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1. UVOD

Imunosni sustav ¢ine molekule, stanice, tkiva i organi odgovorni za imunost, odnosno
otpornost ka stranome, a uskladeni i udruzeni odgovor na strane tvari naziva se imunosni
odgovor. Fizioloska funkcija imunosnog sustava je obrana protiv zaraznih mikroorganizama i
promijenjenih stanica samog organizma domadcina, ali ¢ak i nezarazne strane tvari mogu
izazvati imunosni odgovor. Imunosni odgovor je reakcija na sastavnice mikroorganizama,
makromolekule kao Sto su bjelancevine i ugljikohidrati, tvari koje se prepoznaju kao strane.
Moguce je da i vlastite molekule izazovu imunosni odgovor Sto se naziva autoimunosnim
odgovorom. Urodena imunost je skup ranijih mehanizama obrane od stranog, a glavne
sastavnice su fizicke i kemijske zapreke kao Sto su epitel i antimikrobne tvari koje se stvaraju
na epitelnim povrSinama, fagocitne stanice, dedriticne stanice, prirodnoubilacke stanice i
druge urodene limfoidne stanice te bjelanCevine krvi, ukljuCujuéi clanove sustava
komplementa i druge posrednike upale. Adaptivha imunost je oblik imunosti koji se razvija
kao specificni odgovor na strano i prilagodava se uzroCniku imunosne reakcije te prepoznaije i
reagira na velik broj mikrobnih i nemikrobnih tvari. Jedinstvene sastavnice adaptivhe
imunosti su limfociti i njihovi izlu€eni proizvodi, kao Sto su protutijela (Abbas i sur., 2018).

Bakterije su jednostanicni organizmi prosje¢nog promjera 1 um i prokariotske grade
stanice. Imaju dvolancanu najc¢es¢e kruznu DNA koja nije obavijena jezgrinom ovojnicom.
Carstvo prokariota podjeljeno je u dvije skupine: arheobakterije i eubakterije. Arheobakterije
se od eubakterija razlikuju prema gradi stanicne membrane i strukturi genoma, metabolizmu,
ekoloskim parametrima, a RNA u ribosomima razlikuje se slijedom baza od RNA u
ribosomima eubakterija. Arheobakterije mogu se podjeliti u tri skupine: metanogene,
ekstremno halofilne i termoacidofile. Osnovni kriteriji za svrstavanje bakterija u skupine su:
prema obliku (morfologiji), bojanju po Gramu (Gram-pozitivhe i Gram-negativne), odnosu
prema kisiku (anaerobne ili aerobne), sposobnosti stvaranja spora (sporogene i
nesporogene) te prema slijedovima baza u njihovim nukleinskim kiselinama (primjerice 16S
rRNA) (Hrvatska enciklopedija, 2020).

Rod Bifidobacterium ukljucen je u koljeno Actinobacteria, razred Actinobacteria, red
Bifidobacteriales i porodicu Bifidobacteriaceae. U rodu Bifidobacterium opisano je vise od 50
vrsta, ali taj broj mijenja se novim spoznajama. Bifidobakterije karakteriziraju se kao Gram-
pozitivhe, nesporogene, nepokretne i katalaza-negativne anaerobne bakterije. Bifidobakterije

su medu dominantnim populacijama bakterija u gastrointestinalnom traktu ljudi i medu



prvim bakterijama koje koloniziraju crijeva novorodencadi te su najbrojnije baterije u prvih
nekoliko mjeseci Zivota (Hidalgo-Cantabrana i sur., 2017).

2. TEORIJSKI DIO
2.1. PRIRODNA IMUNIZACIJA

2.1.1 Bifidobakterije

Bifidobakterije su Gram-pozitivhe, anaerobne i nesporogene bakterije. Optimalna
temperatura rasta je izmedu 37°C i 41°C, a optimalno pH podrucje je izmedu 6,5 i 7,5 (Roy,
D., 2011.). Bifidobakterije imaju Stapi¢astu gradu sa prepoznatljivom bifid morfologijom
odnosno oblikom slova X ili Y. Prvi ih je izolirao Tissier 1899. godine iz stolice dojenceta i
opisao kao Stapicaste i anaerobne mikroorganizme koje ne proizvode plin te ih je oznacio kao
Bacillus bifidus. Bakterija je zatim smjeStena u rod Lactobacillus kao L. bifidus, ali kasnije je
priznata kao clan posebnog roda bakterija Bifidobacterium. Neke vrste bifidobakterija
pokazuju probioticka svojstva u probavnom sustavu, pri ¢emu se probiotici karakteriziraju
kao ,Zivi mikroorganizmi koji domacinu donose zdravstvenu korist kada se daju u
odgovarajuéim koli¢éinama". Neke vrste bifidobakterija stoga imaju GRAS status (eng.
Generally Recognised As Safe, opCe priznato kao sigurno) medu kojima je Bifidobacterium
animalis. Dominantno ih se u probavnom sustavu Covjeka, ali moguce ih je izolirati i iz
rodnice te usne Supljine. Kod covjeka je dominantno prisutno 8 - 12 vrsta iz roda
Bifidobacterium:. Bifidobacterium adolescentis, Bifidobacterium infantis, Bifidobacterium
longum,  Bifidobacterium  bifidum, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium animalis,
Bifidobacterium  catenulatum,  Bifidobacterium  pseudocatenulatum,  Bifidobacterium
angulatum, Bifidobacterium gallicum, Bifidobacterium inopinatum, Bifidobacterium dentium i
Bifidobacterium denticolens. B. longum, B. infantis, B. breve, B. bifidum i B. adolescentis
koloniziraju probavni trakt dojencadi nekoliko dana nakon poroda i time prosjeCan broj
bifidobakterija u izmetu naraste do 10'° CFU/g. B. longum i B. adolescentis su dominantne
bifidobakterije u probavnom traktu odraslih ljudi i ukupan prosjecan broj bifidobakterija je
108 CFU/g izmeta (Cheikhyoussef i sur., 2008; Ghoddusi i Tamime, 2014; Picard i sur.,
2005). Promjenom prehrane odnosno prelaskom na ¢vrstu hranu pada broj bifidobakterija u
probavnom sustavu jer se uspostavlja stabilna mikroflora karakteristicna za zdravu odraslu
osobu. U odrasloj dobi znatno je nizi broj bifidobakterija, ali ostaje stabilan (Arboleya i sur.,

2016). Bifidobakterije pokazuju saharoliticko ponasanje Sto znaci da su ugljikohidrati jedini



izvor ugljika i energije. SloZene ugljikohidrate koji su uneseni preko prehrane ili su izravno
izvedeni iz domacina kao Sto su mucin i oligosaharidi iz ljudskog mlijeka, bifidobakterije
razgraduju jer nisu probavljivi od strane domacina. Mucini su glikani koje proizvodi domacin i
lu€e ih crijevne vrcaste stanice. Mucini Cine sloj sluzi koji prekriva sluznicu crijeva i sojevi B.
bifidum pokazuju veliku ucinkovitost u njihovoj razgradnji. Aktivnost unakrsnog hranjenja
kod bifidobakterija nedavno je otkrivena i ima ulogu dijeljenja nutrijenata medusobno ili s
drugim mikroorganizmima iz crijeva. Polisaharidi koji dodu netaknuti do crijeva mogu proéi
izvanstanic¢nu hidrolizu od strane bifidobakterija i tako se stvaraju jednostavni glikani kao Sto
su monosaharidi ili oligosaharidi koji su hrana za druge mikroorganizme, ali i same
bifidobakterije (Milani i sur., 2015). U bifidobakterijama produkti razgradnje ugljikohidrata
mogu biti organske kiseline koje su inhibitorne prema nekim vrstama invazivnih bakterija jer
ne mogu sve prezivjeti u uvjetima snizenog pH uzrokovanog proizvodenim kiselinama.
Bifidobakterije snizavanjem pH vrijednosti u crijevima tako odreduju koje bakterije mogu
kolonizirati jer odreduju uvjete u kojima samo neke mogu preZivjeti, a bakterije koje ne
mogu brzo se uklanjaju iz crijeva. Teoretski omjer razgradnje ugljikohidrata pomocu
bifidobakterija predvida nastanak 3 acetata i 2 laktata iz dvije heksoze. Konstanta disocijacije
(pKa) i koncentracija kiseline pri odredenom pH odreduju inhibitornu aktivnost kiseline, stoga
organska kiselina koja ima vecu pK, vrijednost ima i jacu antimikrobnu aktivnost. Neke
organske kiseline antimikrobnu aktivnost ispoljavaju i na druge nacine, primjerice

remecenjem strukture membrana (Ghoddusi i Tamime, 2014).
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Slika 1. Stani¢na morfologija B. infantis Slika 2. Stani¢na morfologija B. longum
(preuzeto Ghoddusi i Tamime, 2014). (preuzeto Ghoddusi i Tamime, 2014).



2.1.2. Opce karakteristike majcinog mlijeka

Kolostrum je prvo mlijeko koje je posebnog izgleda i sastava. Primarna funkcija
kolostruma nije samo nutritivni nego i imunosni razvoj novorodenceta zbog velike
koncentracije imunosnih komponenti kao Sto je imunoglobulin A, a manje koncentracije
laktoze. Nakon nekoliko dana, povecanjem koncentracije laktoze i soli u kolostrumu, nastaje
prijelazno mlijeko, a stabilizacijom sastava mlijeka, 4 do 6 tjedana nakon poroda, nastaje
zrelo mlijeko (Ballard i Morrow, 2013). Ljudsko mlijeko zadovoljava potrebe brzog rasta
novorodenceta, ali uz to modulira imunosni sustav djeteta i pruza odredeni stupanj zastite od
patogena. Dojence tijekom dana konzumira priblizno 800 mL maj¢inog mlijeka koje je bogato
bakterijama, Sto znadi da tako unosi 10° ili 107 bakterija (Fernandez, L., 2013). Kolostrum
ponajviSe, ali i zrelo mlijeko sadrzi visoke koncentracije faktora protiv infekcije kao Sto su
enzimi lizozim i laktoferin, imunoglobulini, citokinini, leukociti, oligosaharidi, nukleotidi, lipidi i
hormoni koji djeluju medusobno, ali i na sluznicu crijeva i gornjih diSnih puteva (Palmeira i

Carneiro-Sampaio, 2016).

Tablica 1. Bioaktivni faktori kolostruma i majCinog mlijeka (preuzeto iz Palmeira i Carneiro-
Sampaio, 2016)

Topive komponente Stanicne komponente Mikroflora
antitijela (najvise izluceno (10* do 10° stanica/mL (8 x 10% do 8 x 10° bakterija/800
IgA) kolostruma) mL/dan)

slobodni sekretorni faktori (10° stanica/mL zrelog mlijeka)  Glavne vrste:
lizozimi neutrofili Lactobacillus
laktoferin makrofagi Staphylococcus
laktoperoksidaze CD4+ T stanice Streptococcus
K-kazein CD8+ T stanice Enterococcus
a-Laktoglobulin Tys stanice Bifidobacterium
haptokorin B stanice Kocuria
osteoprotegerin NK stanice Lactococcus
sCD14 epitelne stanice Leuconostoc
hormoni Pedjococcus
faktori rasta Propionibacterium
citokini i kemokini Rothia

lipidi Weissella
nukleinske kiseline

oligosaharidi

antioksidativni faktori




Nutritivne komponente majcinog mlijeka su proteini, dijelom neproteinski dusik, lipidi,
ugljikohidrati, vitamini i minerali. Proteini koji su najviSe prisutni u majéinu mlijeku su a-
laktalbumin, laktoferrin, IgA, serumski albumin i lizozim, a kazein je prisutan u malim
koncentracijama. Neproteinski dusik dolazi iz slobodnih aminokiselina, nukleotida, peptida, ali
i nenutritivnih tvari poput uree i kreatinina te ¢ini 25% ukupnog dusika prisutnog u mlijeku, a
slobodne aminokiseline, peptidi i nukleotidi spadaju pod vazne nutritivne komponente
majcinog mlijeka. Nukleotidi su esencijalni nutrijenti tijekom ranog zivota i nuzni su za razne
staniCne procese poput enzimske aktivnosti, regulacije metabolizma i biosinteze molekula.
Takoder, nukleotidi mogu imati djelotvoran ucinak u razvoju i popravku gastrointestinalnog
trakta, kao i u razvoju mikroflore te u imunosnim funkcijama. Vecina izlucenih lipida su
triacilgliceridi, a prisutni su i diacilgliceridi, monoacilgliceridi, slobodne masne kiseline,
fosfolipidi i kolesterol. Od ugljikohidrata najvaznija je laktoza, ali u znacajnim koli¢inama
prisutni su oligosaharidi koju novorodencad ne moZze probaviti, ali sluZze kao hrana mikroflori
probavnog sustava novorodenceta. Osim nutritivne uloge za mikrofloru, primije¢eno je da
moduliraju reakcije epitelnih stanica crijeva, djeluju kao stanicni modulatori tako Sto
mijenjaju okoliS crijeva smanjenjem rasta stanica i induciranjem diferencijacije i apoptoze te
kao imunoloski modulatori potencijalno prebacujuéi odgovore T-stanica na uravnotezenu
proizvodnju Th1/Th2-citokina. Oligosaharidi iz ljudskog mlijeka tre¢a su najzastupljenija
komponenta majcinog mlijeka, nakon lipida i laktoze, s prosjecnom koncentracijom 20,9 g/L
u kolostrumu i 12,9 g/L u zrelom mlijeku. To su raznoliki glikani koje minimalno hidroliziraju
ljudski enzimi pa sluze i kao izvor energije za mikrobiotu crijeva dojencadi. U njihov sastav
ulaze L-fruktoza, D-glukoza, D-galaktoza, N-acetilglukozamin i N-acetilmuraminska kiselina.
Oligosaharidi iz ljudskog mlijeka funkcioniraju kao prebiotici tako Sto poticu rast bakterija,
kao Sto je Bifidobacterium infantis, u crijevima dojencadi i Stite od koloniziranja patogenim
bakterijama. Vezanje patogena na ugljikohidrate prisutne na stanicama crijevnog epitela
kljutan je korak u inicijaciji infekcije. Oligosaharidi iz mlijeka oblika su analognih
ugljikohidratima na povrsSinskim stanicama crijeva ¢ovjeka i zbog toga se patogene bakterije
u sluznici crijeva veZu za oligosaharide iz mlijeka koji tako sprjeCavaju prianjanje bakterija na

epitelne stanice (Andreas i sur., 2015; Sanz, 2016).
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Slika 3. strukture oligosaharida 2'-fukozillaktoze i 3'-fukozilaktoze (preuzeto iz Andreas i sur.,
2015).

2.1.3. Bifidobakterije u majc¢inom mlijeku

Kako su bifidobakterije dominantan rod bakterija u crijevima dojencadi, provedena su
razna istrazivanja o sastavu bifidobakterija i u majé¢inom mlijeku, ali i u izmetu dojencadi. U
israzivanju koje su proveli Martin i sur. (2008.) dvadeset i tri zene dale su uzorak mlijeka 4
do 7 dana nakon poroda te su uzeti uzorci stolice svakog djeteta. U 8 uzoraka mlijeka
identificirane su Bifidobacterium breve, B. adolescentisi B. bifidum, a u 21 uzorku stolice uz
bifidobakterije izolirane iz mlijeka prisutne su joS B. longum i B. pseudocatenulatum. Analiza
16S rRNA gena PCR-DGGE metodom bila je uspjesna u 22 od 23 uzorka mlijeka i otkrila je
prisutnost bifidobakterija. DNA bifidobakterija cCinila je manje od 16% od ukupnog DNA
bakterija prisutnih u uzorcima mlijeka, ali rezultati jasno ukazuju da je ljudsko mlijeko izvor
bifidobakterija. Dojenje ili hranjenje djece formulom ima utjecaj na bakterijske populacije i
razvoj probavnog trakta djece te razvoj imunosnog sustava. Bifidobakterije su dominantne u
crijevima dojene djece, dok djeca hranjena formulom imaju manju prisutnost bifidobakterija
nasuprot vrsta iz rodova Clostridium i Bacteroides. Za povecanje koncentracije bifidobakterija
kod djece hranjene dje¢jom formulom moguc pristup je dodavanje oligosaharida u formulu,
ali dodani oligosaharidi razlikuju se drasti¢cno od kompleksnih oligosaharida prirodno prisutnih
u majcinom mlijeku. Bifidobakterije su takoder dodatak formulama za djecu jer previadavaju
kod mikroflore crijeva zdrave dojene djece. Bifidobacterium breve, B. bifidum, B.
longum ssp. longum i B. longum spp. infantis prisutne su kako kod dojene djece, tako i djece
hranjene formulom. B. /longum ssp. infantis viSe je prisutan kod dojene djece, B.

adolescentis, koji je prisutan kod odraslih, nalazi se i kod djece hranjene s formulom te je B.



longum ssp. longum izrazenije prisutan kod djece hranjene formulom (Arboleya i sur., 2016.;
Sanz, 2016.; Gueimonde i sur., 2007). Mikroflora majcinog mlijeka pokazuje veliku
promjenjivost medu zenama, ali malo se zna o faktorima koji utjeCu na te promjene. Postoje
dokazi da geografska lokacija kao i nacin prehrane, genetika, zdravlje majke, nacin radanja i
okoli$ nakon poroda utjeCu na promjenjivu mikrofloru majéinog mlijeka. Takoder hormonalne
promjene, prekomjerna tezina majke i stres mogu biti faktori koji utjeCu na mikrofloru
majcinog mlijeka. Provelo se istrazivanje majcinog mlijeka pretilih i normalno teskih majki i
njihove tek rodene djece te se pokazalo da je manja prisutnost roda Bifidobacterium, a veca
prisutnost skupine Staphylococcus u mlijeku pretilih majki (Collado i sur., 2012). Takoder,
Zzene koje su koristile antibiotike tijekom trudnoce ili dojenja imaju manju koncentraciju
bifidobakterija i laktobacila. Zene koje rode prijevremeno imaju manje bifidobakterija u
mlijeku nego Zene koje rode djecu u terminu. Kemoterapija je takoder povezana s
promjenom mikroflore u majc¢inom mlijeku i smanjuje prisutnost vrsta iz roda Acinetobacter i
porodice Xanthomonadaceae te vrsta iz rodova Bifidobacterium i Eubacterium. Smanjena
koncentracija bifidobakterija u mlijeku prisutna je i kod Zena koje boluju od celijakije
(McGuire, M. K. i McGuire, M. A, 2015). Usporedivanjem majcinog mlijeka zena koje su
zdrave i onih koje imaju alergiju ustanovljeno je da majke s alergijom imaju manju

koncentraciju bifidobakterija u mlijeku od zdravih majki (Grénlund i sur., 2007).

2.1.4. Kolonizacija bifidobakterijama

Za kolonizaciju bakterijama u crijevima djece potreban je prijenos bakterija s majke
na dijete. U pocetku vjerovalo se da sve bakterije koje se prenesu na dijete potjecu s
majcine kozZe, djetetove usne Supljine ili iz rodnice tijekom radanja, ali ustanovljeno je da
postoje i drugi izvori bakterija kod djece kao Sto je majcino mlijeko. Daljnjim istrazivanjem
otkriveno je da bakterije majc¢inog mlijeka imaju viSe slicnosti s bakterijama probavnog
sustava majke, nego s bakterijama na kozi i u rodnici majke. Neke bakterije koje su prisutne
u crijevima novorodenceta, kao Sto su bifidobakterije, su striktni anaerobi i one zbog toga ne
mogu ni biti izolirane s majcine koze. Veliki broj istrazivanja prijenosa bakterija s majke na
dijete odnosi se na endogeni stani¢ni put, odnosno prijenos crijevnih bakterija majke do
mlijenih Zlijezda i mlijeka te na dijete. Jedan od mogucih puteva je pomocu dendriti¢nih
stanica. Dendriticne stanice mogu otvoriti medustani¢ne spojeve izmedu stanica epitela bez
narusavanja integriteta epitelne barijere, pokupiti nepatogene bakterije iz lumena crijeva i

izadi izvan epitela. Crijevne dendritine stanice mogu zadrzati mali broj zivih komenzalnih



bakterija u limfnim ¢vorovima mezenterija te cirkulacijom limfocita unutar limfoidnog sustava
povezanog sa sluznicom prenose se bakterije kako bi kolonizirale druga podrucja kao Sto su
mlijecne Zlijezde. Slicna bakterijska DNA sekvenca pronadena je u mlijeku i u majcinim
perifernim krvnim mononuklearnim stanicama Sto bi moglo ukazivati na to da se bakterije iz
crijeva majke mogu transportirati u dojke trudnice pomocu mononuklearnih stanica

(Bergmann i sur., 2014.; Fernandez i sur., 2013).
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Slika 4. Potencijalan izvor bakterija iz kolostruma i mlijeka. DC: dendriticne stanice (preuzeto
iz Fernandez i sur., 2012)

Kolonizacija crijeva novorodenceta ovisi o nacinu poroda, nacinu prehrane djeteta i o
mikroorganizmima prisutnim u okoliSu (npr. bolnicama). Za odredivanje vrsta i brojnosti
bakterija koje su se kolonizirale analizira se izmet novorodenceta. Prve bakterije koje
koloniziraju crijeva novorodenceta rodenog prirodnim putem vecinom su fakultativni
anaerobi koji omogucavaju rast striktnih anaeroba koji se obi¢no u prvim tjednima Zivota
pojavljuju u veéim brojevima. Prve glavne vrste izoliranih fakultativnih anaeroba su iz rodova
Staphylococcus, Streptococcus i porodice Enterobacteriaceae, a prvi striktni anaerobi su iz
roda Bifidobacterium. Nrste iz roda Clostridium takoder su prisutne, ali ne odmah nakon

rodenja i s manjom brojnosc¢u. JoS neke vrste koje su prisutne u djecjim crijevima su iz



rodova Eubacterium, Lactobacillus, Peptostreptococcus, Veillonella i Fusobacterium. Nacin
hranjenja takoder utjece na kolonizaciju bakterijama i pokazano je kako dojena djeca imaju
veéi broj koloniziranih bakterija. Djecu hranjenu formulom viSe koloniziraju fakultativni
anaerobi, dok kolonizacija s Bifidobacterium sp. kasni nekoliko dana. Prve bakterije koje
koloniziraju crijeva novorodencadi rodenih prirodnim putem su maj¢inog podrijetla i ve¢inom
anaerobne, a kod djece rodene carskim rezom nedostaju anaerobne bakterije jer zbog
kontakta sa zrakom (bez mogucnosti naseljavanja vaginalne flore) anaerobne bakterije ne
mogu prezivjeti. Crijeva djece rodenih carskim rezom vec¢inom koloniziraju mikroaerofilni
mikroorganizmi, fakultativni anaerobi i sporulativni oblici bakterija kao Sto su vrste iz roda
Clostridium. Djeci rodenoj carskim rezom prvi kontakt s bakterijama cine bakterije iz bolnice i
s medicinskog osoblja. Te bakterije imaju manju sposobnost koloniziranja u prvih nekoliko
dana Zivota (Bezirtzoglou, 1997). U prvih mjesec dana Zivota broj klostridija i laktobacila
jednaka je kod djece rodene prirodnim putem i carskim rezom, medutim broj bifidobakterija
znatno je vedi kod djece rodene prirodnim putem i zbog toga je ukupan broj bakterija vedi.
Vel u Sestom mijesecu Zivota te razlike viSe nisu prisutne (Huurre i sur., 2007). Osim nacina
rodenja, nacina prehrane i majcine mikrobiote moguce je da higijena, klima i dostupnost
hrane ima ulogu u kolonizaciji crijeva djece. GrzeSkowiak i sur. (2012.) u svojem su
istrazivanju usporedivali crijevnu mikofloru Sestomjesecne djece u finskom gradu i ruralnom
podruéju u Malaviju u Africi. Proucavalo se kako nacin prehrane majke i dostupnost hrane
utjeCe na crijevnu mikrofloru djece imaju¢i na umu da se u ruralnom podrucju tijekom
godine mijenja nacin prehrane zbog sezonskih promjena hrane Sto nije slucaj u gradu.
Rezultati su pokazali da su broj Bifidobacterium, Bacteroides, Prevotellai C. histolyticum te
ukupan broj bakterija znatno veci u ruralnom podrucju Malavija nego u gradu u Finskoj.
Razlika u kolonizaciji crijeva djece iz ruralnih i razvijenih podru¢ja moze imati posljedicu na
razvijanje imuniteta i prisutnost bolesti koje su tipicne za podrucje u kojem djeca odrastaju.
Takoder, postoje razlike u kolonizaciji prijevremeno rodene djece i djece rodene u terminu.
Vrste iz porodice Enterobacteriaceae u vecoj mjeri Cine mikrofloru crijeva prijevremeno
rodene djece, a djeca rodena u terminu imaju vecu raznolikost mikroflore crijeva i vrste iz
rodova Bifdobacterium, Lactobacillus i Streptococcus najvise su prisutne (Turroni i sur.,
2017). Striktni anaerobi, kao Sto su bifidobakterije, znacajno su manje prisutni kod
prijevremeno rodene djece iz ¢ega bi se moglo pretpostaviti da prijevremeno rodena djeca
imaju unutar crijeva drugacije faktore koji pogoduju takvoj mikroflori i s time drugaciji nacin
obrane od patogena. Prijevremeno rodena djeca imaju veéu tendenciju nastanka bolesti
crijeva koje se mogu povezati s manjim brojem bifidobakterija Cija kolonizacija kasni u
odnosu na djecu rodenu u terminu (Arboleya i sur., 2012).
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Slika 5. Postotak razlicitih vrsta bakterija u stolici prijevremenoj i djeci rodenoj u terminu sa

2, 10, 30 i 90 dana Zivota (preuzeto iz Arboleya i sur., 2012).

Terapija antibioticima ima ucinak na kolonizaciju crijeva djece. Vedi udio enterobakterija i
enterokoka, a manji udio bifidobakterija nade se nakon terapije antibioticima i neke od
promjena crijevne mikroflore moguce je vidjeti i mjesec dana nakon uzimanja terapije.
Terapija antibioticima rezultira promjenama u razvoju probavne mikroflore i podudara se sa

smanjenjem njene taksonomske raznolikosti (Matamoros, 2013).

2.2. INTERAKCIJA BIFIDOBAKTERIJA U DJECJEM PROBAVNOM SUSTAVU

Adhezija bakterija na crijevnu sluznicu potrebna je kako bi bakterije ostvarile vecinu
svojih zdravstvenih uc¢inaka u domadinu. Mehanizama adhezije bakterija na crijevnu sluznicu
ima viSe i jos se istrazuju. Istrazivanja pokazuju da su moguéi mehanizmi adhezije bakterija
na crijevnu sluznicu preko specificnih interakcija lektina, lipoproteina, adhezijskih molekula,
pila ili egzopolisaharida. Sekvencioniranjem genoma bifidobakterija moguce je identificirati i
predvidjeti gene koji kodiraju za Cimbenike adhezije. Prianjanje B. longum subsp. infantis
ATCC 15697 na crijevne stanice HT-29 i Caco2 moguce je zbog viSestrukih cimbenika

10




adhezije. Poznato je da glikoliticki enzimi posreduju u medusobnoj interakciji izmedu
ljudskog plazminogena i B. bifidum S16, B. breve BBSF, B. longum S123 i B. lactis BI07
(Sarkar i Mandal, 2016). Oligosaharidi iz ljudskog mlijeka, osim Sto sluze kao supstrat za
metabolizam bifidobakterija, imaju klju¢nu ulogu u adheziji i kolonizaciji bifidobakterijama.
Oni povedavaju stopu prezivljavanja bifidobakterija u gastrointestinalnom traktu te poticu
rast i aktivhost unesenih probiotika iz hrane zajedno s ostalim vrstama koje su prisutne u

crijevnoj mikroflori (Sarkar i Mandal, 2016).

Egzopolisaharidi (EPS) su ugljikohidratni polimeri koji su prisutni kao izvanstanicni sloj
na povrsini ve¢ine Gram-pozitivnih bakterija. Bakterijski EPS moZe biti faktor virulencije u
nekim bolestima, ali moze imati i pozitivan ucinak na ljudsko zdravije zbog
imunomodulacijskog efekta na domacinu, kao i poboljsati toleranciju bakterija na nepovoljne
uvjete u crijevima odnosno povecati adheziju bakterijskih stanica na crijevni epitel. Moze
djelovati kao supstrat za rast ostalih bakterija. EPS sintetiziran od Gram-pozitivnih bakterija
moze se podijeliti u dvije strukturne grupe: homopolisaharidini EPS sastavljen od
ponavljaju¢ih monosaharida i heteropolisaharidni EPS sastavljen od ponavljajuéih
oligosaharida. EPS sintetiziran od bifidobakterija sastavljen je od razli¢itih monosaharida kao
Sto su D-glukoza, D-galaktoza i L-ramnoza te se stoga klasificira kao heteropolisaharid.
Nekoliko istrazivanja pokazalo je kako EPS modulira imunosni odgovor domacina te utjece na
aktivnost i sastav crijevne mikroflore. To je pokazano u istrazivanju EPS-a proizvedenog od
B. breve UCC2003 gdje je EPS pozitivno djelovao na upalne bolesti crijeva i smanjivao
apoptoticku signalizaciju u epitelu. Analiza EPS-a proizvedenog od B. /ongum subsp. longum
35624 potvrdila je imunomodulacijsku funkciju bifidobakterijske kapsule jer se pokazalo kako

EPS-a ovog soja sprjecava indukciju snaznog upalnog odgovora usmjerenog ka domacinu.

Pili bakterija sudjeluju kako u interakciji bakterije i domacina prilikom adhezije, tako i
u medusobnoj interakciji bakterija Sto dovodi do njihove agregacije. U raznim vrstama
bifidobakterija postoje dva tipa pila, Tad pili (eng. tight-adherence, Cvrsto prianjajuci) te pili
koji ovise 0 enzimu sortazi. Genski lokus koji kodira za Tad pile u bifidobakterijama izvorno je
pronaden u genomu B. breve UCC2003. Bifidobakterije imaju jedan 7ad gen koji je izdvojen
od glavnog 7ad lokusa. Glavni 7ad lokus identificiran je analizom transkriptoma B. breve
UCC2003 koja je pokazala da se kolonizacija miSa inducira transkripcijom tog genskog
klastera, ali se taj klaster gena ne transkribira u laboratorijskim uvjetima. To moZze znaditi da
takva izvanstrani¢na struktura moze biti proizvedena samo kada je bakterija u prirodnom
okruzenju. Glavni 7ad lokus B. breve UCC2003 obuhvaca gene koji kodiraju za proteine

TadA, TadB, TadC i TadZ koji sudjeluju u sastavljanju i lokalizaciji pilusa, Flp je prepilin koji
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se aktivira u pilin koji izgraduje same pile, te TadE i TadF koji su tzv. pseudopilini. Flp
prepilin (eng. fimbrial low-molecular weight protein, fimbrijski protein male molekulske
mase) prevodi se u pilin koji izgraduje fimbrije, pile koji sudjeluju u adheziji bakterija.
Znacajka karakteristicna za Flp prepilin je prisutnost N-terminalnog konzerviranog ,Flp-
motiva®. Flp prepilini cijepaju se prepilin peptidazom TadV (Angelov i sur., 2015) kodiranom
genom na ranije spomenutom izdvojenom lokusu. 7ad lokus je konzerviran u bifidobakterija
Sto podrzava hipotezu da takve strukture posreduju pri kolonizaciji bifidobbakterija u
crijevima ljudi. Sortaza-ovisni pili imaju strukturu koja pomaze adheziju bifidobakterija na
ljudske enterocite preko proteina vanstani¢nog matriksa i interakciju s imunosnim sustavom
ljudi osiguravajuci tako lokalni protuupalni odgovor. Bakterije B. bifidum PRL2010 s pilima
stupaju u medusobne interakcije te dolazi do agregacije na mijestu adhezije, ¢ime se
potpomaze kolonizacija bifidobakterijama na crijevnoj sluznici. Interakcija s imunosnim
sustavom ljudi moze biti kljuna u prvim stadijima Zivota djeteta, StoviSe imunosni sustav
prerano rodene djece je nezreo i prisutnost podrazaja koje vrse bifidobakterijski pili moze biti
presudna u razvoju imunosne memorije. Smanjena izlozenost antigenima ima negativan
utjecaj na imunosni sustav koji je joS u razvoju i zbog toga moze doéi do atopijskih

poremecaja.

Jos jedan protein koji ima ulogu u interakciji bifidobakterija i domacina je inhibitor
serin proteaze (serpin) koji djeluje kao inhibitor ljudske neutrofilske i gustericine elastaze. U
vrstama B. breve, B. longum i B. dentium prisutni su geni koji kodiraju za serpin.
Transkripcija gena za serpin povecava se kada su kulture B. breve izlozene proteazama iz
domacina kao Sto su gustericine ili neutrofilske elastaze, a takvih se proteaza nade u
ljudskim crijevima. Prisutnost inhibitora proteaza moze osigurati prednost bifidobakterijama

jer ih aktivnost serpina stiti od proteaza domacina.

Bifidobakterije sintetiziraju i kvorum signalnu molekulu Al-2, sintezu koje modulira
enzim LuxS, dio metilacijskog sustava u citoplazmi bakterije, uklju¢en u recikliranje S-
adenozilhomocisteina. LuxS molekularno je karakteriziran u B. breve UCC2003. Usporedbom
B. breve UCC2003 mutirane za LuxS s divljim tipom pokazano je kako mutant ne moze
kolonizirati gastrointestinalni trakt miSa i pruza manju zastitu od zaraze bakterijama iz roda
Salmolella (Milani i sur., 2017.; Bottacini i sur., 2017).
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Slika 6. Izvanstanitne strukture identificirane u c¢lanova roda Bifidobacterium.
Bifidobakterijsko filogenetsko stablo temelji se na sekvencama DNA ocuvanih u svakoj
bifidobakterijskoj (pod)vrsti. Tocke u boji pokazuju prisutnost razliCitih izvanstanic¢nih
struktura prisutnih u vrsta roda Bifidobacterium. Organizam domacin svake bifidobakterijske
(pod)vrste prikazan je razlicitom bojom naziva bakterijske vrste (preuzeto iz Milani i sur.,
2017).

2.3. BIFIDOBAKTERIJE U TRETMANU I PREVENCIJI DIJECIIH BOLESTI

2.3.1. Akutna dijareja

Infektivha dijareja je svjetski zdravstveni problem, pogotovo u zemljama u razvoju
gdje je dijareja jedan od glavnih uzroka smrti novorodencadi i djece. U razvijenim zemljama
bolnicki stecena dijareja moze produziti boravak u bolnici (Saavedra, 2000). U vecini
slucajeva kod djece do pojave dijareje dolazi zbog zaraznog gastroenteritisa i ve¢inom se
definira kao smanjenje konzistencije stolice i ucestala evakuacija (Floch, 2018). Cesti
uzrocnici djeCjeg gastroenteritisa su virusi i bakterije, ali rasirene su i parazitske infekcije. U
ranim mjesecima Zivota vecinom su prisutne bakterijske infekcije, dok u dobi od 6 mjeseci do

2 godine uzrocnici su vecinom rotavirusi, adenovirusi i norovirusi. Dijareja izazvana

13



rotavirusom ili bakterijom nema istu klinicku sliku, infekcije rotavirusom ceSée su, teze i s
veéim komplikacijama (Wiegering i sur., 2011). Bakterije kao Sto su Salmonella spp. i E. coli
ili paraziti kao Sto su Cryptosporidium spp. identificirani su kao vazni uzrocnici dijareje u ljudi.
E. coli inace je prisutna u probavnom traktu kao dio kolonizirane mikrobiote, ali postaje
patogena stjecanjem genskih odrednica koje mogu povecavati adhezivnost i toksi¢nost, te
tako postaje jedna od najvecih uzrocnika djeéje dijareje u razvijenim zemljama. Danas je
prihva¢eno koristenje razliCitih probiotickin vrsta u opravljanju od dijareje te se provode
razna istrazivanja koja ukljucuju razne vrste bifidobakterija i laktobacila. Najvise koriStene
vrste su B. animalis subsp. lactis, Lactobacillus rhamnosus LGG i Lactobacillus reuteri. U
istrazivanjima probiotici su se davali kao dodatak prehrani na pocetku pojave bolesti pri
¢emu je najcesci efekt bio smanjenje trajanja dijareje. Rezultati istraZivanja koje su proveli
Vandenplas i De Hert (2011.) pokazali su da su djeca koja su dobivala probiotike
Streptococcus  thermophilus,  Lactobacillus — rhamnosus,  Lactobacillus  acidophilus,
Bifidobacterium infantis i Bifidobacterium lactis kao dodatak prehrani ranije normalizirala
stolicu, odnosno krace su trajali simptomi dijareje. Lijecnici su nakon 4 dana bili zadovoljniji s
napretkom lijeenja djece tretirane s probioticima nego s napretkom lijeenja kod djece koja
nisu dobivala probiotike. U istrazivanju lijeCenja dijareje uzrokovane rotavirusom koristen je
soj B. longum susp. infantis CECT 7210 koji je pokazao izravni ucinak /in vitro na rotavirusnu
infekciju epitelnih stanica crijeva, a u /n vivo ispitivanjima na pokusnim Zivotinjama pokazao
je antivirusne ucinke i tendenciju poboljSanja stanja (Mufioz i sur., 2011). Takoder ucinjena
su i klinicka istrazivanja s djecom hospitaliziranom zbog akutne dijareje izazvane
rotavirusom. Za ta istrazivanja koristeni su sojevi vrsta B. longumi B. animalis u kombinaciji
s drugim probiotickim sojevima te su rezultati pokazali smanjeno trajanje i manju tezinu
dijareje (Grandy i sur., 2010; Vandenplas i De Hert, 2011). Bifidobakterije kao suplementi
daju se djeci koja su na bolnickom lije¢enju kako bi se sprijeCio nastanak bolnickih dijareja i
gastrointestinalnih bolesti, a kao primjer B. breve soj Yakult dokazao se koristan kod djece
koja se lijeCe kemoterapijom te im je imunosni sustav slab. Djeca u istraZivanju bolovala su
od infektivnih komplikacija tijekom primanja kemoterapije te se koristenjem probiotika
smanjila upotreba antibiotika u lije¢enju infektivnih bolesti uz porast brojnosti anaerobne
mikroflore crijeva (Wada i sur., 2010; Di Gioia i sur., 2013). Nekoliko sojeva bifidobakterija
izoliranih iz stolice dojencadi, a najcesSée sojevi vrste B. breve, potencijali su kandidati za
prevenciju ili lijeCenje bakterijske dijareje jer su uspjeli smanijiti rast patogenih bakterija koje

to stanje izazivaju kod djece (Aloisio i sur., 2012).
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2.3.2. Nekrotizirajuci enterokolitis

Nekrotiziraju¢i enterokolitis drugi je naj¢eS¢i uzrok smrti prerano rodene djece i
zahtjeva intenzivnu njegu kroz duze vrijeme. Simptomi bakterijske infekcije koja rezultira
tom boleScu javljaju se unutar dva do tri dana po infekciji i ukljucuju oticanje trbuha,
netoleranciju na hranu i pojavu krvi u stolici. Ako se bolest ne lijeci, nakon 12 do 36 sati
moguca je i pojava respiratornih bolesti, acidoze, sistemskog Soka, a u tezim slucajevima cak
i intravaskularne koagulacije krvi. Vazno je pratiti svako prijevremeno rodeno dijete koje ima
rizik od razvoja ove bolesti u prvim tjednima Zivota i poceti s agresivhom terapijom ako se
pojave bilo koje indikacije vezane za ovu bolest. Za lijeCenje djece najvaznije je rano
otkrivanje bolesti i agresivna terapija te stalni nadzor. U pocetku, svakih 4 do 6 sati, potrebni
su pregledi i radioloSka analiza abdomena te sveukupna procjena stanja djeteta. Krvna slika,
acido-bazna ravnoteza i stanje elektrolita moraju se kontrolirati i korigirati ako je potrebno.
Stabilno stanje moguce je ocekivati unutar 24 do 48 sati po pocetku lijecenja, nakon ¢ega
kontrole ne moraju biti toliko Ceste kao u pocetku. Ako nema poboljSanja u stanju bolesti
potrebna je procjena pri kojoj se utvrduje moguénost operacije, s obzirom da se vecinom
radi o prerano rodenoj djeci za koju je opCa anestezija riskantna. Razvojem medicine
povecala se i stopa prezivljenja te su moguce preventivnhe mjere poput koristenja probiotika
(Panigrahi, 2006). Kao sto je prethodno spomenuto, kolonizacija bakterijama prijevremeno
rodene djece i djece rodene u terminu nije jednaka. Kod prijevremeno rodene djece
enterobakterije i enterokoki dominantni su u prvih 20 dana Zivota i potencijalno su patogeni,
a anaerobne bakterije se razvijaju 8 do 9 dana nakon rodenja, kada se i javljaju prvi
simptomi bolesti. Zbog tih Cinjenica postoji velika vjerojatnost da koriStenje probiotika u
obogacivanju mikroflore crijeva djece moze biti prevencija razvoju bolesti. Neka istraZivanja
pokazala su kako vecu ucestalost pojave ove bolesti imaju djeca hranjena formulom u
usporedbi s dojenom djecom, zbog manjka ¢imbenika pasivhog imuniteta kao Sto je IgA i
ucinka bifidobakterija koje se nalaze u maj¢inom mlijeku te pomazu sazrijevanju crijeva i
Stite od razvoja bolesti. Mnoga istraZivanja dokazala su ulogu probiotika u prevenciji i
smanjenju pojavnosti ove bolesti. Neki od rezultata tih istraZivanja ukazuju kako uporaba B.
breve na novorodencadi manje porodajne teZine smanjuje proizvodnju maslacne kiseline, Sto
moze biti dobro za prevenciju nastajanja nekrotizirajuceg enterokolitisa (Di Gioia, 2013). U
istrazivanju koje je proveo Hoyos (1999.) koriStene su probioticke kulture B. infantis i L.
acidophilus kod prijevremeno rodene djece koja su ili ve¢ bila na bolnickom lijecenju, ili su na
bolnicko lijeCenje naknadno prebacena, pri ¢emu kontrolna grupa nije primala probioticke

kulture. Samo je jedna tredina prethodno hospitalizirane djece koja je primala probioticku
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kulturu oboljela od nekrotizirajuceg enterokolitisa u odnosu na kontrolnu grupu, dok je kod
djece naknadno prebacene na bolnicko lijeCenje upola manje djece oboljelo od
nekrotizirajuteg enterokolitisa. Smrtnost je smanjena u obje grupe koje su primale
probioticke kulture i nisu uoCene komplikacije vezane za uzimanje samih kultura. Samo
dojenje nece eliminirati pojavu nekrotiziraju¢eg entrokolitisa zbog nedostatka interleukina 10,
ali oralno uzimanje probiotika koji sadrze B. bifidum i L. acidophilus smanjuje ucestalost
razvoja i smrtnost od nekrotizirajuéeg enterokolitisa kod prerano rodene djece s jako malom
porodajnom tezinom. Uzimanjem tih probiotika smanjuje se i ozbiljnost nekrotizirajuéeg

enterokolitisa ukoliko i dode do pojave te bolesti (Lin i sur.,, 2008).

2.3.3. Djegji kolik

Kolik je Siroko rasprostranjeno klinicko stanje simptomi kojeg su neutjesno plakanje,
nervoza i razdrazljivost u inate zdravom novorodenom djetetu tijekom prva tri mjeseca
Zivota. Djeca koja imaju kolik pretjerano i uporno placu, najceSce po noéi, a stanje je vise
izrazeno u Sestom tjednu zivota. Dijete zbog kolika priviaCi noge tijelu, napreze tijelo,
zacrveni mu se lice i trbuh mu se izboci. Dijagnoza je klinicka, ali se pri odredivanju u obzir
uzima i da dijete ima neobjasnjene epizode karakteristicnog placa vise od 3 sata po danu, 3
dana u tjednu i tijekom najmanje 3 tjedna. Stanje se moze okarakterizirati kao blago,
srednje jako ili ozbiljno, ali nema opce suglasnosti oko podijele. Dijete plakanjem pokazuje
postojanje problema, a uzrok moze biti razliCit: od benignih stvari do ¢ak po Zivot opasnih
problema, te je zbog toga potrebno obaviti lijecnic¢ki pregled kako bi se ustanovilo ima i
ozbiljnijih problema koje treba tretirati. Hospitalizacija djeteta s kolikom naj¢eSce nije
potrebna jer se simptomi do treCeg mjeseca zivota najceSCe ublaze. Tijekom godina
provedena su mnoga istraZivanja o uzrocima kolika. Koncept nenormalne mikroflore crijeva u
dojencadi predstavljen je kao uzrok pojave ovog klinickog stanja i sugerira da mikroflora
utjeCe na motoricku funkciju crijeva Sto izaziva upalno stanje (Savino i Tarasco, 2010).
Istrazivanje koje su proveli Partty i sur. (2012.) pokazalo je da se od sedmog tjedna zivota
do pola godine zivota smanjuje vrijeme ukupnog plakanja djece. Koncentracija
bifidobakterija je obrnuto proporcionalna vremenu pojavnosti plakanja pa je u Sestom
mjesecu zivota primije¢eno najmanje plakanja djece, a u stolici je identificiran najveéi broj
bifidobakterija. Bifidobakterije smatraju se glavnim bioloskim biljegom zdrave crijevne
mikroflore dojene djece i prema podacima iz ovog istrazivanja mali broj bifidobakterija i
laktobacila pokazao se kao rizicni faktor za pojavu djeCjeg placa i nervoze. Bifidobacterium

longum potencijalno je bitna jer je se nalazi u najveCem broju, a brojnost joj vremenom
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raste, dok se pojavnost placa kod djeteta smanjuje. S druge strane Bifidobacterium breve
implicira najvedi rizik za pojavu djecje nervoze jer je jedino ta vrsta bifidobakterija pokazivala
porast brojnosti u vremenu kada je dijete pokazivalo najveée stanje nervoze i placa, a pad
brojnosti kada se dijete smirivalo. U ovom istrazivanju gledao se pla¢ kao opcenito stanje
nervoze djece tj. nije bio fokusiran samo na plac djece zbog kolika, a stolica djece analizirala
se pomocu PCR, FISH i PCR-DGGE metoda koje su preciznije od metoda temeljenih na

uzgoju u kulturi.

2.3.4. Alergije

U zadnjem desetlje¢u povecana je pojavnost alergija na hranu, atopijskog dermatitisa
i astme u razvijenim zemljama, a postaje i velikim zdravstvenim problemom Sirom svijeta.
Atopija je genski uvjetovana sklonost razvoju reakcije imunosne preosjetljivosti na
uobicajene tvari iz okolisa (Hrvatska enciklopedija, 2020). Jedna od hipoteza zasto je tome
tako ukljuCuje relativni nedostatak imunostimulacije i imunoregulacije zbog niske izlozenosti
dje¢jeg imunosnog sustava crijeva bezopasnim mikroorganizmima prisutnima u okoliSu.
Alergijske bolesti karakterizira pomak ravnoteze Th1/Th2 odgovora zbog prekomijernog
javljanja Th2 odgovora, a uz to alergicni bolesnici obi¢no pokazuju smanjeni broj T
regulatornih stanica. Kao novi nacin za prevenciju navedenih poremecaja pocinju se
istrazivati probioticke bifidobakterije. U zadnjih nekoliko godina pokusSava se otkriti utjecaj
mikroflore na alergijske procese i vjeruje se da bi utjecaj mogao biti posredovan preko
interakcija mikroorganizama s imunosnim sustavom sluznica. Mikroflora djece s atopijskim
bolestima pokazuje viSe razine klostridija, a nize razine bifidobakterija, dok je kod crijevne
mikroflore zdrave djece stanje obrnuto, sto moguce korelira sa zastitom djece od atopije.
Osim manjeg broja bifidobakterija, novorodencad koja pati od atopijskih bolesti ima i vrste
bifidobakterija slicnije onima prisutnima kod odraslih kao Sto je B. adolescentis. Takoder,
vrste bifidobakterija kod djece s alergijama imaju smanjenu moguénost adhezije na ljudsku
crijevnu sluznicu zbog ¢ega su moguée promjene u interakciji domacina i mikroflore u prvih
nekoliko mjeseci zivota. Neka su istrazivanja pokazala da kod djece koja razviju alergiju
postoji veca vjerojatnost rane kolonizacije crijeva s patogenima nego kod zdrave djece.
Provedena su istrazivanja na ljudima gdje su kao tretmane za alergiju koristili probiotike
(Hidalgo-Cantabrana i sur, 2017.; Di Gioia i sur., 2013). Tretiranjem alergije kod djece s
probiotickim kulturama Lactobacillus rhamnosus i Bifidobacterium lactis kroz period od 12

tjedana smanijila se ozbiljnost atropijskog dermatitisa kod djece alergicne na hranu, ali
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tretman nije imao utjecaja na djecu preosjetljivu na okoliSne alergene (Sistek i sur., 2006).
Gerasimov i sur., (2010) proveli su istrazivanje na predskolskoj djeci alergi¢noj samo na
kravlje mlijeko i jaja, a za tretman jednoj su grupi djece dane probioticke kulture L.
acidophilus DDS-1, B. lactis UABLA12 i frukto-oligosaharidi. Kod grupe s atropijskim
dermatitisom tretirane s probiotickim kulturama rezultati su pokazali znacajno klinicko
poboljSanje i smanjilo se koristenje kortikosteroida u periodu od 8 tjedana, koliko je i trajalo
istrazivanje. Primjena B. bifidum u kombinaciji s drugim bakterijama mlijeCne kiseline u
lijeCenju atropijskog dermatitisa kod djece pokazala je dobre rezultate u reduciranju tegoba,
a primjena soja B. breve M-16V u kombinaciji sa smjesom prebiotika takoder daje
zadovoljavajuce rezultate. Tijekom trudnoce i dojenja primjena B. animalis subsp. /actis BB-
12 i L. rhamnosus GG rezultirala je smanjenjem senzibilnosti dojencadi kod majki s
atopijama, a uz to primjenom soja B. animalis subsp. /actis BB-12 u pred- ili postnatalnom
razdoblju smanjila se ucestalost ekcema u slucajevima atopijskog dermatitisa. Soj B. animalis
subsp. /actis HN019 takoder pokazuje ucinak na smanjenje ucestalosti atopijskog ekcema
primjenom u pred- ili postnatalnom razdoblju. Sva istrazivanja upotrebe probiotika u
prevenciji nastanka alergija nisu bila uspjesna. Svjetska zdravstvena organizacija u osvrtu
koji je dala za koriStenje probiotika u prevenciji alergija stoga navodi kako nema znacajnih
dokaza koji podupiru cinjenicu da tretman probioticima smanjuje rizik od pojave alergije kod
djece. Medutim, u sluaju kada djeca imaju predispoziciju za nastanak alergije zbog
obiteljske povijesti bolesti, preporucuje se uporaba probiotika kod trudnica, dojilja i te djece
(Hidalgo-Cantabrana i sur., 2017).
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3. ZAKLJUCAK

Dominacija bifidobakterija u crijevima novorodencadi potaknula je znanstvenike na
istrazivanje mogucnosti tih bakterija te su otkrivene poveznice izmedu njih i imunosnog
sustava. Bifidobakterije utjeCu na mikrofloru gastrointestinalnog trakta i time sprjecavaju
kolonizaciju crijevne sluznice novorodencadi patogenim mikroorganizmima. Smanjeni broj
bifidobakterija u maj¢inom mlijeku izravno utjeCe i na smanjeni broj bifidobakterija u
crijevima djece Sto moze potencijalno utjecati na pojavu gastrointestinalnih bolesti. Zdravlje
majke, mjesto, vrijeme i nacin rodenja te nacin hranjenja utjeCu na kolonizaciju
bifidobakterijama i pokazalo se da njihov smanjeni broj u probavnom sustavu djece moze
dovesti do pojave odredenih problema kao Sto su alergije, dijareja, djecji kolik ili
nekrotizirajuci enterokolitis. Dojena djeca imaju visi broj bifidobakterija od djece hranjene
formulom pa se dodatno istrazuju nacini poboljSanja i obogacivanja formula oligosaharidima
kako bi se izjednacila razlika u brojnosti bakterija. Mehanizmi prijenosa bifidobakterija s
majke na dijete, kao i interakcije bifidobakterija u probavnom sustavu, joS nisu dovoljno
istrazene i temelje se na pretpostavkama. To ostavlja dovoljno mijesta za otkrivanje
potencijalnih prednosti kolonizacije bifidobakterijama u dje¢jem probavnom sustavu.
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Izjava o izvornosti

Izjavljujem da je ovaj zavrsni rad izvorni rezultat mojeg rada te da se u njegovoj
izradi nisam koristila drugim izvorima, osim onih koji su u njemu navedeni.
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