
IZVLEČEK

Probiotiki so specifični živi mikroorganizmi, ki če
jih uživamo v primerni količini, koristno vplivajo na
zdravje. Da lahko nek mikroorganizem štejemo kot
probiotik, moramo točno poznati njegov genotip in
fenotip, dokazana mora biti zmožnost preživetja v
izdelku in ob prehodu skozi prebavila, biti mora
varen in imeti mora s kvalitetnimi raziskavami
dokazane klinične učinke. Mehanizmi delovanja, s
tem pa tudi klinični učinki, so specifični za vsak sev.
Izsledkov raziskav z določenim specifičnim sevom
probiotika zato ne moremo posploševati na druge,
četudi sorodne seve. Probiotiki učinkujejo preko
različnih mehanizmov: vplivajo na sestavo črevesne
mikrobiote, preprečujejo naselitev patogenih mikro-
organizmov, utrjujejo črevesno pregrado, usmerjajo
črevesni imunski odziv in vplivajo na črevesno sen-
zibiliteto in motiliteto. V prispevku je opisana
klinična uporabnost probiotikov za zdravljenje in
preprečevanje okužb črevesa, preprečevanje pojava
driske ob jemanju antibiotikov in driske na potova-
nju, zdravljenje različnih oblik kroničnih vnetnih
črevesnih bolezni in lajšanje simptomov funkcio-
nalnih gastrointestinalnih motenj, kot so sindrom
razdražljivega črevesa, funkcionalno zaprtje in funk-
cionalne bolečine v trebuhu.

ABSTRACT

Probiotics are specific live microorganisms that
may, when ingested in correct quantity, confer a
health benefit on the host. To classify as a probiotic,
a microorganism has to have a known genotype and
phenotype, known survival potential in product and
upon passage through the gastrointestinal tract,
must be safe and have proven clinical effect, specific
for each strain. Mechanisms of action and therefore
clinical effects are strain-specific. Probiotics affect
gut microbiota, prevent colonization with pathogens,
effect enteric barrier, direct enteric immune response
and effect gut motility and sensibility. Clinical use of
probiotics is reviewed in prevention and treatment of
antibiotic-associated and travel diarrhea, other gut
infections, their use in chronic inflammatory bowel
disease and functional disorders.
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UVOD

Probiotiki so definirani kot specifični živi mikroor-
ganizmi, ki če jih uživamo v zadostni količini,
koristno vplivajo na zdravje (1). Da lahko smatramo
določen mikroorganizem za probiotik mora izpol-
njevati več pogojev (2).

Znan mora biti njegov genotip in fenotip (presnovni
profil), ki natančno opredeljujeta posamezen mikro-
organizem. Pomembna niso samo rod in vrsta
ampak tudi podvrsta, ki ji pri mikroorganizmih ime-
nujemo sev. Večina probiotikov res pripada
rodovoma Lactobacillus in Bifidobacterium, kar pa
še zdaleč ne pomeni, da so vsi laktobacili ali bifido-
bakterije zdravju koristni. Celo med predstavniki
različnih sevov iste vrste se lahko učinki zelo razli-
kujejo. Ker so torej učinki vezani na določen
specifičen sev, mora biti zmeraj označeno, kateri sev
ali sevi se nahajajo v izdelku. Ker morajo biti vsi pro-
biotični sevi registrirani in shranjeni v eni izmed
svetovnih zbirk, v strokovni literaturi večinoma upo-
rabljajo njihovo poimenovanje na podlagi
»registerske številke«, ki so jim jo dodelili. Ker pa si
končni potrošniki, tako strokovni kot laični, tako
zapleteno poimenovanje težko zapomnijo, so števil-
nim pogosto uporabljanim sevom proizvajalci in
lastniki patentov nadeli še bolj enostavna poimeno-
vanja, ki pogosto asociirajo na njihove
najpomembnejše klinične učinke. Tako je npr. Lac-
tobacillus reuteri DSM 17938 poimenovan tudi
Lactobacilus reuteri ProTectis. Pri posameznih
pogosto uporabljanih probiotičnih sevih se je takšno
poenostavljeno poimenovanje tako udomačilo, da se
uporablja tudi kot uradna oznaka v znanstvenih
delih. Tak primer je Lactobacillus rhamnosus ATCC
53103, ki ga povsod omenjajo le še kot Lactobacil-
lus GG. Oznaka GG izhaja iz začetnic priimkov
znanstvenikov, ki sta ga prva izolirala.

Ker mora na mesto naselitve in delovanja, se pravi v
končne dele ozkega in v široko črevo, priti dovolj
živih probiotičnih mikroorganizmov, da bi lahko
dosegli svoj učinek, je važno, da so sposobni preži-
vetja v izdelku, pa tudi prehoda skozi agresivne dele

prebavil, kot sta želodec in dvanajstnik. Ker so pro-
biotiki živi mikroorganizmi, ki jih vnašamo v telo,
je ključno, da so varni. Ker večina probiotikov izvira
bodisi iz črevesne mikrobiote zdravih ljudi ali iz
hrane, ki jo že stoletja brez nevarnocti uživamo,
imajo dodeljen status varnih (GRAS – generaly regar-
ded as safe). Kljub temu je treba vsak sev, preden
ga komercialno uporabimo, natančno pregledati na
morebitne virulenčne dejavnike, ki bi lahko pov-
zročali okužbo in na nosilstvo genov na odpornost
proti antibiotikom na plazmidni DNK, saj bi le to
lahko prenesli na druge mikroorganizme v črevesu.
Dejansko je glede na razširjenost uporabe zelo malo
primerov, ko so probiotiki povzročili pomembne
okužbe in v takih primerih je šlo večinoma za
kritično bolne in imunsko kompromitirane osebe
(3, 4).

Najpomembnejša lastnost, da lahko nek sev štejemo
za probiotik, pa je s kliničnimi raziskavami dokazan
učinek na zdravje. Zavedati se moramo, da so tudi
mehanizmi delovanja in posledični kliničnega
učinka za vsak bakterijski sev drugačni in specifi-
čni. Le na podlagi kvalitetnih, večinoma dvojno
slepih s placebom kontroliranih raziskav, lahko
vemo, kateri sev je pri neki klinični indikaciji učin-
kovit. Za nekatere klinične indikacije že poznamo
nekaj specifičnih sevov z zelo visoko dokazano stop-
njo učinkovitosti, pri nekaterih drugih sicer več
raziskav potrjuje učinkovitost določenih sevov, a je
teh raziskav bodisi premalo, ali pa so narejene z
različnimi probiotiki in lahko zato govorimo le o
zelo verjetni učinkovitosti. V pregledu bodo najprej
prikazani osnovni mehanizmi delovanja probioti-
kov, v nadaljevanju pa uporaba probiotikov pri
različnih boleznih prebavil, stopnja dokazane učin-
kovitosti in kateri so tisti probiotični sevi z
dokazano učinkovitostjo pri posamezni indikaciji.

MEHANIZMI DELOVANJA
PROBIOTIKOV

Probiotiki lahko koristno vplivajo na zdravje preko
več različnih mehanizmov (5). Prvi izmed njih je
tako imenovana kolonizacijska rezistenca, se pravi,
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zmanjšanje možnost, da bi se v prebavilih naselili
patogeni mikroorganizmi. Probiotične bakterije v
črevesu tekmujejo z drugimi mikroorganizmi, tudi
patogenimi, za hranilne snovi in za mesta pritrjanja
na črevesno sluznico. Poleg tega številni probiotiki
pri svoji presnovi tvorijo kratkoverižne maščobne
kisline, te povzročajo zakisanje črevesne vsebine,
nizek pH pa zavira rast večine patogenih mikrobov.
Poleg tega nekateri probiotiki izločajo antibiotikom
podobne snovi, bakteriocine, ki direktno uničujejo
nekatere patogene mikroorganizme (6).

Probiotični mikroorganizmi komunicirajo s čreves-
nimi epitelnimi celicami in celicami črevesnega
imunskega sistema, preko tako imenovanih recep-
torjev za razpoznavo vzorcev (angl. Pattern recognition
receptor), ki se nahajajo na membranah in v cito-
plazmi somatskih celic (7–9). Ti specifični receptorji,
ki pripadajo povečini družinama t.i. Toll-like recep-
torjev in NOD receptorjev, prepoznavajo posamezne
bakterijske komponente, kar sproži različne celične
odzive. Preko takšnih povezav lahko nekateri pro-
biotiki sprožijo povečano sekrecijo mucina, ki tvori
nekakšen zaščitni plašč med črevesnimi epitelnimi
celicami in vsebino v črevesni svetlini (10), izločanje
defenzinov, nespecifičnih protimikrobnih dejavni-
kov, ki jih izdelujejo epitelne celice (11) in jačanje
čvrstih stikov med črevesnimi epitelnimi celicami
(12, 13). Na ta način probiotiki krepijo t.i. črevesno
pregrado, ki zmanjšuje možnost, da bi patogeni
mikroorganizmi prehajali v črevesno sluznico.

Eden najpomembnejših učinkov nekaterih probio-
tikov je vpliv na delovanje črevesnega imunskega
sistema, tako nespecifičnega kot specifičnega (14).
V grobem lahko učinke, ki jih imajo probiotiki na
imunski odziv razdelimo v dve skupini, v imunsko
spodbujanje, ki ima za posledico boljšo obrambo
pred škodljivimi mikroorganizmi, in v protivneten
učinek, ki je ključen za zmanjšanje neželenih vne-
tnih dogajanj v črevesu (15).

Probiotiki lahko vplivajo tudi na črevesno senzibili-
teto in motiliteto. Učinki so lahko posredni, npr.
preko vpliva na črevesno vnetje, presnovo, pH črve-

sne vsebine (nižji pH spodbuja peristaltiko), itd., ali
neposredni, preko direktnega delovanja na celice
črevesnega živčnega sistema (16, 17).

KLINIČNA UPORABNOST
PROBOTIKOV PRI BOLEZNIH
PREBAVIL

Akutni infekcijski gastroenteritis

Veliko kvalitetnih kliničnih raziskav in meta-ana-
liz le teh je pokazalo, da lahko nekateri specifični
probiotiki skrajšajo infekcijsko drisko in olajšajo
njen potek, zmanjšajo potrebo po hospitalizacijah
in po parenteralni rehidraciji (18-20). Vendar pa so
dokazi zares trdni le za dva specifična probiotika,
Lactobacillus rhamnosus GG in probiotično kva-
sovko Saccharomyces boulardii, zato je njuna
uporaba priporočena tudi v različnih strokovnih
smernicah za zdravljenje driske (21, 22). Oba seva
verjetno tudi zmanjšata možnost prenosa povzro-
čiteljev driske, zlasti virusnih, z bolnikov na zdrave
ljudi, torej vplivata tudi preventivno (23, 24).

Večino drisk v razvitih delih sveta povzročijo
okužbe z virusi (rota, korona, kalici, adeno itd.), v
deželah v razvoju pa bakterije. Omenjena seva sta
dokazano uspešna za zdravljenje drisk v razvitem
svetu, torej virusnih drisk. Manj dokazana je njuna
učinkovitost proti baktrijskim povzročiteljem dri-
ske. Za nas so bakterijske driske pomembne zlasti
kot t.i. driske na potovanjih. Pri potovanju v neka-
tere dele sveta, kot so dežele Afrike, jugovzhodne
Azije in Južne Amerike, je verjetnost da na poto-
vanju dobimo drisko kar 50 odstotna. Probiotiki,
ki so namenjeni preprečevanju drisk na potovanjih
so tisti, ki preprečujejo delovanje patogenih bakterij,
predvsem enterotoksigenih sevov Escherichia coli,
ki je najpogostejši povzročitelj teh drisk. Kot naju-
spešnejši sevi za preprečevanje drisk na potovanjih
veljajo Bifidobacterium bifidum v kombinaciji z
Lactobacilus acidophilus in Saccharomyces bou-
lardii (25).
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Driske ob jemanju antibiotikov

Ko jemljemo antibiotike, zlasti širokospektralne, le
ti poleg patogenih bakterij, ki jih želimo uničiti,
pobijejo številne mikroorganizme, ki sestavljajo
našo normalno črevesno mikrobioto. Porušenje
ravnotežja v sestavi črevesnih bakterij omogoča
razrast nekaterim na antibiotike odpornim pato-
genim in oportunističnim mikroorganizmom, ki
povzročijo pojav driske. Raziskave so pokazale, da
se pri zdravljenju z antibiotiki kot so aminopenici-
lini brez ali z klavulansko kislino, cefalosporini in
klindamicin, driska kot neželeni učinek pojavi v
10 do 40 odstotkih. V večini gre za blage driske, ki
prenehajo kmalu, ko prekinemo antibiotično zdra-
vljenje. V nekaj odstotkih pa pride do hudih drisk,
ki jih povzročijo toksini Clostridium difficile, v naj-
hujših primerih celo do smrtno nevarnega psev-
domembranoznega kolitisa.

Številne raziskave in meta-analize so pokazale, da
nekateri specifični probiotiki, predvsem Lactoba-
cillus rhamnosus GG in Saccharomyces boulardii,
približno za polovico zmanjšajo možnost pojava
driske (26-28). Za optimalen učinek pa je pomem-
bno, da začnemo probiotik jemati sočasno z
pričetkom jemanja antibiotika in ne šele takrat, ko
se driska že pojavi. Prav tako je pomembno, da
probiotik jemljemo dovolj dolgo, vsaj še kak teden
po prenehanju antibiotičnega zdravljenja, saj se
driske zaradi antibiotikov lahko pojavijo vse do dva
meseca po zaključku zdravljenja. Probiotika nikoli
ne vzamemo hkrati z antibiotikom, ampak z nekaj
urnim zamikom, sicer bi antibiotik lahko pobil
tudi večji del probiotičnih bakterij.

Kronične vnetne črevesne bolezni

Prevladuje mnenje, da sta ulcerozni kolitis in
Crohnova bolezen posledica nenormalnega imun-
skega odziva na črevesne mikroorganizme pri
posameznikih z genetskim nagnjenjem. Številne
raziskave so pokazale, da imajo bolniki s temi
boleznimi spremenjeno sestavo črevesne mikro-
biote v primerjavi z zdravimi osebami. Zato se je v

zadnjih dveh desetletjih veliko raziskav ukvarjalo
z iskanjem učinkovitih probiotikov za zdravljenje
teh bolezni. Ker pa gre za sklop različnih bolezni,
ki imajo tudi drugačne patogenetske in imunske
značilnosti, so se pri različnih oblikah in aktivno-
stih bolezni izkazali za učinkovite različni
specifični probiotični sevi.

Če strnemo rezultate številnih raziskav in meta-
analiz v povzetek, lahko rečemo, da so nekateri
probiotiki, predvsem večsevni preparat VSL#3, ki
vsebuje osem različnih sevov (Lactobacillus casei,
L. plantarum, L. acidophilus, L. delbrueckii subsp.
bulgaricus, Bifidobacterium longum, B. breve, B.
infantis in Streptoccocus Salivarius subsp. ther-
mophilus), dokazano izboljšali uspeh zdravljenja
aktivnega ulceroznega kolitisa, če so bili dodani k
standardni terapiji z mesalazinom, kortikosteroidi
in imunomodulatorji (29–33). Omenjeni VSL#3 in
probiotični sev Escherichia coli Nissle 1917 sta
enako učinkovita kot mesalazin pri vzdrževalnem
zdravljenju ulceroznega kolitisa in se zato svetujeta
pri bolnikih, ki slabše prenašajo zdravljenje s tem
zdravilom (34–37). Verjetno ju je smiselno tudi
dodati k standardnim zdravilom za vzdrževanje
remisije, saj je takšno zdravljenje verjetno nekoliko
učinkovitejše.

Za sedaj raziskovalci še niso našli probiotikov, ki
bi bili učinkoviti pri zdravljenju Crohnove bolezni,
ne za dosego, ne za vzdrževanje remisije. Pač pa je
vrsta raziskav dokazala izjemno učinkovitost VSL#3
pri preprečevanju pojava paučitisa, ki se pogosto
pojavi pri bolnikih po kolektomiji in vzpostavitvi
ilealnega rezervoarja (poucha) z analno anasto-
mozo (38–43). VSL#3 se je izkazal kot zelo
učinkovit za preprečevanje ponovitev poučitisa po
antibiotičnem zdravljenju in ga zato priporočajo
tudi smernice za preprečevanje in zdravljenje
poučitisa (44).

Funkcionalne gastrointestinalne motnje

Funkcionalne gastrointestinalne motnje (FGIM),
kot so dispepsija, funkcionalne trebušne bolečine,
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sindrom razdražljivega črevesa in druge, so izredno
pogoste, saj prizadanejo preko četrtine prebivalstva
razvitih delov sveta in so eden najpogostejših
gastrointestinalnih vzrokov za obisk pri zdravniku.
Raziskave so pokazale, da črevesna mikrobiota igra
pomembno vlogo pri nastanku nekaterih izmed teh
motenj.

Veliko raziskav in meta-analiz je potrdilo učinko-
vitost nekaterih probiotikov pri zmanjšanju
simptomov sindroma razdražljivega črevesa
(45–49). Če strnemo njihove zaključke je razvidno,
da lahko različni probiotiki pomembno zmanjšajo
količino in težo posameznih simptomov kot so tre-
bušne bolečine, driska, zaprtje in napihnjenost, ter
skupno oceno stopnje prizadetosti in vpliva mot-
nje na kvaliteto življenja bolnikov. Če pogledamo
učinkovitost specifičnih sevov, ugotovimo, da je
bilo zelo veliko raziskav narejenih s fermentiranim
mlečnim izdelkom, ki vsebuje Bifidobacterium ani-
malis DN-173010, imenovanim tudi
Bifidobacterium lactis DN-173010 (50–53). V vseh
raziskavah je prišlo do signifikantnega izboljšanja
glede na indekse za ocenjevane simptomov kot
celote, posebno pa sta se izboljšali frekvenca odva-
janja blata in trdota blata pri osebah, ki so imele
tudi simptome zaprtja. Omenjeni sev dokazano
skrajšuje čas prehoda črevesne vsebine in je zato
dokazano učinkovit tudi za zdravljenje funkcio-
nalnega zaprtja (54–57). Posebej je potrebno
omeniti še izredno velik in objektivno s trebušno
pletizmografijo izmerjen učinek na napihnjenost
trebuha in dnevna nihanja v obsegu trebuha, ki sta
izredno moteča simptoma pri delu bolnikov s sin-
dromom razdražljivega črevesa.

Nekaj raziskav je pokazalo tudi učinkovitost seva
Lactobacillus reuteri DSM 17938 pri zdravljenju
funkcionalnih trebušnih bolečin (58), zaprtja in
napihnjenosti (59, 60), a je bila večina the raziskav
narejenih na otrocih. Podobna rezultate so dobili
tudi pri uporabi seva Lactobacillus rhamnosus GG,
a spet so bile vse raziskave narejene na pediatri-
čnih pacientih (61–63).

ZAKLJUČEK

Probiotiki so dokazano učinkoviti pri zdravljenju in
preprečevanju nekaterih bolezni prebavil. Najbolj je
dokazana njihova učinkovitost pri zdravljenju akutnih
infekcijskih drisk, preprečevanju driske zaradi jemanja
antibiotikov, zdravljenju ulceroznega kolitisa, prepre-
čevanju paučitisa in lajšanju simptomov nekaterih
funkcionalnih gastrointestinalnih motenj, kot sta sin-
drom razdražljivega črevesa in funkcionalno zaprtje.
Zavedati pa semoramo, da so učinki pri vsaki od ome-
njenih bolezni vezani na specifične seve. Zatomoramo
zdravniki podobno kot za zdravila vedeti, kateri pro-
biotik svetovati bolniku pri posamezni indikaciji.
Svetovanje na vselej temelji na spoznanjih kvalitetnih
kliničnih raziskav. Tako zagovarjanje stališča, da imajo
probiotiko premalo dokazano učinkovitost, da bi jih v
praksi priporočali, kot prepričanje, da so vsi probiotiki
enako učinkoviti, predstavljata vsaj resno pomanjkanje
strokovnega znanja, če že ne strokovne napake v škodo
bolnika. Prav tako pa je potrebno vedeti, da tudi pro-
biotiki, ki so zelo učinkoviti pri eni bolezni, niso nujno
uspešni pri zdravljenju druge bolezni. Zato morajo
zdravniki, farmacevti, dietetiki in drugi strokovnjaki,
ki svetujejo bolnikom ob njihovih težavah poznati
kateri specifični probiotik je potrebno izbrati pri dolo-
čeni indikaciji.
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