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Sazetak Sa prevalencom vecom od 30%, alergijske bolesti predstavijaju najéesce hroniéne bolesti u dedijem i

Summary

adolescentskom uzrastu. Etiopatogeneza alergijskih bolesti je su multifaktorijlana, $to znaéi da u njihovom nastanku
ucesvuju kako genetski tako i faktori Zivotne sredine. Patogeneza atopijski bolesti pocinje u najranijim detinjstvu
slobodno moZemo re¢i jo$ in utero.Mikrobiom ima zasigurno jednu od glavnih uloga u etiopatogenezi atopijskih
bolesti. Epidemioloske studije su pokazale da se mikrobita dece sa sklonoS¢u za razvoj alergijskih bolesti razlikuje
od mikrobiote zdrave dece. |z svega prethodno pomenutog jasno je da se sa prevencijom alergijskih bolesti mora
zapoceti Sto ranije, najbolje jo$ prenatalno.Dobre bakterije ne treba samo savetovati tokom trudnoce ve€ i u prvim
mesecima, pa ¢ak i godinama zivota kod dece koja su u visokom riziku. Rana intervencija je presudna za
zaustavljanje “atopijskog mar$a” i sprecavanje alergija. Brojne studije su pokazale da upravo primena probiotika
(zivih mikoorganizama - dobrih bakterija) ima za cilj promenu sastava intestinalne mikrobiote u pravcu pre svega
povecanja broja bakterija iz roda Lactobacillus rhamnosus i reuteri, i roda Bifidobacterium lactis za koje se smatra
da imaju protektivni efekat na razvoj alergija. Kontraverzi rezultati se sa druge strane mogu objasniti velikom
heterogeno$c¢u obuhvacenih studija. Jedno je sigurno nisu svi probiotici podjednako efikasni za sve oblike alergijski
bolesti. Zadatak nekih istrazivanja u perspektivi ¢e sigurno biti personalizovana primena probitika uskladena sa
uzrastom i potrebama pacijenata.

Kljuéne redi: probiotici, alergijske bolesti , prevencija

With a prevalence of more than 30%, allergic diseases are the most common chronic diseases in children and
adolescents. The etiopathogenesis of allergic diseases is multifactorial, which means that both genetic and
environmental factors participate have their role in the development. The pathogenesis of atopic disease begins in
the earliest childhood, we can freely say in utero. The microbiome certainly plays one of the major roles in the
etiopathogenesis of atopic diseases. Epidemiological studies have shown that the microbiota of children with a
tendency to develop allergic diseases differs from the microbiota of healthy children. From all the above, it is clear
that the prevention of allergic diseases must begin as early as possible, preferably prenatally. Good bacteria should
not only be advised during pregnancy, but also in the first months of life and even years of life in children who are at
high risk. Early intervention is crucial to prevent the "atopic march" and prevent allergies. Numerous studies have
shown that the use of probiotics (live microorganisms - good bacteria) aims to change the composition of the
intestinal microbiota in the direction of increasing the number of bacteria of the genus Lactobacillus rhamnosus and
reuteri, and the genus Bifidobacterium lactis which are considered to have a protective effect on development
allergy. The controversial results, on the other hand, can be explained by the great heterogeneity of the studies
covered. One thing is for sure, not all probiotics are equally effective for all forms of allergic diseases. The task of
some research in the future will certainly be the personalized usage of probiotics in accordance with the age and
needs of patients.
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Sa prevalencom vecom od 30%, alergijske bolesti autori opisuju kao ,alergijsku epidemiju“. (1) Ono $to je
predstavljaju najéesce hronidne bolesti u degjem i posebno interesantno je Cinjenca da za razliku od drugih
adolescentskom uzrastu.Veliki porast ucestalosti alergijskih  hroni¢nih bolesti (dijabetes melitus, hipertenzija itd.,) koje se
bolesti na globalnom nivou u poslednjih 10 godina mnogi  manifestuju u starijoj dobi alergijske bolesti se ispoljavaju
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jo5 u prvim danima Zvota, a neki autori smatraju i
prenatalno. Starosna manifestacija  alergijskih  bolesti
najbolie se opisuje kroz koncept ,atopijskog mar§a“ koji
ustvari predstavlja progresiju ovih bolesti od atopijskog
dermatitisa i alergija na hranu u pravcu respiratornih
alergija (alergijski rinitisa i/ ili astma). (2) Etiopatogeneza
alergijskih bolesti je su multifaktorijlana, $to znadi da u
njihovom nastanku ucesvuju kako genetski tako i faktori
Zivotne sredine. Identifikacija prenatalnih i ranih postnatalnih
faktora je od velikke vaznosti za ranu prevenciu i
intervenciju. (3,4)

Prenatalni, perinatalni i rani postnatali faktori vazni za
razvoj atopije

Patogeneza atopijski bolesti po€inje u najranijim detinjstvu
slobodno moZzemo reci jo$ in utero. lako se dugo smatralo
da je amnionska te¢nsot sterilna brojne studije su opovrgle
tu tvrdnju dokazavsi da se u njoj nalaze brojni
mikoorganizmi koji mogu imati kljuu ulogu u etiopatogenzi
atopijskin ali i mnogih drugih imunski posredovanih
oboljenja. Gutajuéi amnionsku te¢nost plod dobija svoju
prvu dozu probiotika. Mikrobiota fetusa se najve¢im delom
podudara sa oralnom, vaginalnom i crevnom mikrobitom
majke koja zavisi od sledecih faktora: oralne higijene,
ishrane, infekcije, ubotrebe antibiotika. (5,6) Poremecaj na
bilo kom nivou prenatalnog formiranja mikrobite moze
predstavljati faktor rizika za razvoj atopijskih boleti. (7) Sa
druge strane pozitivna uni ili bilateralna porodiéna
anamneza ima takode veoma znaCajno mesto u razvoju
alergijskih bolesti. Brojne genetske studije su ¢ak uspele da
identifikju odredene gene koji su u direktnoj vezi sa
sklonoS¢u za razvojoj alergijskih bolesti. Sam tok, nadin i
vreme zavrSetka porodaja takode mogu imati uticaja na
razvoj alergijskih bolesti. Poznata je Cinjenica da bebe
rodene carskim rezom posto bivaju uskraéene prolaska kroz
vaginalni kanal i kolonizacijom vaginalnom mikrobitom
majke, ¢eSce imaju atopijske bolesti. Takode intrapartalna
primena antibiotka, danas veoma Cesta zbog sve vece
uCestalosti streptokoka sero grupe B u vaginalnom brisu
majke, moZe poremetiti mikrobiotu ne samo majke, ve¢ i
njenog novorodenceta. Kontakt koZa na koZzu odmah nakon
vaginalnog porodaja, kao i zapoCinjanje dojenja u prvim
satima po rodenju ima protektivni efekat jer omogucava
novorodencetu da se kolonizuje mikroorganizmima sa koze
majke sa jedne strane, a sa druge rani podoji omogucavaju
da bebe dobije sve najbolje i najkvalitetnije iz kolostruma
koji obiluje imunolo3kim ¢elijma i anititelima. (8,9) Tokom
prvih nekoliko meseci Zivota Zivotna sredina u kojoj beba
Ziva e imati znaCajnog uticija na dalji razvoj atopijskih
bolesti posebno kod genetksi predisponiranih odojcadi. A
njen uticaj je zasigurno najbolie opisan u konceptu
“higijenske hipoteze” koja ukazuje na zaStitnu ulogu
mikoorganizama u patogenezi alergijskih bolseti. Tacnije
poznato je da deca koja Zive na farmama i koja su izlozena
heterogenim mikoorganizimama pre svega bakterijma
znaCajano rede imaju probleme kao Sto su atopijksi,

dermatitis, astma ili alergijska kijavica u odnosu na svoje
vrdnjake iz urbanih sredina. (10-12)

Mikrobiom ima zasigurno jednu od glavnih uloga u
etiopatogenezi atopijskih bolesti. Dobro je poznata Cinjenica
sa sve bilike , Zivotinje pa i ljudi Zive u uzajanmo korisnoj
zajednici - simbiozi sa mikoroorganizimama. The Human
Microbiome Project je pokazao da ljudski organizam sadrZi
preko trilion bakterijskih Celija $to je 10 puta veci broj u
odnosu na broj humanih ¢elija. Bakterijksi genom kodira
esencijalne proteine za opstanak ljudske vrste. Uloga
mikrobioma je  posebno  znaCajna na  nivou
gastrointestinalnig trakta gde bakterije imaju aktivnu ulogu u
metabolizmu proteina, lipida i uglienih hidrata, u sintezi
vitamina i u imunoloSkom odgovoru. Eksperimentaine
studije na miSevima Ciji je gastrointestinalni trakt bio sterilan
su pokazale da je prisustvo mikroorganizma od presudnog
znaCaja za rani razvoj imunolodkog sistema. Kao $to veé
prethodno pomenuto deca koja su u najranijem periodu
izlozena brojnim mikoorganizmima znatno rede oboljevaju
od alergijskih bolesti. (13)

Stavise epidemioloske studije su pokazale da se mikrobita
dece sa sklonoSéu za razvoj alergijskih bolesti razlikuje od
mikrobiote zdrave dece. Ove analize su pokazale da zdrava
deca imaju znatajno CeS¢e u sastavu intestinalne
mikrobiote Lactobacillu i Bifidobacteriju, koji nedostaju deci
sa atopijom. (13)

Rana prevencija alergijskih bolesti

Iz svega prethodno pomenutog jasno je da se sa
prevencijom alergijskih bolesti mora zapoleti Sto ranije,
najbolie jo§ prenatalno. Prenatalna prevenacija alergijskih
bolesti podrazumeva primenu probiotika, vitamina D3,
usvajanje zdravih stilova Zivota u smilsu prestanka pusenja i
higijensko-dijetetskog rezima ishrane tokom trudnoce.
Porodaj u terminu, vaginalnim putem, uspostavljanje
kontakta koZa na kozu odmah nakon rodenja i podoj u
prvom satu Zivota je pokazano da imaju prevetivan efekat.
Pored dojenja, i ranog uvodenja nemleéne ishrane vazan
faktor u prevenciji atopije je i naravno primena probitika.
Dobre bakterije ne treba samo savetovati tokom trudnoce
veC i u prvim mesecima, pa Cak i godinama Zivota kod dece
koja su u visokom riziku. Rana intervencija je presudna za
zaustavljanje “atopijskog marSa” i spreCavanje alergija.
Brojne studije su pokazale da upravo primena probiotika
(Zivih  mikoorganizama - dobrih bakterija) ima za cil;
promenu sastava intestinalne mikrobiote u pravcu pre svega
povecéanja broja bakterija iz roda Lactobacillus za koje se
smatra da imaju protektivni efekat na razvoj alergija. (14,15)
Finska studija je jedna od prvih koja je pokazala duplo
manju ucestalost atopijskog dermatitsa kod dece koja su
tretirana probiticima u odnosu na decu koja nisu koristila
probiotike. Kaliomaki i sar. su u ovoj duplo slepo, placebo
kontrolisanoj studiji davali soj Lactobacillus rhamnosus GG
1x1010 cfu/g prenatalno majkama atopi¢arima i postnatalno
odojéadima, u trajanju od 6. meseci. Rezultati su pokazali
da ovaj soj ima preventivni efekat na razvoj ekcema, koji je
bio prisutan i posle 4. godine Zivota, za razliku od placebo
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grupe u kojoj je uoen porast prevalence atopijskog
dermatitisa u istom periodu pracenja. (16)

Primena soja Lactobacillus rhamnosus GG 1x106 cfu/g kod
trudnica sa atopijskim bolestima i 6 meseci postnatalno kod
novoroden¢adi moze znaCajno spreCiti razvoj atopijskog
dermatitisa u dobi od dve godine. Sa druge strane,
zabeleZzen je znaCajan porast prevalencije atopijskog
dermatitisa u kontrolnoj grupi dece tokom perioda pracenja.
(17)

Dvostruko slepa, randomizovana, placebo kontrolisana
PandA studija istrazivala je preventivne efekte tri
kombinacije sojeva Bifidobacterium bifidum V23B (1x10°
cfglg), Bifidobacterium lactas V52 (1x10° cfu/g) i Lactococus
lactic V58 (1x109 cfull).

Upotreba ove kombinacije kod majki s atopijom u poslednjih
6 nedelja trudnoce i odojéadi u prvoj godini Zivota pokazala
je preventivne efekte u prva tri meseca zivota uz znadajne
promene crevne mikrobiote i smanjenje nivoa proizvodnje
IL-5. (18)

Ti rezultati su u skladu sa rezultatima meta analize Zhang-a
i saradnika koja je pokazala da prenatalna i postnatalna
primena probiotika moZe umanijiti rizik od atopijske bolesti u
porodicama koje su podlozne razvoju alergija i reakcijama
preosetljivosti na hranu. (19) Takode, Studija Filipovic | i
saradnika pokazala je takode da primena probiotske kulture
Lactobacillus rhamnosus LGG kod dece sa atopijskim
dermatitisom u uzrastu od 6.meseci do dve godine dovodi
do znaCajnog smanjivanja SCORAD skora i upotrebe
lokalnih kortikosterioida i emolijenasa. (20)

Najveéi broj studija je aposlutno pokazao pozitovan efekat
probiotka u leCenju ifili prevenciji atopijskog dermatitisa.
Probiotici posebno LGG su dokazano efikasni u prevenciji
atopijskog deramatitisa neoovisno da li u osnovi AD-a IgE
senzibilizacija. Metanaliza 6 drugih studija je takode objavila
benefit probiotika LGG kod dece koja su bila u visokom
riziku da razviju alergijske bolesti. (21) Sa druge strane kada
govorimo o0 prevenciji respiratornih alergija primena
probiotika je dala kontraverzne rezultate. Dve meta analize
Elazab-a i koautora, Azad-a i sar. nisu uspele da dokazu
pozitivne efekte primene probiotika u trudnodi i postnatalno
na razvoj astme. (22,23) Sliéne rezultate su objavili i drugi
autori  koji na osnovu analiziranih  randomizovanih
kontrolisanih studija takode ne podrZavaju preporuku za
primenu probiotika u prevenciji astme kod novorodencadi.
(24) Stavise australijska studija pokazuje da deca koja su
uzimala probiotike bivaju ¢e$¢e senzibilisana na alergene u
odnosu na decu iz konntrolne grupe, kao i da primena
probiotika nema nikakavog efekta na razvoj atopijskog
deramatitisa. Boyle i sardanicu takode nisu uspali da
dokazu da primena LGG moze imati povoljne efekate kod
dece sa atopijskim deramatitisom. (25)

Neuspeh pojednih studija se moZe objasnisti efektom
probitika samo kod IgE posredovanog AD, iako nekoliko
drugih metanaliza nije pokazalo da IgE senzibilizacija ima
uticaja na efikasnost probitika. (26,27)

Zakljucak

Kontraverzni  rezultati se mogu objasnti  velikom
heterogeno$¢u medu studijama pocev od upotrebe razli¢itih
probitka ( LGG, Bifidobacterium, kombinacije vise
probiotskih sojeva) razli¢itog vremena primena probitika i
pracenja pacijenta (od par meseci do nekoliko godina),
razli¢itog trenutka uvodenja terapije (prenatalno ifili
postnatalno), razliCitog cilia prevencija ifili le¢enje kod ve¢
ispolienog AD, razliitog IgE statusa ( IgE senzibilisani vs
non IgE senzibilisani).

Sa druge strane postojanje velikog broja alergijskih bolesti
(atopijski dermatitis, alergije na hranu, respiratorne alergije -
alergijska kijavica, astma, alergije na lekove, venome
insekata) koje imaju svaka posebno ogroman broj
najrazlicitijin fenotipova, dodatno komplikuje uvodenje
probiotika u protokole i vodi¢e. Probiotici se ne mogu
generalno preporucivati za primarnu prevenaciju ifili le¢enje
alergijskih bolesti kod svih obolelih ili pacijenata u riziku.
Lactobacilus rhamnosus i Bifidobacterium lactis su
zasigurno dva najdetaljnije proucena soja sa najboljim
sigurnosnim  profilom tako da se bezbedno mogu
primenjivati ve¢ od prvih dana zivota, kao i u trudnodi.
Buduce studije je neophodno da se bolje fokusiraju na
efekte razli¢ith probiotskih sojeva, kao i na bolje
razumevanje mehanizama heterogenih  manifestacija
atopijskih bolesti kako bi bili u moguénost da Sto bolje
objasnimo njihov razlicit anti-alergijski potencijal. Potrebno
je  takode identifikovati  sojeve sa  najveéim
imunomodulatornim potencijalom za odredeni problem,
najadekvatnije vreme uvodenja i trajenje terapije.

| pored efikasne farmakoterapije incidenca alergijskih bolesti
je u stalnom porastu. Standardna antialergijska terapija je
isklju¢ivo simptomatska i bez ikakvog efekta na prirodni tok
bolesti. Jedina za sada dokazana imunomodulatorna
terapija  alergijskih  bolesti je alergen specifi¢na
imunoterapija, dok drugu veoma obecavajuéu moguénost
predstavlja primena probiotika. Kao S$to je pomenutu
probiotici ne samo da mogu da preveniraju razvoj alergijkish
bolesti u najranijem detinjstvu, ve¢ i prenatalno primenom
kod trudnica u riziku.

Jedno je sigurno nisu svi probiotici podjednako efikasni za
sve oblike alergijski bolesti. Zadatak nekih istrazivanja u
perspektivi ¢e sigurno biti personalizovana primena probitika
uskladena sa uzrastom i potrebama pacijenata.
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