terapijske pristupe dizajnirane za modificiranje mikrobioma u lijecenju i
prevenciji bolesti te kao podrsku zdravlju (https://www.nccih.nih.gov/).

Interes se tako pokazao i u razvoju probiotika koji bi pomogli u prevenciji i terapiji URTI, a
nekoliko razli¢itih sojeva pokazalo je terapijski znacajan ucinak. Prouci li se poveznica crijeva
i diSnog sustava (dalje u radu razmotreno kao 0s crijeva-pluca), znanstveno je obecavajuce i

utemeljeno reéi kako zaista postoji opravdan razlog za ispitivanje utjecaja probiotika na URTI.
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4.3.1. Probavni sustav i povezanost s ostatkom organizma

Probavni sustav predstavlja povrSinski najve¢u mukoznu sluznicu u ljudskom tijelu. Imunosni
sustav u crijevima (Slika 2) prva je linija obrane domacina od mukoznih mikrobnih patogena i
on igra presudnu ulogu u odrzavanju homeostaze sluznice (Miller i sur., 2006).

Neki od mogucih u¢inaka probioticke imunomodulacije u crijevima bile bi sljedece:

(1) Probiotici pokrecu imunomodulaciju kroz izravnu i neizravnu interakciju s epitelnim
stanicama crijeva. Dendriti¢ne stanice (DC, eng. Dendritic Cells) produzuju svoje dendrite
izmedu crijevnih epitelnih stanica (IEC, eng. ileal epithelial cells) i mogu izravno ,,prikupiti i
obraditi probiotike u lumenu crijeva $to dovodi do aktivacije urodenog i adaptivnog imunosnog
odgovora.

(2) DC prisutne neposredno ispod M stanica ,,progutaju® probiotike, $to rezultira sazrijevanjem
DC-a i moze potaknuti sazrijevanje B-stanica u plazma stanice.

(3) Uz to, nakon interakcije probiotika s makrofagima i DC prisutnih u lamini proprii, te stanice
se aktiviraju i induciraju aktivaciju NK stanica (eng, natural killer cells), sto dovodi do
povisenja interferona (IFN-y) u svrhu obrane od virusa.

(4) Uslijed interakcije PAMP-ova probiotika s razli¢itim vrstama TLR receptora, stimulira se
ekspresija antivirusnih gena posredovana prouupalnim transkripcijskim faktorim NF-«B.

(5) Na kraju, aktivirane imunosne stanice migriraju na mjesta zaraze kroz limfni i krvozilni

sustav kako bi se branile od virusa (ukljucujuéi i respiratorne viruse) (Mahooti, 2020).
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Slika 2. Shematski prikaz stanica sluznice crijeva i pridruzenog imunosnog sustava

(preuzeto iz Abbas i sur., 2018).
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Najopseznija mikrobiota je ona koja kolonizira crijevni trakt. Vjeruje se da sadrzi izmedu 100
tisu¢a i 100 milijardi bakterija po mL luminalnog sadrzaja, ovisno o regiji (Sender i sur., 2016).
Crijevo je najgusce kolonizirana povrsina ljudskog tijela. U zdravih odraslih osoba najrasireniji
su rodovi Bacteroides, Faecalibacterium i Bifidobacterium. Stovise, crijevna mikrobiota moZe
se podijeliti u tri takozvana ,,enterotipa“ - Bacteroides (enterotip 1), Prevotella (enterotip 2) i
Ruminococcus (enterotip 3) — na temelju dominantnih rodova prisutnih u pojedinca. Disbioza
(naruSena ravnoteza crijevne flore) crijevne mikrobiote povezana je s razliCitim lokalnim i
sustavnim kroni¢nim poremecajima (Slika 3), naglasavajuci vaznost uravnotezene mikrobne
zajednice u crijevima za odgovaraju¢u imunosnu funkciju i zdravlje.

S procijenjenim brojem 10-100 bakterija na 1000 ljudskih stanica, donji disni trakt jedna je od
najmanje naseljenih povrsina ljudskog tijela. Sli¢no crijevima, dvije dominantne vrste otkrivene
u diSnim putovima su Firmicutes i Bacteroidetes, dok su Actinobacteria, Proteobacteria i
Fusobacteria manje zastupljene u lokalnoj mikrobioti. Osnovu mikrobiote zdravih osoba ¢ine
uglavnom Pseudomonas, Streptococcus, Prevotella, Fusobacteria, Veillonella, Haemophilus,
Neisseria i Porphyromon. Nedavno istrazivanje na djeci s cisti¢cnom fibrozom pruza dokaze da
se crijevna 1 respiratorna mikrobiota razvijaju istovremeno nakon rodenja i da postoji stalna
medusobna komunikacija izmedu ta dva odjeljka. Brojne bakterije pojavljuju se u crijevima
prije nego Sto se otkriju u respiratornom traktu, $to ukazuje na doprinos mikroaspiracije
crijevnih mikroba u razvoju mikrobiote di$nih putova. lako studija ima svojih ograni¢enja i nije
u potpunosti reprezentativna, kao prilog ovom konceptu shvacanja, osi crijevo-pluca, injenica
je da su razne bolesti diSnog sustava povezane s disbiozom ne samo mikrobiote diSnih putova,
ve¢ i crijevne mikrobiote (Marsland i sur., 2015).

Sastav mikrobiote znacajno se razlikuje izmedu gornjeg i donjeg disnog trakta kod zdravih
osoba, §to postavlja pitanje mogu li uzorci gornjih diSnih putova odrazavati mikrobiom u
donjim dis$nim putovima. Prevalencija razli¢itih bakterijskih vrsta u tim odjeljcima podupire
koncept specificne mikrobijske kolonizacije na razli¢itim anatomskim mjestima. Ipak, neke
bakterijske zajednice dijele se izmedu pluca 1 usne Supljine, iako u razli¢itim udjelima, §to
sugerira da je mikrobna zajednica plu¢a djelomi¢no zasijana mikroaspiracijom oralnog
mikrobioma. Usporedna studija o mikrobnim zajednicama u donjim di$nim putovima i usnoj
Supljini puSaca i1 nepuSaca pridonijela je identifikaciji zdravog mikrobioma donjih di$nih
putova. Ukupne bakterijske zajednice u plu¢ima nalikuju onima u usnoj Supljini, a
Streptococcus, Prevotella i Veillonella su naj¢esci rodovi.

Prevladavajuce vrste u plu¢ima zdravih osoba pripadaju redovima Bacteroidetes i Firmicutes,

dok u orofarinksu dominiraju redovi Firmicutes, Proteobacteria i Bacteriodetes.
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Nasuprot tome, navodno je nazalna mikrobna zajednica u zdravih osoba bliza mikrobioti koze
jer su redovi Firmicutes i Actinobacteria najrasprostranjeniji. Kod ljudi nije moguée mikrobiom
donjih di$nih putova pratiti longitudinalno, medutim, ¢imbenici mikrobioma povezani s
razli¢itim koracima imunosnog sazrijevanja ukazuju na kontinuirano medusobno

komuniciranje izmedu mikroba koji zive u diSnim putevima i imunosnih stanica.
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Slika 3. Crijevna mikrobiota utjece na plu¢ni mikrobni sastav i imunosni odgovor izravnim
zasijavanjem respiratornog trakta bakterijama i raspodjelom bakterijskih metabolita, poput
kratkolan¢anih masnih kiselina (eng, short chain fatty acid, SCFA) koje poti¢u rast odredenih bakterija
koje proizvode SCFA (npr. Bacteroidetes) i/ili djeluju izravno kao imunomodulatorne molekule
(Marsland i sur., 2015).

Os crijeva-mozak. lako se u ovom radu naglasak vise stavlja na os crijeva-pluca, vrlo je bitno
spomenuti i os-crijeva mozak (Slika 4), danas jednu od glavnih tema u podrué¢ju neuroznanosti.
Tisuce publikacija tijekom proteklog desetlje¢a otkrile su da bi milijarde bakterija u crijevima
mogle imati znacajne u¢inke na mozak i da bi mogle biti povezane s ¢itavim nizom poremecaja.
Probiotici (L. reuteri DSM17938 i B. longum ATCC BAA-999 na zivotinjskim modelima) mogu
biti od potencijalne koristi u lijeCenju poremecaja spavanja, posebno onih povezanih s

perinatalnim stresom (Mairesse i sur., 2011).
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Depresija i anksioznost medu najrasprostranjenijim su psihickim problemima u razvijenim
zemljama i trenutno postoji potreba za razvojem novih psihofarmakoloskih lijekova za oba
stanja. Sustavni pregled i meta-analiza 34 kontrolirana klini¢ka ispitivanja, koja su vodili
istrazivaci s Odjela za psihijatriju i ljudsko ponasanje, Rhode Island, SAD, zakljucuje da
probiotici (primjena Bifidobacteriumlongum, Bacilluscoagulans i Lactobacillus samostalno ili
u kombinaciji s Bifidobacterium) mogu djelovati potencijalno antidepresivno i anksioliticki
(Liu i sur., 2019).
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Slika 4. Crijevna mikrobiota utjece na neuroendokrinu funkciju kroz nekoliko nacina koji

karakteriziraju os mikrobiota-crijeva-mozak. (Cussotto, 2018).
Os crijeva-koza. Potencijal u primjeni probiotika kod upalnih koZnih bolesti i poremecaja, bilo

preventivno ili terapijski, automatski nam se namece krenemo li u razmatranje osi crijeva-koza.

Kao 1 kod prethodnih primjera komunikacije crijevne mikrobiote 1 udaljene ,,0s1 organizma®,
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tako se 1 u ovom slucaju vrlo vjerojatno moze pronaci poveznica izmedu disbalansa crijevne
mikrobiote i mehanizama koji naruSavaju ravnotezu zdravlja koze.

Mnoge tvrdnje vezane za blagotvorni ucinak probiotika na zdravlje koZe (Slika 5) joS uvijek
nemaju dovoljno veliku pozadinu klini¢kih dokaza (Purek, 2019). Najcesce upalne bolesti koze
(atopijski dermatitis, psorijaza, rozacea, akne vulgaris) povezane su s disbiozom crijeva, ali su
i neka rjeda i ozbiljnija patoloska stanja koze (npr. pyodermagangrenosum, erythemanodosum,
hidradenitissuppurativa itd.) mozda posljedica istog. Danas raste interes za prirodne proizvode
kao alternative sintetskim lijekovima. U tom pogledu, oralni probiotici mogu biti jednostavan,
siguran i jeftin modalitet pri lijeCenju upale koze. Nazalost, vrlo je malo studija do sada
proucavalo kako dodatak probiotika utjeCe na upalne poremecaje koze, a problem lezi i u

primjeni/adherenciji u klini¢koj praksi (Szant6 1 sur., 2019).
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Slika 5. Os crijeva-koza i potencijalni mehanizam ublazavanja upalnog stanja primjenom probiotika;

zdravo stanje, disbioza i utjecaj probiotika na disbiozu. (Szanté, 2019).

26



4.3.2. Regulatorna pozadina i formuliranje probioti¢ckog proizvoda

TrziSte probiotika razvilo se brzo, i u obliku hrane, i u obliku dodataka prehrani. Regulacija i
proizvodnja nisu nasle globalni kompromis buduéi da iste variraju u odredenim dijelovima
svijeta. Vecina svojstava probiotika su zapravo specifi¢ni za soj, a sigurnost i ucinkovitost
formulacija na trziStu ne bi trebale biti striktno vezane za sve ostale probioticke proizvode samo
usporedbom sa sli¢nim sojevima iz istih porodica.

Iako je ostvaren veliki napredak u razumijevanju mogucih indikacija i u¢inkovitosti na zdravlje
pojedinaca, nailazimo na tzv. ,,umbrella efekt* kojim se ¢esto koriste oportunisti iz krugova
probioticke industrije. Radi se o tome da se rezultati koji imaju obecavajucu korist i snagu
dokaza za neke specificne probioticke sojeve reflektiraju 1 proSiruju na ostale
sojeve/formulacije. Poveznica preko koje se to dogada je uglavnom pozivanje na sojeve iz iste
porodice, moguci sli¢an uc¢inak na iste osi u organizmu i sl. te promoviranje neceg ,,novog i
jedinstvenog®. Time se zapravo prikrivaju i mijeSaju specifi¢nosti sojeva, doziranje, trajanje
uzimanja probiotika, kombinacije sojeva na konto dokazanih svojstava pojedinacnih sojeva te
se ulazi u sivu zonu nesigurne primjene i neadekvatno formuliranog proizvoda. Otvara se
prostor za razne sumnje u sigurnost i postupak proizvodnje u probiotickim industrijama, a sve
to ima opravdanu zabrinutost.

U nizu ispitivanja dokazano je da su neka svojstva i mehanizmi djelovanja specifi¢ni za
pojedine vrste (npr sinteza vitamina i regulacija crijevne barijere), dok kod nekih medicinskih
stanja postoje svojstva specificna striktno za probioticki soj (npr. neuroloski, imunosni i
biokemijski u¢inci vezani za adekvatno primijenjene doze i specifi¢ne sojeve).

Na trzistu se tako razlikuju proizvodi koji sadrze jedan (-mono) soj te pripravci koji sadrze vise
od jednog soja iste vrste ili porodice (-multi soj formulacija).

Svi uobicajeni probioticki sojevi smatraju se sigurnima za op¢u populaciju (EFSA, Europska
agencija za sigurnost hrane), iako se zaboravlja na ¢injenicu da se sve vise probiotika ne koristi

samo kod zdravih pojedinaca, ve¢ i kod ljudi s odredenim zdravstvenim stanjima.
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Bakterijske kulture koje sadrze zive bakterije, ali i odredeni postotak mrtvih bakterija mogu se
koristiti kao: (1) dodatak prehrani; (2) medicinska hrana: sojevi ili kombinacija sojeva koji su
prihvatljivi za prehrambeno lijeCenje bolesti koje imaju posebne prehrambene potrebe koje se
ne mogu zadovoljiti samo uobic¢ajenom prehranom; (3) lijek: sojevi ili kombinacija sojeva sa

specifi¢nim indikacijama regulirani kao lijekovi (Slika 6).
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Slika 6. Bakterijska kultura moZe se inaktivirati na razli¢ite nacine (preuzeto iz de Simone, 2019).

Definicija probiotika prihvatljiva je u slucaju kada se odnosi na namjeru da probioticki proizvod
pomogne zdravoj populaciji sa ,,normalnom* prehranom, no nije preporucljiva kao dio rezima
lijecenja kod specifi¢nih klinickih stanja, kao Sto je ulcerozni kolitis, hepaticka encefalopatija 1
sli¢no. Bakterijska DNA utjece na disbalans i proupalni odgovor kod pojedinaca, aktivirajuci
Th1 odgovor putem TLR-9 i NF-kB. Kao neZeljeni efekt moze se dogoditi da bakterijska DNA
kod pacijenata s Chronovom bole$¢u u remisiji izazove rizik od relapsa te potrebu za
hospitalizacijom i intervencijom steroidima.

Vecina probioti¢kih proizvoda sadrzi nekoliko milijardi bakterija (sigurnost postaje labilnija
kod proizvoda s visokom koncentracijom koja zna i¢i u rasponu 450-900 mird. bakterija po
dozi) te se uz njih pod normalno nalazi i odreden broj mrtvih bakterija. Tu nastaje problem jer
tijekom proizvodnje mrtve bakterije i njihovi fragmenti ne mogu biti odijeljeni od Zivih
probiotickih sojeva. A kao $to je spomenuto, ako se po dozi probiotika poveca enormno i broj
milijardi, nedvojbeno je da je u takvim formulacijama povecan i udio mrtvih bakterija i njihovih

fragmenata.
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CFU vrijednost prikazana je na ambalazi kona¢nog proizvoda. CFU oznacava broj kolonija
formiranih po mL ili g uzorka, no nigdje na pakiranjima nece se tek tako na¢i moguci broj
mrtvih bakterija. Kod imunokompromitiranih pacijenata prijeti opasnost i moguci Stetni uc¢inak
takvih nus-sastojaka proizvoda budu¢i da se lako narusi odnos izmedu proupalnih i
protuupalnih stani¢nih funkcija.

Sljedeca stvar koja se pojavljuje je mijenjanje morfoloskih i biokemijskih karakteristika nekih
sojeva putem genetickih manipulacija te se na kona¢nom proizvodu ne navodi je li probioticki
soj originalan ili genetiCki izmijenjen. Ne moze se reci za bakterijsku kulturu kako je slicna
nekoj drugoj. Ili je geneticki identicna, ili je geneticki drugacija.

Ispitivanja i dokazi Cesto se odnose na originalne sojeve S dugom tradicijom, a ne na
novoformulirane/modulirane sojeve. Ono $to bi se svakako trebalo napraviti na prijedlog ATCC
(American Type Culture Collection) i DSMZ (German Collection of Microorganisms and Cell
Cultures) jest pohraniti sojeve u bioodlagalistima, tako da se mikrobiolozi i industrija uvijek
mogu osigurati i vratiti na originalne sojeve koji su pravilno okarakterizirani i istraZeni.

Stoga se moze re¢i da kvaliteta kontrole prehrambene industrije i standardi proizvodacke prakse
nisu dovoljno dobro razvijeni ili prihvatljivi za probioti¢ke proizvode namijenjene lijecenju
ozbiljnijih gastrointestinalnih poremecaja.

Proizvodni proces takoder je veliki faktor nastanka kvalitetnog proizvoda. Uslijed raznih
procesa u proizvodnji (liofilizacija, fermentacija, temperatura, pH...), dio mrtvih bakterija
takoder ostane kao dio krajnjeg proizvoda te se ne mozZe eliminirati. Dogodit ¢e se sljedece:
odrzivost Zivih sojeva bit ¢e upitna, za terapijski u¢inak pacijent ¢e morati konzumirati veci
broj bakterija (ukljucujuéi i mrtvih) i to sve skupa zapravo nece odgovarati informaciji i uputi
navedenoj na deklaraciji. Trenutna regulacija iziskuje samo prikaz Zivih bakterija izraZzenih kao
CFU po dozi. S obzirom na to da krajnji korisnik kao i zdravstveni djelatnici zapravo nisu u
potpunosti upoznati sa sadrzajem proizvoda, tu se opet namece pitanje sigurnosti i kvalitete.
Sa znanstvenog gledista logi¢no je da se svaka promjena probiotickog soja ispita, zabiljezi 1
navede na deklaraciji, odnosno da se nova saznanja drze u korak s vremenom.

Proizvodni procesi, uvjeti proizvodnje i sastojci vazne su odrednice svojstava proizvoda, a
promjene u proizvodnji vjerojatno ¢e dovesti do proizvoda koji nije u¢inkovit i siguran kao onaj
originalan 1 ispitan ako se ne poduzmu odgovaraju¢e mjere i kontrole. Trenutni zakon o
zaStitnom znaku 1 izostanak stroze regulacije proizvodnje probiotika znace da vlasnik zastitnog
znaka moze komercijalizirati bilo koju formulaciju pod istim brendom, ¢ak i ako se znacajno

razlikuje od originala (de Simone, 2019; Hill i sur., 2014).
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Ovi regulatorni nedostatci mogu imati ozbiljne posljedice za pacijente kod kojih se probiotici
koriste kao dio terapije ozbiljnih zdravstvenih stanja kao $to su upalne bolesti crijeva. U
,.klimavo stanje* dolazi i integritet lije¢nika i ljekarnika ako ih se gleda kao osobe odgovorne
za propisivanje i izdavanje formulacije koja mozda nije dovoljno ispitana. Prije nego $to se
razmotri primjena probiotika za hospitalizirane bolesnike, mora se pazljivo procijeniti rizik
naspram Koristi (Venugopalan i sur., 2010).

Trenutna regulacija probiotika nije dovoljna za zasStitu potroSaca i lije¢nika/ljekarnika te bi
idealan probioticki proizvod trebao prolaziti puno intenzivniju kontrolu kvalitete, imati dobru
evidence-based pozadinu te deklaraciju koja bi ukljucivala vise informacija (de Simone, 2019).
Stru¢na radna grupa (SZO, UN) izdale su smjernice za evaluaciju probiotika u hrani koja bi
mogla dovesti do utemeljenja zdravstvenih tvrdnji. PredloZene smjernice preporucuju:

1) identifikaciju roda i vrste probioti¢kog soja upotrebom kombinacije fenotipskih i genotipskih
testova kao klini¢kih dokaza koji sugeriraju da zdravstvene probioticke koristi mogu biti
specifi¢ne za soj;

2) in vitro ispitivanje kako bi se razgrani¢io mehanizam probioti¢kog ucinka;

3) potkrjepljivanje klinicki zdravstvene koristi probiotickih sojeva ispitivanjima na ljudima.
Uz to, procjena sigurnosti probiotiCkog soja trebala bi odrediti najmanje: 1) obrasce
antimikrobne rezistencije na lijekove, 2) metabolicke aktivnosti, 3) nuspojave zabiljezene kod
ljudi tijekom klinickih ispitivanja i nakon stavljanja u promet, 4) proizvodnju toksina i

hemolitic¢ki potencijal 1 5) izostanak zaraznosti na Zivotinjskim modelima.

Preporucuje se isticanje posebne zdravstvene indikacije na deklaraciji tek onda kada su
dostupni dovoljni znanstveni dokazi i uz obavezu da proizvoda¢ proizvoda preuzme
odgovornost za osiguranje da neovisna treca strana pregleda i procijeni znanstvene dokaze. Od
razvoja ovih smjernica samo je nekoliko proizvoda¢a provelo male, randomizirane,
kontrolirane studije na ljudima kako bi dokazali ucinkovitost i sigurnost svojih proizvoda

(Venugopalan i sur., 2010).
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4.4. Sustavna analiza randomiziranih kontroliranih ispitivanja

U istrazivanju se radila sustavna analiza podataka o utjecaju probiotika na URTI, usporedo s
placebo skupinom. Identificirano je 12 randomiziranih kontroliranih ispitivanja objavljenih do
srpnja 2014. Ispitivanja su zajedno obuhvatila 3720 sudionika (oba spola), ukljucujuéi djecu i
odrasle. Analiza Cam Cochrane ogranka nije se do danas recenzirala, ali se koristi u raspravi i
analizi brojnih radova objavljenih u posljednjih nekoliko godina.

Iskljuceni su pacijenti koji su bili cijepljeni protiv gripe ili drugih URTI tijekom posljednjih
nekoliko mjeseci, te oni koji su uzimali lijekove koji stimuliraju imunitet, prakticirali tjelesne
vjezbe jaCeg intenziteta ili su imali urodene/stecene imunosne nedostatke te alergije.

Slucajevi URTI trebali su biti potvrdeni od strane lije¢nika ili su morali imati specifi¢ne
simptome, kao §to su nazalni simptomi (npr. curenje iz nosa, zacepljen nos, puhanje nosa, Zuti
sekret, krvavi sekret, kihanje), simptomi zdrijela (npr. grebanje u grlu, upaljeno grlo,
promuklost), tonzilitis ili faringitis (npr. bolovi pri gutanju, upaljeno grlo), laringitis (npr.
promuklost) i bronhijalni simptomi (npr. kasalj, sekrecije), kao i glavobolja, mialgija, crvene
o¢i (konjunktivitis) 1 temperatura (oralna temperatura iznad 37,7 °C ili rektalna temperatura
iznad 38 °C).

Utvrdeno je da su probiotici bolji od placeba u smanjenju broja sudionika koji su imali epizode
URTI za oko 47 %, a trajanja epizode URTI za oko 1,89 dana.

Kvaliteta dokaza je niska ili vrlo niska, uglavnom zbog lose provedenih ispitivanja, primjerice
s nejasnom metodom randomizacije i s karakteristikom slijepog istrazivanja. Neka ispitivanja
podrzali su proizvodacdi testiranih probiotika, a neka ispitivanja imala su nereprezentativan
uzorak. Utvrdeno je da su probiotici bolji od placeba u prevenciji URTI. No, potrebno je jos
ispitivanja kako bi se potvrdio ovaj zakljucak (Hao i sur., 2015).

Ova sustavna analiza odrZana kroz Cochrane Collaboration dala je pregled zanimljivih studija
i istrazujuéi baze podataka za ovaj diplomski rad primijeceno je kako se puno puta citirala
upravo spomenuta analiza i unato¢ brojnim novijim studijama, velik broj analiza osvrtao se na
podatke iz ove analize, pri tome zanemarujuci vrijednost dokaza te prikazom informacija u
korist nerelevantnih zakljucaka. U daljnjoj raspravi osvrnulo se na istraZivanja i analize koje
ukljucuju odabrane sojeve probiotika, a upravo u tome lezi budu¢nost novih spoznaja jer kao
Sto se ranije navelo, probiotici pokazuju obe¢avajucu korist u prevenciji i terapiji URTI, ali je
potrebno istraZziti sojeve pojedinacno i zadrzati se na onima koji odskacu od drugih 1 imaju visu,

odnosno kvalitetnu razinu dokaza.
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4.5. Lactobacillus rhamnosus GG

Rod Lactobacillus sadrzi preko 180 vrsta gram-pozitivnih bakterija u obliku $tapica, koje ne
tvore spore, 1 obuhvaca Siroki spektar organizama koji su dio skupine mlije¢nokiselinskih
bakterija (pretvaraju Secere u mlije¢nu kiselinu). U ljudima ¢ine znacajnu komponentu
mikrobiote te su zastupljeni na brojnim pozicijama u organizmu (gastrointestinalni trakt,
urogenitalni trakt itd.) (Capurso, 2019).

Soj Lactobacillus rhamnosus GG (LGG), ATCC 53103 izvorno su iz uzoraka fekalija zdrave
ljudske odrasle osobe izolirali Sherwood Gorbach i Barry Goldin; GG je izveden iz njihovih
imena. Otkriven je 1985. godine u sklopu pokusaja izoliranja soja Lactobacillusa koji bi
zadovoljio trazene uvjete i karakteristike idealnog probiotika; rezistencija na Zelu¢anu kiselinu
1 zu¢ (kako bi mogao prezivjeti prijenos u donji gastrointestinalni trakt), sposobnost da se
dosljedno ugradi u stanice ljudskog crijevnog epitela i kolonizira crijevo (dobro prianja na
epitel), proizvodnja antimikrobne tvari (proizvodi mlije¢nu kiselinu), brza stopa rasta te
pozitivni ucinci na zdravlje. Jedan je od najce$ée proucavanih sojeva probiotika, a njegovi
ucinci na ljudsko zdravlje ispitivani su u brojnim klini¢kim ispitivanjima te se kao takav koristi
dugi niz godina (Floch, 2017).

Primjena LGG-a smatra se sigurnom i to je soj koji je preporuc¢en od Europskog drustva za
dje¢ju gastroenterologiju, hepatologiju i prehranu (ESPGHAN), a to potvrduju brojni dokazi;
jedna studija u Finskoj ispitala je mogucu korelaciju povecanog koriStenja probiotika LGG s
trendom Lactobacillus bakterijemije. Pokazalo se da povecana upotreba soja LGG
(eksponencijalni rast 90-ih godina) nije imala utjecaja na povecanje incidencije Lactobacillus
bakterijemije (Salminen i sur., 2002).

Govoreci o nuspojavama, osim bakterijemije prijavljeno je i nekoliko slu¢ajeva endokarditisa 1
intraabdominalnih apscesa. No, sve navedeno pojavilo se u izrazito malom broju sluéajeva i to
su bili imunokompromitirani ili kriti¢cno bolesni pacijenti (Boyle, 2006).

U¢inak na imunosni sustav obja$njava se stimulacijom i proizvodnjom razli¢itih citokina, kao
Sto su TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-10, IL-12, IFN-y i protein p40 kojeg lu¢i LGG 1 koji mogu
smanjiti upalno stanje i citokinima posredovanu apoptozu epitelnih stanica crijeva (Claes i sur.,
2012).
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LGG ima visok kapacitet adhezije na mukoznu povrsinu; (1) adhezija je olakSana adhezijskim
proteinom LGG-0186, (2) normalizira i optimizira crijevnu permeabilnost, (3) eksprimira
izvanstani¢ne polimerne tvari (EPS) bogate galaktozom koje imaju ulogu s komplementom
posredovanom lizom stanica, (4) promovira stvaranje biofilma, (5) kodira gene za biosintezu
specificnih SpaCBA i spaDEFpilija (klju¢na uloga u adheziji putem Caco-2 linije crijevnih
epitelnih stanica) (Slika 7).
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Slika 7. SpaCBA pili i molekularni mehanizam adhezije (Segers, 2014).

LGG stimulira 1 nespecifi¢éni imunosni odgovor povecanjem IgA, IgG 1 IgM, te poboljSava
crijevno sazrijevanje IgA, a sekrecijom IL-6 povecéava i IgA imunosni odgovor, a osim toga
aktivira MAPK (hiperregulacija gena) i C-Jun N-terminalne kinaze.

Topljivi faktori LGG-a povecavaju ekspresiju nekoliko TLR receptora i HLA-DR, receptora

antigen prezentirajucih stanica (Slika 8).

LGG eksprimiraju preko 90 razli¢itih proteina uklju¢enih u stvaranje biofilma (ima znacajnu
ulogu kao mehanicka zaStita mukoze), rearanZman bakterijskog stanicnog zida 1
imunomodulaciju. Proteini p40 (neSto potentniji) 1 p75 sprjeavaju citokinima induciranu
apoptozu i oSteCenje epitela te djeluju i na utjecaj vodikovog peroksida na epitelnu barijeru.
Usporedo s ostalim sojevima Lactobacillusa, LGG je sposoban stvarati biofilm ¢ak i na

abiotickoj povrsini (Capurso, 2019).
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LTA kao MAMP reagira s TLR2-6, aktiviraju¢i NF-k signalizaciju. Izlu¢eni protein msp2/p40
inducira oslobadanje HB-EGF koji uzrokuje fosforilaciju EGF-R, aktivirajuci nizvodnu protein
kinazu C(PKC) i fosfoinozitid-3-kinazu (PI3K) (Slika 8).

Nedavna studija transkriptoma na humanom duodenalu ukazuje na to da transkripcijski faktori
JUN i STAT#4 igraju sredi$nju ulogu u signaliziranju nizvodno nakon konzumacije LGG, $to
dovodi do proizvodnje TH1 citokina i aktiviranja puteva koji su ukljuceni u stani¢ni rast i

proliferaciju, zacjeljivanje rana, angiogenezu, reakcije posredovane interferonom itd.
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Slika 8. Molekularna interakcija LGG-a s epitelnim stanicama (Segers, 2014).
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Kolonizacija mikrobiote u gastrointestinalnom traktu moze zapoceti in utero s placentom i
amnionskom tekué¢inom majke. Na strukturu profila utjeCu ¢imbenici kao §to su genetske
komponente, vrsta poroda (vaginalnim putem ili carskim rezom), hranjenje (dojenje ili
adaptirano mlijeko) te konzumiranje antibiotika i/ili probiotika tijekom prvih dana Zivota.
Pocetna mikrobiota crijeva dojencadi prilicno je nestabilna (dominira Bifidobacteria) i
kontinuirano se mijenja do otprilike tree godine zivota kada se ustali i viSe manje uspostavi
profil mikrobiote koji je s vremenom relativno stabilan. Starenjem se susre¢emo s velikim
promjenama u fiziologiji i na¢inu zivota i svaki pojedinac je sve razli¢itiji §to dovodi i do velikih

promjena u sastavu mikrobiote, vise o tome nesto kasnije u tekstu.

Vedina studija otkrila je smanjenje URTI-a pri primjeni probiotika, ali postavlja se pitanje o
sojevima koje treba koristiti i kada ih preporuditi.

Bila su ispitivana dva probioti¢ka soja u vise od dva dobro dizajnirana RCT-a; Lactobacillus
rhamnosus GG (LGG) i Bifidobacterium animalis subsp. lactis (BB-12).

LGG je bio ispitan u tri studije koje su obuhvacala ukupno 1375 djece koja su primala doze od
108-10° CFU dnevno i sve studije izvijestile su o pozitivnim ué¢incima na smanjenje incidencije
URTI. BB-12 istrazen je u ¢etiri RCT-a i, za razliku od LGG, svi su rezultati bili negativni. Nije
se koristilo vise probiotickih sojeva ili njihovih kombinacija.

Odvojena randomizirana kontrolirana studija usporedila je primjenu LGG i BB-12 u istoj dozi
(10° CFU, po preporuci ESPGHAN-a) na uzorku od 742 djece. Kod uporabe LGG-a primije¢en
je pozitivan uc¢inak i smanjenje rizika URTI, dok se kod BB-12 nije dokazalo preventivno

djelovanje u nekom znacajnom obujmu (Hojsak 1 sur., 2018).

Dokazi uéinkovitosti probiotika u prevenciji URTI kod djece u stalnom su porastu.

URTI su uobi¢ajen problem u prvom desetljeu Zivota. GodiSnja prevalencija respiratornih
infekcija kod inace zdravih trogodiSnjaka iznosi otprilike 3/10 infekcija. Pneumonija je vodeci
uzrok smrti diljem svijeta u djece ispod pet godina. Iako su virusne infekcije diSnog sustava
generalno samolimitirajuce, 70 % ih je virusne etiologije, a upotreba antibiotika je i dalje
iznimno velika. Otprilike 85-88 % svih respiratornih infekcija kod djece s URTI otpada na
faringitis 1 tonzilitis. To za sobom vuce znacajan ekonomski teret, kako za zdravstvene sustave,

tako i za pojedince i njihove obitelji (Lee i sur., 2016; Clark, 2020).
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Na dojencadi od 0-2 mjeseca starosti ispitivala se djelotvornost kombinacije dvaju probiotika
(Lactobacillus rhamnosus GG i Bifidobacterium lactis BB-12) u smanjenju rizika infekcije kod
dojencadi. Dokumentirano je da oba soja pojacavaju humoralni imunosni odgovor te da
smanjuju rizik ranog akutnog mediaotitisa, a time i upotrebu antibiotika te rizik rekurentnih
respiratornih infekcija tijekom prve godine zivota. Svakako su potrebna daljnja klinicka

istrazivanja na ve¢em uzorku dojencadi (Rautava, 2008).

Probiotici svakako nemaju jos toliku sigurnost i dokaze da budu samostalna terapija URTI kod
djece, ali dokazi pokazuju da se kod djece suplementirane probioticima smanjio broj dana
trajanja infekcije, smanjio broj dana odsutnosti iz Skole/vrtiéa te samim time smanjio i

ekonomski teret pojedinaca (Goanta, 2017).

Govorecéi o starijoj populaciji, nekakav ,,tipi¢ni* sastav mikrobiote generalno je teSko definirati
jer se javljaju velike interindividualne razlike. S obzirom na dugi niz godina iza sebe i
»potrosen® organizam, nije tesko zakljuciti kako na crijevnu mikrobiotu starijih osoba utjecu
¢imbenici poput zivotnog stila (puSenje, alkohol, prehrana), zdravstvenog stanja (dijagnoze i
komorbiditeti, npr. dijabetes i pretilost), lije¢enja (lijekovi, npr. NSAID i sve ostalo §to se
koristi u terapiji) te ostali ¢imbenici (genetika, ekosistem). Promjene su svakako izrazenije kod
slabijih i nemoc¢nijih osoba ili onih s vise komorbiditeta. Intervencije koje su moguce ukljucuju
probiotike, prebiotike, posebne reZime prehrane te transplantaciju fekalne mikrobiote. Buduce
studije trebale bi se usmjeriti prema istraZzivanju uloge crijevne mikrobiote i njezine dinamike
kroz vrijeme, posebno kod starijih, krhkih i slabih skupina, te onih sa specifi¢nim primjerima
opadanja zdravlja, odnosno uspostaviti neke homogene skupine i analizirati njihove
mikrobiotske znacajke (An, 2018).

Opéenito su primije¢ene promjene koje su direktno povezane s upalnim obrascima koje
uzrokuju razne bolesti. Osim sastava mikrobiote, promjene se dogadaju i u metaboli¢kim
putevima. Gubi se ,,Sarenilo* mikrobiote, smanjuje se obujam bakterija koje donose benefite
(poput onih koje proizvode SCFA), a povecava se udio enteropatogena. Ne treba zaboraviti ni
na ¢imbenike koji utjeCu na samo hranjenje (Smanjenje osjetljivosti okusnih pupoljaka,
moguénost zvakanja i usitnjavanja hrane, suhoca usta i hidratacija, brzina same peristaltike
itd.). Zadnja istrazivanja pokazala su kod starijih ljudi poviSenje udjela porodice

Enterobacteriaceae i razreda Clostridia, a smanjenje Bifidobacteriuma, roda vaznog za
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protektivni kapacitet crijeva. Upalni markeri, poput IL-6/1L-8, dovedeni su u vezu s redom
Proteobacteria koji se povecava starenjem. Slabost se dovodi u vezu sa smanjenom razinom
bakterija koje proizvode butirat, npr. Faecalibacterium prausnitzii, porodice Lachnospiraceae

i roda Roseburia.

Treba naglasiti da postoji razlika i u sastavu ako govorimo o kronoloskoj dobi i ako govorimo
o bioloskoj dobi. Istrazivanja dugozive¢ih ljudi, stogodiSnjaka, govore o njihovom
mikrobiolo§kom profilu potpuno drugacije u odnosu na ljude u dobi 65-80 godina, zdravijem i
protuupalnijem statusu. Pokazuju poveéanje nekih proizvodaca butirata i SCFA te bolji
metabolizam i imunomodulaciju odnosu na ostale ljude u kategoriji 65+ godina (Belizario i
sur., 2018; Kim i Jazwinski, 2018; Mangiola i sur. 2018).

Stariji ljudi smjesteni u domovima za starije i nemoéne posebno su osjetljivi i ranjivi na virus
gripe, ali i na ostale URTI, a to je veliki problem buduci da je izgledno da takva dobna skupina
razvije teze komplikacije i bolesti donjeg diSnog sustava.

Studija iz Canade obuhvatila je 209 ispitanika, Sti¢enika domova za starije 1 nemocne, u
ispitivanju utjecaja vrste Lactobacillus rhamnosus GG na virus gripe u usporedbi s placebo
skupinom. Dobiveni podatci nisu imali dovoljno veliku tezinu dokaza, a adherencija i
povjerenje Sti¢enika takoder nisu isli u prilog reprezentativnom ishodu studije (Wang, 2018).
Petomjesecna studija na 154 Sticenika u Tokyu pokazala je povoljan udinak fermentiranog
mlijeka koje sadrzi Lactobacillus casei Shirota (LcS) te vrlo vjerojatno smanjenje trajanja
URTI (Fujita, 2013).
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4.5.1. LGG unutar probioti¢ke smjese

Respiratorni sincicijski virus (RSV) vode¢i je uzro¢nik infekcija respiratornog trakta u ranom
djetinjstvu. Noviji dokazi pokazuju da je disbioza crijeva ukljuéena u patogenezu RSV
infekcije. U jednom istrazivanju ispitao se u¢inak probioticke smjese na miSeve zarazene RSV-
om. Ova probioticka smjesa sastojala se od vrsta Lactobacillus rhamnosus GG, Escherichia
coli Nissle 1917 i VSL#3. VSL#3 je jedina probioti¢ka smjesa klasificirana kao medicinska
hrana i indicirana je kod pacijenata s upalnim bolestima crijeva i ulceroznim kolitisom, a sastoji
se od osam odvojenih sojeva: cetiri Lactobacillusa, tri Bifidobacteriuma i jednog
Streptococcusa (Acker i Cash, 2017).

Pokazalo se da je primjena probiotika zastitila od RSV-induciranog patoloskog stanja
provodenjem antivirusnog odgovora putem IFN-B izvedenog iz alveolarnog makrofaga.
Nadalje, primjena probiotika ponistila je crijevnu disbiozu i znac¢ajno povecala razinu bakterija
koje proizvode SCFA (Slika 9) kod miSeva zarazenth RSV-om, §to je posljedi¢no dovelo do
povisene razine SCFA u serumu. Stovise, davanjem probiotika obnovljena je pluéna mikrobiota
kod zarazenih miSeva. Pokazalo se da se povecana proizvodnja IFN-B u alveolarnim
makrofagima pripisuje poveéanom acetatu u cirkulaciji i razinama sojeva Corynebacterium i
Lactobacillus u plu¢ima. Zakljucak studije je da probiotici $tite od RSV infekcije kod
novorodenih miSeva putem osi mikrobiota-alveolarni makrofagi, sugerirajuci da bi probiotici
mogli biti kandidat za prevenciju i lijeenje RSV infekcije te da u buduénosti zasluzuju vise

istrazivanja 1 razvoja.
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Slika 9. Prikaz alveole i put SCFA (Ji, 2021).
38



4.6. Izabrani specifi¢ni probioticki sojevi

Analiza iz 2018. godine navodi dvadeset studija koje su ukljuéile ukupno 3653 djece,
podijeljene kao skupina koja je uzimala probiotike i 3433 djece kojima je dan placebo. Kvaliteta
dokaza varirala je od solidne do dobre. Djeca koja su ukljucena u studiju starosti su od 7 dana
pa sve do 12 godina (najveci dio djece je starosti od 1-6 godina).

Sojevi Lactobacillus reuteri i Lactobacillus acidophillus pokazali su superiornost naspram
ostalih sojeva kada se govori o smanjenju trajanja URTI. Takoder, usporedujuci s placebom, u
prevenciji URTI korist je primije¢ena kod sojeva L. rhamnosus GG, L. casei i BB12.

U smanjenju ponovnih epizoda URT]I i trajanju infekcije, korisnim su se pokazali sojevi L.
rhamnosus GG i L. reuteri.

U smanjenju upotrebe antibiotika, dva soja su pokazala u¢inak nad placebom i ostalim
sojevima: L. reuteri RR i L. acidophillus RR.

Sumirajuéi ispitane sojeve, moze se zakljuciti kako vrh ljestvice u prevenciji URTI zauzimaju
specifi¢ni sojevi L. rhamnosus GG, L. reuteri i BB12.

Razmatrajuéi ekonomski utjecaj, upotrebu antibiotika i njihovih nuspojava, probiotici kod djece
s URTI trebaju biti razmotreni kao strategija lijeenja buduc¢i da su sigurne alternative koje

dokazano smanjuju intenzitet i trajanje URTI (Gutierrez-Castrellon i sur., 2018).

Studija na 231 studentu u kojih se razvio URTI uslijed nedovoljnog sna, stresa, i skuc¢enog
studentskog Zzivota u domovima, koristila je formulaciju Lactobacillus rhamnosus GG i
Bifidobacterium animalis ssp. lactis (BB-12) tijekom 12 tjedana. U odnosu na placebo skupinu,
pokazan je benefit u smanjenju trajanja infekcije te povecanju kvalitete zivota za vrijeme

trajanja same infekcije (Smith, 2013).
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4.7. Probiotici i COVID-19

Statisticki podatci iz svibnja 2020. opéenito pokazuju da prema tadasnjim podatcima, 80,9 %
pacijenata zarazenih koronavirusom razviju srednje tesku infekciju, 13,8 % razvije tesku
pneumoniju, 4,7 % zatajenje pluca, septicki Sok ili viSestruko otkazivanje organa, a 3 % tih

slucajeva zavrsi fatalno (Contini i sur., 2020).

U utrci farmaceutske industrije 1 drzavnih vlada u nalazenju lijeka, cjepiva, isplativih
nefarmakoloskih mjera, pokusalo se s puno toga i vidljiv je znatan doprinos znanstvene
zajednice diljem svijeta. Jedan od lijekova koji se istaknuo nad drugima je antivirotik
Remdesivir.

Izvorno je razvijen prije viSe od deset godina za lijecenje hepatitisa i respiratornog sincicijskog
virusa. Pokazao se u¢inkovitim kod nekih vrsta virusa iz porodice koronavirusa. Bilo je samo
pitanje vremena kada ¢e se povu¢i linija izmedu Remdesivira i Sars-Cov-2 virusa. Mehanizam
djelovanja svodi mu se na interferenciju razmnozavanja virusa putem ometanja enzima koji su
virusu potrebni za replikaciju (Contini i sur., 2020).

Nije se pokazao djelotvornim u lije¢enju COVID-19 infekcije, ali se pokazao od velike pomoci
kod pacijenata koji su hospitalizirani i koji su zavr$ili na kisiku. Smanjuje mortalitet 1 koristi u

prevenciji progresije stanja u ozbiljnije respiratorne incidente (https://www.nih.gov).

U ovome radu naglasak je na prevenciji i terapiji probioticima. Kao $to se povukla paralela
izmedu Remdesivira i virusa na koje ima farmakoloski u¢inak te s COVID-19 infekcijom, tako
se vecina istrazivanja, analiza i ¢lanaka bazirala na usporedbi probiotika u terapiji 1 prevenciji
virusnih infekcija diSnog sustava i njihovog moguéeg djelovanja na COVID-19.
Jedna analiza medija u Turskoj, koja se bazirala na mogu¢im dobrobitima KAM-a kod COVID-
19 infekcije, od svih terapija, metoda i modaliteta KAM-a najviSe povjerenja i Sanse dala je
upravo skupini probiotika, vitamina i dodataka prehrani (77,5 % ¢lanaka i vijesti preporucuje
ili kritizira ovu skupinu KAM podrucja) (Konakci, 2020).

In vivo/in vitro ispitivanja na zivotinjskim i humanim modelima do sada su pokazala antivirusni,

protuupalni u¢inak probiotika na neke virusne infekcije. Do sada nijedna objavljena studija nije

pokazala uporabu probiotika kao dodatne terapije u lije¢enju bolesti COVID-19 kao potpuno
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opravdanu i ucinkovitu. No, diljem svijeta u tijeku su razna istrazivanja i proucavanje veze
izmedu mikrobioma i osjetljivosti na COVID-19.

Prema podatcima iz jedne analize, trenutno se u Belgiji istrazuje potencijal specifi¢nih sojeva
Lactobacillusa u smanjenju virusne aktivnosti u nazofarinksu i orofarinksu te mogucéem
smanjenju rizika od sekundarnih bakterijskih infekcija kod pacijenata oboljelih od COVID-19
bolesti.

U Velikoj Britaniji je u tijeku faza Il randomiziranog, dvostruko slijepog, kontroliranog
ispitivanja Bifidobacterium breve kod hospitaliziranih bolesnika s COVID-19 infekcijom.

U SAD-u se provodi multicentri¢no, randomizirano, dvostruko slijepo ispitivanje koristenja
Lactobacillus rhamnosus GG u odnosu na placebo kako bi se ustanovila sposobnost smanjenja
infekcije COVID-19 i poboljsanja ishoda lije¢enja (Akour, 2020).

Na temelju dostupnih dokaza, moguée koristi od primjene probiotika u okviru infekcije
COVID-19 mogu biti uglavnom posljedica njihovih u¢inaka na urodenu i adaptivau imunost.
Probioti¢ko djelovanje, poput utjecaja na proizvodnju citokina u crijevnim epitelnim stanicama,
stimulacija sekrecije IgA, aktivacija fagocitoze i proizvodnja makrofaga, modulacija razina i
funkcije regulatornih stanica te indukcija sazrijevanja dendritickih stanica, vjerojatno utjeu na
sistemsku upalu. Osim toga, sve veci broj dokaza podupire vezu izmedu crijeva i pluéa, stoga
bi se trebalo pozabaviti daljnjim studijama kako bi se istrazila potencijalna uloga probiotika u
ublazavanju COVID-19 bolesti, bilo imunomodulatornim djelovanjem na sistemsku upalu, ili
izravnom interakcijom s plu¢ima. No, nisu svi probiotici jednakog djelovanja i podrijetla, stoga
je potreban usmjereniji pristup analizi specifi¢nih svojstava probiotika na razini razli€itih sojeva
kako bi se dao bolji uvid u potencijalnu primjenu probiotika kod infekcije COVID-19 i
popratnih komorbiditeta (Mahooti i sur., 2020).
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5. ZAKLJUCAK

U danasnje moderno doba, uz brzi zivotni ritam, veéina ljudi hrani se nezdravo i
neuravnotezeno te ima loSe zivotne navike, ukljucujuéi sve stresniji potrosSacki nacin Zivljenja
I manjak vremena. To se, naravno, odrazava i na zdravlje populacije. Tijekom posljednjih
desetlje¢a mikrobiota crijeva sve je viSe prepoznata kao jedan od glavnih ¢imbenika sve vece
prevalencije poremecaja povezanih s imunitetom, poput upale, atopije, astme, miSi¢no-
kostanog poremecaja, fibroze jetre, dijabetes melitusa tipa 2, metabolic¢kog sindroma,
kardiovaskularnih bolesti, neurodegenerativnih bolesti, ateroskleroze i karcinoma. PoseZe se za
novim trendovima i terapijama, za raznim ,,organskim namirnicama®, posebnim dijetama,
,»zdravoj prehrani, te koriStenju dodataka prehrani, poput prebiotika, probiotika, vitamina i
minerala ¢ija je upotreba u stalnom porastu, kako bi se privremeno ,,pokrpao® imunitet i
nastavilo biti produktivan i aktivan u poslovnom i privatnom zivotu. Probiotici su
mikroorganizmi koji imaju imunomodulatorni u¢inak na organizam te se moze reci i SVOj
poseban nacin podrSke imunitetu, a to je jako vazno buduc¢i da se sve viSe novih istraZzivanja
okre¢e povezanosti crijevne mikrobiote s ostatkom organizma: kozom, diSnim sustavom,
mozgom.

Disbioza se javlja kada je bakterijska homeostaza poremecena uslijed neravnoteze u sastavu
mikrobiote. Dolazi do promjena u metaboli¢kim putevima te raspodjeli bakterija u crijevima;
gubi se broj korisnih bakterija i raznolikost bakterijskih kultura, a dolazi i do porasta
potencijalno patogenih bakterija. Klasi¢ni primjer disbioze je upotreba antibiotika koja
uzrokuje poremecaj regulacije normalne bakterijske flore, $to dovodi do prekomjernog rasta
potencijalno patogenih i toksi¢nih mikroorganizama te sveopée neravnoteze u crijevima.
Probiotici bi trebali ispunjavati sljedece kriterije: moraju prezivjeti u gastrointestinalnom traktu
I biti sposobni za proliferaciju u crijevima; svojom aktivnos¢u trebaju koristiti domacinu;
trebaju biti nepatogeni i netoksicni, sigurni za upotrebu. Probioticki mikroorganizmi postoje u
viSe rodova, vrsta i sojeva. lako nedavni dokazi ukazuju na to da imaju neke uobicajene
zajednicke zdravstvene ucinke, oni imaju mnoge zdravstvene ucinke specifi¢ne za odredeni soj.
Najc¢es¢i probioticki organizmi su bakterije iz rodova Bifidobacterium i Lactobacillus.
Lactobacillus rhamnosus, LGG, sa svojim mehanizmima djelovanja zasluzuje glavno mjesto u
prevenciji i lije¢enju uzroka disbioze (povoljno djeluje na epitelnu barijeru, povecava adheziju
crijevne sluznice, inhibira adheziju patogenih organizama, proizvodi antimikrobne tvari te na

poseban nacin modulira imunosni sustav). LGG je jedan od najispitivanijih sojeva, ima jako
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bogatu evidence-based pozadinu te Siroku primjenu i klini¢ki znacaj. U cijeloj prici probiotika
1 znanstveno pridruzenih indikacija, tendencija treba biti na izradi kvalitetnih probiotickih
sojeva koji odgovaraju dobroj proizvodackoj praksi i regulativi, na dobrobit korisnika.

Akutne virusne infekcije gornjih disnih putova imaju visoku incidenciju i jedan su od najcesc¢ih
zdravstvenih problema. Nepotrebno propisivanje antibiotika u svrhu lijeenja URTI skupo je i
povecava rizik razvoja rezistencije na antibiotike, razlog viSe za usmjeravanje napora u
otkrivanje svih ostalih sojeva koji bi mogli biti efikasni u terapiji i prevenciji URTI.
Dokazano je da mikrobiota crijeva utjece na zdravlje plu¢a kroz fenomen ,,Os pluéa-crijeva®, a
studije pokazuju promjene i dishiozu crijeva tijekom respiratornih virusnih infekcija.
Predlozeni mehanizmi navedene pojave ukljuuju uglavnom imunosne stanice te crijevnu
mikrobiotu i njezine metabolicke produkte. Stoga, poboljsanje mikrobioloske raznolikosti
crijeva ve¢ dostupnim probioticima kao dodacima prehrani, a u svrhu prevencije i dodatnog

tretmana u terapiji URTI moze pomo¢i u borbi protiv virusnih infekcija gornjeg dis$nog sustava.

Koronavirus SARS-Cov-2 napada stanice domacina, i inficira, preko receptora enzima Kkoji
konvertira angiotenzin tipa 2 (ACE2), a osim u plu¢ima, srcu i bubrezima, ACE2 kao
membranski protein mozemo naéi i u crijevima. Informacije koje dobivamo zadnjih godinu
dana jasno pokazuju povezanost infekcije COVID-19 te simptoma poput proljeva i
abdominalne boli. Podvu¢emo li crtu pod pojmove COVID-19, popratnu dishiozu crijeva,
URT], os crijeva-plu¢a i probiotike, jasno je zasto su probiotici dobili svoju ulogu u razmatranju
djelotvornosti kod COVID-19 infekcije. lako je trenutni fokus na cjepivima i proizvodnji
antivirotika, brojne studije unazad godinu dana ve¢ su ukljucile probiotike te ispitivanje njihove
uloge i koristi kod terapije COVID-19 bolesti.
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7. KRATICE

ACE2: eng. Angiotensin-Converting Enzyme 2; angiotenzin konvertirajuci enzim

ATCC: eng. American Type Culture Collection; ameri¢ka neprofitna organizacija za

prikupljanje, skladiStenje i distribuciju mikroorganizama i stani¢nih linija

BALT: eng. Bronchus-Associated Lymphoid Tissue; limfno tkivo pridruZzeno bronhijima
BB12: bakterijski soj Bifidobacterium animalis subsp. lactis

C-JUN: protein koji kod ljudi kodira JUN gen

CCL-28: eng. Chemokine Ligand 28; epitelni kemokin

CCR-10: eng. C-C Motif Chemokine Receptor 10; kemokin koji kod ljudi kodira gen CCR10
CFU: eng. A Colony Forming Unit; jedinica za stvaranje kolonija

COVID-19: eng. Corona Virus Disease; kratica za bolest uzrokovanu koronavirusom

DC: eng. Dendritic Cell; dendriti¢ka stanica

DSMZ: njem. Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen GmbH; njemacki

institut za zbirku mikroorganizama i stani¢nih kultura
EFSA: eng. European Food Safety Authority; Europska agencija za sigurnost hrane
EGF-R: eng. Epidermal Growth Factor Receptor; receptor za epidermalni faktor rasta

ESPGHAN: eng. The European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and

Nutrition; Europsko udruZenje za djecju gastroenterologiju, hepatologiju i prehranu
GALT: eng. Gut-Associated Lymphoid Tissue; limfno tkivo pridruzeno crijevima
GIT: gastrointestinalni trakt

HLA-DR: MHCII stani¢ni receptor prisutan na stanicama koje prezentiraju antigen

HB-EGF: eng. Heparin-Binding Epidermal Growth Factor Receptor; heparin-vezujuci

epidermalni faktor rasta

IEC: eng. Intestinal Epithelial Cells; crijevne epitelne stanice
IL: interleukin

IFN: interferon

KAM: eng. Complementary and Alternative Medicine/CAM; komplementarna i alternativna

medicina
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LcS: bakterijski soj Lactobacillus casei subsp. Shirota
LGG: bakterijski soj Lactobacillus rhamnosus GG
MALT: eng. Mucosis-Associated Lymphoid Tissue; limfno tkivo pridruzeno sluznici

MAPK: eng. Mitogen-Activated Protein Kinase; protein kinaza specifi¢na za aminokiseline

serin i treonin
NALT: eng. Nasal-Associated Lymphoid Tissue; limfno tkivo pridruZzeno nazofarinksu
NSAID: eng. Non Steroidal Anti-Inflammatory Drugs; nesteroidni protuupalni lijekovi

PAMPs: eng. Pathogen-Associated Molecular Patterns; molekularni obrasci specifi¢ni za

pojedine patogene

PI13K: eng. Phosphoinositide 3-Kinase; fosfatidilinozitol-3-kinaze

PKC: eng. Protein Kinase C; protein kinaza C

RCT: eng. Randomized Controlled Clinical Trial; randomizirano kontrolirano klini¢ko
ispitivanje

RSV: eng. Respiratory Syncytial Virus; respiracijski sincicijski virus

SARS-Cov-2: eng. Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2; akutni respiratorni

sindrom uzrokovan koronavirusom
SCFA: eng. Short-Chain Fatty Acids; kratkolan¢ane masne kiseline

STAT4: eng. Signal Transducer and Activator of Transcription 4; transkripcijski faktor iz

porodice STAT proteina

SZO: eng. WHO-World Health Organization; Svjetska zdravstvena organizacija
TLR: eng. Toll-Like Receptor; povrsinski receptori sliéni Tollu

TGF: eng. Transforming Growth Factor; transformirajuci faktor rasta

UN: Ujedinjeni narodi

URTI: eng. Upper Respiratory Tract Infections; infekcije gornjeg di$nog sustava

VSL#3: posebno formulirana mjeSavina bakterijskih sojeva
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8. SAZETAK

Diplomski rad ukljucuje recentna saznanja o djelovanju probiotika na akutne virusne infekcije
gornjeg diSnog sustava, kao Sto su prehlada, sinusitis, faringitis, laringotraheobronhitis,
epiglotitis, rinosinusitis, akutna upala srednjeg uha itd. Prema definiciji Svjetske zdravstvene
organizacije, probiotici su zivi mikroorganizmi koji, kada se koriste u odgovarajucoj dozi,
pruzaju domacinu zdravstvenu korist. Upotreba probiotika predlaze se ve¢ dugo za sve vise
indikacija. No, uslijed sve veéeg interesa, dostupnosti i razli¢itosti kona¢nih proizvoda, postoji
zabrinutost da se prihvacaju bez kriticke ocjene, kvalitetne regulatorne kontrole, te bez dovoljno
dokumentiranih znanstvenih dokaza za zdravstvenu korist kod pojedinih patoloskih stanja i za
pojedine probioti¢ke formulacije. Probiotici imaju svoju indikaciju i pri njihovoj upotrebi vazno
je Koristiti soj i dozu CFU sukladno klinickim studijama i preporukama nadleznih tijela.
Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) jedan je od najispitivanijih probiotickih sojeva na svijetu,
¢ija je ucinkovitost i sigurnost klinicki potvrdena te se prema europskim i svjetskim
smjernicama kao stupanj preporuke A preporuCuje u prevenciji proljeva izazvanog
antibioticima, prevenciji kolika kod dojencadi, terapiji akutnog proljeva i1 prevenciji
respiratornih infekcija kod djece. Klinicka ispitivanja pokazala su znac¢ajno smanjenje trajanja
I uCestalost pojave virusnih infekcija gornjeg disnog sustava pri primjeni LGG kulture, a sve
viSe ispitivanja istrazuje i potencijalnu korist kod ostalih indikacija vezanih za dis$ni sustav
(astma, alergijski rinitis itd.). U¢inkovitost LGG-a u prevenciji respiratornih infekcija ima
pozadinu u sloZzenom imunomodulacijskom ucinku te posljedi¢no uskladenoj imunosnoj

komunikaciji crijevne mikroflore i sluznice diSnog sustava.
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SUMMARY

The thesis includes the latest findings on the effect of probiotics on acute viral infections of the
upper respiratory tract, such as cold, sinusitis, pharyngitis, laryngotracheobronchitis,
epiglottitis, rhinosinusitis, otitis media, etc. According to the definition of the World Health
Organization, probiotics are living microorganisms that, when used in the appropriate dose,
provide the host with health benefits. The use of probiotics has long been proposed for more
and more indications, but due to the growing interest, availability and diversity of final
products, there are concerns that they are accepted without critical evaluation, quality regulatory
control, and sufficiently documented scientific evidence for health benefits in certain
pathological conditions and probiotic formulations. Probiotics have their own indication and
when using them it is important to use a strain and a CFU dose in accordance with clinical
studies and the recommendations of representative authorities. Lactobacillus rhamnosus GG
(LGG) is one of the most tested probiotic strains in the world whose efficacy and safety have
been clinically confirmed and is recommended according to European and world guidelines as
a grade of recommendation A in the prevention of antibiotic-induced diarrhea, prevention of
colic in infants, treatment of acute diarrhea, and prevention of respiratory infections in children.
Clinical trials have shown a significant reduction in the duration and incidence of upper
respiratory tract viral infections with use of LGG culture, and more and more trials are
investigating the potential benefit of other respiratory indications (asthma, allergic rhinitis,
etc.). The effectiveness of LGG in the prevention of respiratory infections has a background in
a complex immunomodulatory effect and consequently coordinated immune communication of

the intestinal microflora and the mucous membranes of the respiratory system.
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