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Sazetak Antibiotici predstavljaju snazno oruzje u lije-
éenju crijevnih i sustavnih infekcija ali istodobno utjecajem na
normalnu rezidualnu floru probavnog trakta nerijetko dovode
do neZeljenih gastrointestinalnih nuspojava u rasponu od mu-
¢nine, povracanja i blaZe dijareje do teskog i po Zivot opasnog
pseudomembranoznog kolitisa. Stoga su najprije prikazane
fizioloSke barijere gastro-intestinalnog trakta i sama apsorp-
cija antibiotika. Potom je obradena akutna dijareja s na-
glaskom na proljeve na putovanju. Medu gastrointestinalnim
nuspojavama antibiotika opet je istaknut proljev izazvan
antibioticima. S obzirom da je tradicionalni nacin lijecenja cri-
Jjevnih infekcija antibioticima, zbog razvoja rezistencije i
posljedicno povecanih troskova lijecenja, pod prizmom
kritiCkih razmatranja, razmotrena je i uloga probiotika i prebi-
otika.

Kljucne rijeci: crijevne infekcije, antibiotici, apsorpcifa,
nuspojave, proljevi

Podatak da odrasli ¢ovjek na svojih 10*3 eukariotskih
stanica ima 10 puta viSe eukariotskih i prokariotskih
organizama koji naseljavaju kozu i sluznice gastroin-
testinalnog, respiratornog i genitourinarnog trakta oso-
bito je vazan kada govorimo o probavnom traktu koji je
po povrsini medu vodeéima.

Dok su s jedne strane antibiotici snazno oruZje u
lijeCenju crijevnih i sustavnih infekcija, s druge strane
utjecajem na normalnu rezidualnu floru probavnog trak-
ta nerijetko dovode do nezeljenih gastrointestinalnih
nuspojava u rasponu od mucnine, povraéanja i blaze
dijareje do teSkog i za zivot opasnog pseudomembra-
noznog kolitisa.

GreSke i neuspjeh u lijeCenju antibioticima nerijetko su
rezultat nedovoljnog poznavanja njihovih farmakokinet-
skih svojstava.

Summaly Antibiotics are a strong weapon in treating
intestinal and systemic infections, but at the same time by
influencing the normal residual flora of the alimentary tract
often lead to the unwanted side effects ranging from nausea,
vomiting and slight diarrhea to severe and life threatening
pseudomembranose colitis. Thus, physiological barriers of
the gastro-intestinal tract and the absorption of antibiotics
itself are presented first. Then is described an acute diarrhea
with the accent on its occurrence during traveling. Among gas-
trointestinal side effects of antibiotics is again stressed diar-
rhea caused by them. Having in mind that the traditional way
of treating infections by antibiotics, due to causing resistance
and eventual increase of treatment costs, the role of probi-
otics and prebiotics is discussed as well, under the prism of
critical considerations.

Key words: intestinal infections, antibiotics, apsorption,
side effects, diarrhea

Fizioloske barijere
gastrointestinalnog trakta

Dnevno 8,5 litara tekucine ulazi u gornji gastrointestinal-
ni trakt, sto ukljucuje dnevni unos tekucine od 1,5 lita-
ra, a ostalo je salivarna, gastricna, bilijarna i pankrea-
ticna sekrecija. Dnevna fekalna ekskrecija vode je manja
od 150 ml, Sto znaCi da se u intestinalnom traktu na
dan apsorbira oko 8 litara tekuéine. Oko 90% apsorpcije
dogada se u tankom crijevu. Kapacitet apsorpcije kolona
je 2-3 litre na dan. Kao i kod bubrega, postoje analogni
hormonalni, fizicki i osmotski aktivni faktori (1).

1.1. Aciditet Zeluca - pri normalnom aciditetu zeluca pH
<4, vise od 99,9% ingestiranih koliformnih bakterija
bude uniSteno tijekom 30 minuta. Gastricna flora s
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manje od 10 u ml poveca se na 10.000 u ml kod aklor-
hidrije. ViSak normalne bakterijske flore u gornjem dijelu
tankog crijeva pridonosi malapsorpciji i dijarealnom sin-
dromu (2, 3). Nedostatak zastitnog uCinka aciditeta ze-
luca na prevenciju kolonizacije Zeluca, farinksa, traheje
gram-negativnim bacilima te nozokomijalnu pneumoniju
dokazan je kod pacijenata koji su uzimali H,-blokatore, a
ne sukralfat koji zadrzava gastricni aciditet (4).

1.2. Uloga sluzi i integriteta sluznice - obnavljanje i pro-
tok sluzi moze vezati mikroorganizme i toksine i pomoci
u obrani intaktne sluznice od enzimatskih i mikrobijalnih
ostecenja (5).

1.3. Intestinalni motilitet ima vaznu ulogu u apsorpciji
vode (6), normalnoj distribuciji mikrobijalne mikroflore i
rjeSavanju od patogenih mikroorganizama (7).

1.4. Normalna enteralna flora - danas bolje razumijemo
strukturu mikrobijalne flore. S razvojem mikrobioloSkih te-
hnika kultivacije bakterija danas znamo da su 99,9% nor-
malne enteralne flore anaerobne bakterije (oko 10 mi-
kroorganizama po gramu normalnog fecesa). Ovi mikro-
organizmi (Bacteroides, Clostridia, Peptostreptococci,
Peptococci i drugi) daleko nadmasSuju broj aeroba. Gram-
-negativne aerobne koliformne bakterije su E. coli 10%/g;
Klebsiella, Proteus, enterokoki i drugi oko 10%7/g. Poslje-
dnjih godina postali smo svjesni vazne uloge normalne
flore. Gubitak normalne flore ili pomak ravnoteze uzro-
kovan antibioticima Cesto uzrokuje nadomjestak mikroor-
ganizmima kao Sto su Pseudomonas, Klebsiella, Clostrid-
ium i Candida. Kada se nasele ovi mikroorganizmi, pos-
toji opasnost od uzrokovanja teskih sistemnih infekcija,
osobito nozokomijalnih. Nekoliko enteralnih infekcija kao
infant botulizam, nozokomijalna salmoneloza i entero-
patogena E. coli s velikom ucestalosti nastaje u djece
koja nisu jo$ kolonizirana normalnom enteralnom florom.
1.5. Intestinalni imunitet - odlikuje kompleks fagocit-
nog, humoralnog i stani¢nog imuniteta. Normalna intesti-
nalna sluznica pokazuje stanje “fizioloske inflamacije” u
lamini propriji s brojnim neutrofilima, makrofazima, plaz-
ma-stanicama i limfocitima, Sto govori za stalnu borbu
domacina za odrzanje integriteta sluznice.

Uloga intaktnoga fagocitnog imuniteta postaje vazna
kada nedostaju neutrofili i domacin postaje osjetljiv na
sistemne gram-negativne infekcije koje nastaju u gas-
trointestinalnom traktu (8) ili nastaje stomatitis ili nekro-
tizirajuci tiflitis (9).

Specifiéni aktivni humoralni intestinalni imunitet (copro-
antibody) nastaje zbog izlaska serumskih imunoglobulina
(pretezno 1gG ili 1gA) ili od formacije IgA od plazma-stani-
ca smjestenih pretezno u lamini propriji (10). Pasivno
akvirirana kolostralna IgA protutijela zasti¢uju dojenu dje-
cu. Djelotvornost vakcine protiv intracelularnih mikroor-
ganizama kao S. typhi upucuju na ulogu celularnog imu-
niteta (11).

Apsorpcija antibiotika

Kao i za ostale lijekove brzina apsorpcije iz probavnog tra-
kta (dvanaesnik i tanko crijevo) temeljno ovisi o: brzini

kojom se ZeluCani sadrzaj prazni u tanko crijevo, vre-
menu prolaska tvari kroz tanko crijevo, povrSini za apsor-
pciju, stanju krvnih Zila i protoku krvi kroz probavni trakt,
stanju nakon kirurSkog zahvata probavnog trakta, inter-
akciji lijekova, vremenu izmedu uzimanja lijeka i uzima-
nja obroka, o konverziji lijeka bakterijama koje se nalaze
u probavnom traktu, promjenama pH Zeluc¢anog soka i
enzimima. Neki lijekovi usporavaju praznjenje zelu¢anog
sadrzaja ¢ime smanjuju bioloSku raspolozivost drugih
lijekova. Lijekovi s antikolinergickim ucinkom: antihista-
minici (difenhidramin), antidepresivi (amitriptilin), spaz-
molitici (atropin), antiaritmici (dizopiramin), neuroleptici
(klorpromazin), opijati i hrana usporavaju praznjenje ze-
luca, §to moze usporiti vrijeme postizanja i visinu vrSne
koncentracije. Nasuprot tomu, prokinetski lijekovi kao
Sto su eritromicin, cisaprid, metoklopramid ubrzavaju
praznjenje Zzeluca, skracuju vrijeme potrebno za posti-
zanje vrSne koncentracije i visinu vrSne koncentracije
(12, 13).

U oko 10% ljudi koji uzimaju digoksin, otprilike 40% lije-
ka konvertira se u gornjem dijelu probavnog trakta pod
utjecajem bakterija (Eubacterium lentum i druge) u inak-
tivne produkte digoksina. Rast ovih bakterija inhibiran je
oralno uzetim antibioticima i rezultira ve¢om bioraspo-
lozivosti aktivnog digoksina (14). Istodobno uzimanje
oralnog neomicina, eritromicina ili tetraciklina rezultira
mogucom toksi¢noSc¢u digitalisa, koja moze potrajati i
mjesecima nhakon prekida uzimanja antibiotika (15).
Zeluani pH utjee na solubilnost i kemijsku stabilnost
nekih oralnih antibiotika, osobito antifungika (azola) i
beta-laktamskih antibiotika. BioraspolozZivost ovih antibi-
otika moze biti promijenjena zbog uzimanja antacida.
Mlije€ni proizvodi smanjuju apsorpciju, no antacidi i pre-
parati Zeljeza znatno viSe ometaju apsorpciju, kelacijom
s kalcijem, aluminijem i Zeljezom.

S povecdanjem pH ZeluCanog soka povecava se resorp-
cija npr. soli penicilina (lijekovi koji su labilni u kiselom
mediju). Fenoksimetilpenicilin npr. ne podlijeze razara-
nju Zeluéanom kiselinom i apsorbira se u gornjim
dijelovima tankog crijeva i postize vrSne koncentracije u
plazmi sat nakon primjene.

Kationi: osobito antacidi magnezij ili aluminij hidroksid,
kolestiramin i sukralfat formiraju netopive kelate s tetra-
ciklinima, fluorokinolonima i linkozamidima, smanjujuci
pri tome bioraspolozivost lijeka, odnosno apsorpciju
antibiotika. Stoga antacide treba dati 1-2 sata prije anti-
mikrobnih lijekova koji se daju per os, a na koje antaci-
di mogu djelovati (16, 17).

Tako naprimjer aluminij ili magnezij hidroksid mogu sniz-
iti bioraspolozivost fluorokinolona za 90%. Sukralfat,
kalcij (antacidi, kalcij suplement, mlijeko, jogurt), zelje-
zo, cink, ili bizmut rezultiraju umjerenim, ali jo$
znacajnim utjecajem na smanjenje apsorpcije kinolona,
Sto dovodi do neodgovarajuceg terapijskog ucinka (18).
Etanol smanjuje apsorpciju eritromicin etilsukcinata, a
hrana umjereno smanjuje apsorpciju svih makrolida
osim klaritromicina.

Antifungici  ketokonazol i itrakonazol solubilni su pri
nizem pH a samo 10% pri pH 6. Antacidi, inhibitori
sekrecije zelucane kiseline (H,-antihistaminici i inhibitori
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protonske pumpe) smanjuju bioraspolozivost ovih anti-
fungika. Sukralfat smanjuje apsorpciju ketokonazola u
manjoj mjeri. Stoga se preporucuje davati ketokonazol i
itrakonazol 2 sata prije antacida ili sukralfata. Apsorpci-
ja ovih lijekova moze se povecati ako se ovi antifungici
uzimaju zajedno s napitcima poput kole. Za razliku od
ketokonazola, apsorpcija itrakonazola se povecava ako
se uzima s hranom (19). Aluminij hidroksidni antacid,
ketokonazol ili pirazinamid mogu smanjiti bioraspoloZzi-
vost rifampicina. Istodobna primjena rifabutina i klaritro-
micina, flukonazola ili itrakonazola rezultira visokim
serumskih vrijednostima rifabutina §to moze dovesti do
kroni¢nog uveitisa (20).

Uzimanje hrane nece utjecati na bioraspolozivost amok-
sicilina (Amoxil, PLIVA), amokcicilin/ klavulanske kise-
line (Klavocin, PLIVA), cefaleksina (Ceporex, PLIVA),
cefuroksim-aksetila (Novocef, PLIVA), cefiksima, klaritro-
micina, ciprofloksacina, klindamicina, doksiciklina
(Hiramicin, PLIVA), minociklina. Flukonazol (Diflucan,
PLIVA) takoder nije ovisan o utjecaju aciditeta Zelu¢anog
sadrzaja ili o uzimanju hrane.

Hrana povecava bioraspolozivost nitrofurantoina, a
smanjuje apsorpciju kloksacilina, ampicilina, cefaklora,
ceftibutena, eritromicina, azitromicina (Sumamed,
PLIVA), norfloksacina, ofloksacina, kloramfenikola,
rifampina.

Vedina tetraciklina djelomic¢no se apsorbira iz probavnog
sustava, a u crijevnom sadrZaju zaostaje dovoljna koli¢i-
na koja ometa floru i daje podlogu komplikacijama
katkad opasnim kao Sto je pseudomembranozni kolitis
(tablica 1).

Akutna dijareja

Gledajuci globalno, dijarealne su bolesti druge na ljestvi-
ci smrtnosti iza kardiovaskularnih, a vodeéi su uzrok
smrti djece (21). Vise od 12 600 djece umire na dan u
Aziji, Africi i Latinskoj Americi (4,600 000 - 6,000 000
djece umre na godinu) (22, 24, 25, 26, 26). Podaci o bo-
lestima vojnika tijekom povijesti jasno kazuju da su
dijarealne bolesti vodeci neutraumatski razlog hospital-
izacije medu vojnicima (primjer o americkim postrojbama
u Vijetnamu i Saudijskoj Arabiji) (27, 28). Dijareja je treCi
sindrom po ucestalosti u ordinacijama opcée prakse (29).

Dok je veliki broj zZivotinja inficiran patogenima kao Sto
su Salmonella enteritidis i Campylobacter jejuni, samo
primati, odnosno ljudi mogu biti inficirani Salmonellom
typhi ili Shigellom spp. Takoder intestinalni stanicni
receptori za K88, K99 i kolonizacijski faktor (CF) entero-
toksigene E. coli Siroko su species-specificni (30, 31).
Hoéemo li dobiti enteralnu infekciju temeljno odreduje i
broj ingestiranih patogena. U sluéaju bakterijskih infek-
cija veliki broj (100.000- 100,000.000) organizama
mora biti ingestiran kako bi nadvladao obranu domacina
i prouzrokovao bolest. Iznimka je jedino infekcija Shigel-
lom i cistama odredenih parazita koje se mogu Siriti sa
samo 10-100 mikroorganizama, Sto znadi direktnim kon-
taktom s osobe na osobu (npr. u stacionarima).

Tablica 1 Apsorpcija antibiotika

Oralna" Apsorpcija Bilijarna
EPELE] s hranom ekskrecija
(%)

PENICILINI
penicilin G 15 ne 500
oksacillin 30 ne >100
kloksacillin 35 ne 6
ampicilin 40 ne 100-3000
amoksicilin 75 da 100-3000
AM/CL 75 da 100-3000
AM/SB
piperacilin 100-6000
azlocilin
mezlocilin 1000-6000
CEFALOSPORINI
cefazolin 29-300
cefaleksin 90 da 216
cefaklor 93 ne >60
cefoksitin 280
cefuroksim 35-80
cefuroksim-aksetil 52 da
cefiksim 50 da 800
cefoperazon 800-1200
cefotaksim 15-75
ceftazidim 13-54
ceftibuten - ne
ceftriakson 200-500
cefepime 5
MAKROLIDI
J/AZALIDI
azitromicin 37 ne visoka
klaritromicin 50 da 7000
eritromicin 18-45 ne
KINOLONI
norfloksacin 30-40 ne 1000
ciprofloksacin 70 da 2800-4500
ofloksacin 98 ne 210-1886
OSTALI
kloramfenikol 80 ne
klindamicin 90 da 250-300
doksiciklin 93 da 200-3200
metronidazol 90 100
minociklin 95 da 200-3200
rifampicin 100 ne 10,000
TMP/SMX 90-100 100-200
vankomicin 50

Proljev na putovanju ima velik utjecaj na 300 milijuna
turista koji svake godine putuju svijetom. Smatra se da
na godinu oboli oko 10 milijuna turista (32). Dugo godi-
na etiologija proljev na putovanju bila je zagonetka Kea-
nova ispitivanja 1963. g. (33) pretpostavila su da bi E.
coli odredenih enteropatogenih serotipova mogla biti
uzro¢nik u trecine oboljelih. Udio E. coli naknadno je
potvrden i u epidemiji medu britanskim postrojbama u
Adenu, gdje je E. coli 0148 identificirana u 54% oboljelih
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(34). Dalje su se nizale brojne potvrde E. coli, naprimjer
ETEC u 50% sluCajeva putnicke dijareje u Latinskoj
Americi, Africi i Aziji (35, 36). Za razliku od odraslih koji
Zive u tropima i mogu Cesto nositi asimptomatski ETEC,
turisti su osjetljivi. Od ostalih uzroCnika Salmonellae,
Shigellae ili vibrioni prisutni su samo u 1-16%, Rota vi-
rus 0-36%, Cesto udruzen s bakterijama i parazitima
(37).

Glavna terapija je adekvatna hidracija otopinama glu-
koze i elektrolita.

Antimikrobnu terapiju treba primijeniti u odredenim stan-
jima u kojima je identificiran uzroCnik, a izbor lijecenja
proljeva temelji se i na poznavanju lokalnih prilika o re-
zistenciji. Antimikrobni lijekovi mogu smanijiti tezinu prol-
jeva, ali profilaktiCka primjena antibiotika ima i nepo-
Zeljne uCinke. Razvoj i Sirenje organizama rezistentnih na
antibiotike dalekoseznija je posljedica ovakve primjene.

Premda su mnogobrojne studije dokazale efikasnost anti-
mikrobne profilakse u slucajevima putnicke dijareje kada
se putuje u visokorizicne krajeve na kratko vrijeme, profi-
laksa je kontroverzna zbog pojave rezistencije. Profilak-
tiCka primjena savjetuje se samo rizicnim skupinama, a
trimetoprim-sulfametoksazol (Sinersul, PLIVA) i fluoro-
kinoloni u veéini su slucajeva djelotvorni antibiotici (38).
Svijet je sve viSe suoCen s problemom multiplo rezis-
tentne enterotoksigene E. coli, rezistencije Salmonellae,
Shigellae i Campylobacter sp na kinolone (39, 40). Ako
je nizak stupanj rezistencije, preporucuje se TMP/SMX 2x
960 mg ili doksiciklin (Hiramicin, PLIVA) 100 mg/dan, a
za regije visoke rezistencije ciprofloksacin 2x500
mg/dan ili norfloksacin 2x 400 mg /dan (tablica 2).

Tablica 2. Lijecenje akutne dijareje

Uzrocnik

Proljev na putovanju E. Coli enterotoksigena
“Shigella, Salmonella”
“Campylobacter,”
“Cryptosporidium, Giardia”
Entamoeba histolytica
Cyclospora

Gastroenteritis (uzrocnik “Campylobacter,”
poznat)

Terapija izbora

TMP/SMX (Sinersul, PLIVA)
2x 960 mg po /3d

Gastrointestinalne nuspojave
antibiotika

Gastrointestinalne nuspojave antibiotika su: mucnina,
povracanje, dijareja, pseudomembranozni Kolitis, gljivi-
¢ne superinfekcije (orofaringalna kandidijaza, rektalna,
perianalna), hepatotoksicnost (ikterus, hepatitis), stea-
toreja.

0Od penicilina ampicilin esto uzrokuje dijareju, amoksi-
cilin/klavulanska kiselina kolestatski hepatitis (osobito
terapija dulja od 2 tjedna); svi cefalosporini mogu uzro-
kovati dijareju; od makrolida: eritromicin estolat uzroku-
je kolestatski hepatitis, puno ¢eSée nego eritromicin etil-
sukcinat; linkomicin i klindamicin su Cesti uzroci dijare-
je, osobito pseudomembranoznog kolitisa te lezija jetre;
tetraciklini izazivaju mucninu, povracanje, dijareju pa i
pseudomembranozni kolitis ili gljivicnu superinfekciju;
rifampicin, izoniazid uzrokuju hepatitis (CeSce kada se
oba zajedno daju); nitrofurantoin je hepatotoksican,
uzrokuje muéninu, povracanje; fluorokinoloni mogu uzro-
kovati muéninu, povracanje, anoreksiju, dijareju, oSte-
¢enje jetre (trovafloksacin je zbog nekoliko slucajeva
fulminantnog hepatitisa na restriktivnom rezimu propisi-
vanja); sulfonamidi mogu uzrokovati mucninu, povraca-
nje, dijareju, riede hepatitis (41, 42) (tablica 3).

Proljev izazvan antibioticima

Proljev uzrokovan antibioticima krece se u Siroku
rasponu od blage neugode do za Zivot opasne dijareje s

Alternativna terapija

ciprofloksacin 2x 500mg po il
norfloksacin 2x 400 mg po /3d

ciprofloksacin 2x 500 mg po ili
norfloksacin 2x 400 mg po /3d ili

azitromicin (Sumamed, PLIVA)
1x500 mg / 3d

Clostridium difficile

E. coli 0157:H7

metronidazol 3x 500 mg po /10d

rano lijecenje rizik za HUS

vankomicin 4x 125 mg po/10d
ili teikoplanin 2x 400 mg po /10d
TMP/SMX u kasnijoj fazi

“(95% oporavak, 5% HUS)”

Salmonella

Shigella

Vibrio cholerae

Yersinia enterocolitica

ciprofloksacin 2x 500 mg po ili
norfloksacin 2x 400 mg po /3-7d
ciprofloksacin 2x 500 mg po ili
norfloksacin 2x 400 mg po /3d ili
ciprofloksacin 2x 1000 mg po 3d

ciprofloksacin 2x 500 mg po il
norfloksacin 2x 400 mg po /3d ili

TMP/SMX 2x 960 mg /3-7d ili
kloramfenikol 4x500 mg po/3-7d
TMP/SMX 2x 960 mg /3 ili
azitromicin 1x500 mg te 1x250 mg 4d
doksiciklin (Hiramicin, PLIVA)

1x 300 mg po ili TMP/SMX

TMP/SMX 2x 960 mg /3 ili
kloramfenikol
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ANTIBIOTIK mucnina proljev KUA
povracéanje
kloksacilin da da <1%
amoksicilin 2% 5% <1%
ampicilin 2% 10% <1%
AM/CL 3% 9% da
AMP/SB da 2% da
tikarcilin/CL 1% 1% da
tikarcilin da 3% da
piperacilin/tazobaktam % 11% da
piperacilin da 2% da
imipenem 2% 2% da
meropenem 4% 5%
cefazolin da
cefaleksin 2% da
cefaklor 3% 1% da
cefuroksim <1% <1% da
cefuroksim/aksetil 3% 4% da
ceftibuten 2% 3% da
ceftriakson <1% 3% da
ceftazidim <1% 1% da
cefoperazon 3% da
cefiksim % 16% da
cefepim 1% 1% da
cefpirom da da da
eritromicin 20-25% 8% da
azitromicin 3% 5%
klaritromicin 3% 3% da
norfloksacin 3% <1%
ciprofloksacin 5% 2% <1%
ofloksacin 7% 4% <1%
klindamicin da 7% znacajno
trimetoprim da da
TMP/SMX da 3%
tetraciklin/doksiciklin da
rifampin da da <1%
quinopristin/dalfopristin
minociklin da da
metronidazol 12% da
kloramfenikol da
vankomicin da da

dehidracijom, poremecajem elektrolita, gréevima, pse-
udomembranoznim kolitisom, toksi¢nim megakolonom,
pa ¢ak i smrtonosnim ishodom. Antibiotici su najvazniji
precipitirajuéi uzroci pseudomembranoznog kolitisa
(slika 1), ali ova bolest poznata je i prije antibiotske ere
(43). Pseudomembranozni kolitis rijetko je prepoznat
prije 1970, od tada se sve ceSce prepoznaje kod paci-
jenata lije¢enih linkomicinom, klindamicinom i Siroko-
spektralnim beta-laktamskim antibioticima (44). Uzro-
¢nik pseudomembranoznog kolitisa, ubikvitarna sporo-
gena anaerobna bakterija Clostridium difficile, Zivi u tlu,
vodi te sadrzaju crijeva mnogih zivotinja, nade se u stoli-
ci 60-70% zdrave novorodencadi, u oko 3% zdravih
odraslih (stolica, ali i vagina, uretra), te u stolici 13-30%
hospitaliziranih osoba koje nemaju proljev niti su pri-
male antibiotike u terapiji (slika 2).

ostecenje fulminantni

Tablica 3. Gastrointestinalne nuspojave

jetre hepatitis antibiotika
<1% 0
<1% 0
<1% 0
da 0
6% 0
da 0
0 0
da 0
da 0
4% 0
4%
da 0
da
3%
4% 0
2%
<1%
3% 0
6%
8% 0
<1%
da 0
da 0
da
<1% 0
<1% 0
<2%
2%
2%
da
da
da da
da da
2% Legenda:
KUA =kolitis uzrokovan antibioticima
“da=pojavijuje se, ali nepoznat postotak”
O=nije zabiljeZeno
0 0

CL=klaritromicin

Zbog antimikrobne ili antineoplastiCne terapije dolazi do
smanjenja koli¢ine nesporogenih i fakultativnih anaeroba
te drugih klostridija, C. difficile se obilno po¢ne umnazati
i proizvoditi enterotoksin A, citotoksin B i “faktor koji mije-
nja motilitet”, izazivajuéi bolest od blagog do za Zivot
opasnog pseudomembranoznog kolitisa. Osim ingestije
spora, za razvoj bolesti potrebna je kolonizacija bakterija
u bolesnika Cija su crijeva siromasna florom, uniStenom
antimikrobnom terapijom. U blazim slu¢ajevima dolazi do
spontanog oporavka nakon Sto se prekine s primjenom
lijeka. Za teze oblike, ako je oralna primjena moguca,
izbor je peroralni metronidazol 3x 500 mg po tijekom 10
dana, ili vankomicin 4 x 125 mg po tijekom 10 dana (45).
DNA tipizacija C. difficile sojeva izoliranih kod bolesnika s
rekurentnom infekcijom pokazala je da se u vise od 50%
slucajeva radi o reinfekciji, a ne relapsu (44) (tablica 2).
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Buducnost? - Uloga probiotika i
prebiotika

Na kraju ovog tisucljeca, tradicionalni nacin lije¢enja cri-
jevnih infekcija antibioticima, zbog brzine razvoja rezi-
stencije i troSkova lijeCenja, pod prizmom je kritickih raz-
matranja.

Naime mikroflora debelog crijeva zavrSava proces
probave fermentacijom, zastiéuje nas od patogenih bak-
terija i stimulira razvoj imunosnog sustava (46). Probi-
otici i prebiotici u hrani mogu modificirati metabolicku
aktivnost intestinalne mikroflore.

Temeljna koncepcija uporabe probiotika u moduliranju
intestinalne mikroflore, iako joS u povojima, dokazana je
u viSe studija (45, 47), a o interesu medicinske javnosti
za nove strategije lijeCenja govori i podatak da je 1999.
najmanje 8 preglednih ¢lanaka objavljeno u citiranim
c¢asopisima.

Probiotici su zivi mikroorganizmi prisutni u hrani kao sto
je jogurt, prezive prolaz kroz probavni trakt i prolazno
imaju povoljni u¢inak na normalnu crijevnu floru. Jos se
malo zna o mehanizmima djelovanja probiotika.

Naravno ostaje pitanje kolonizacije inace sterilnih prosto-
ra gornjega dijela probavnog trakta (48). Komercijalni
proizvodi najceSce su mjeSavina laktobacila i bifidobakte-
rija. Bifidobakterije su anaerobne pleomorfne bakterije,
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