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Механизмите за адаптација со кои располагаат микроорганизмите од цревниот микробиом го одреду-
ваат нивното квалитативно и квантитативно присуство. Еден од најзначајните фактори кои значајно го 
нарушуваат цревниот микробиом, овозможувајќи им на условно патогените бактерии да предизвикаат 
инфекции, е употребата на антибиотиците во терапија на голем број инфекции. Токму таква е инфек-
цијата која ја предизвикува C. difficile. Целта на нашата студија беше да се испита дали пробиотикот 
„Диастоп пробио” може да ја превенира колонизацијата и инфекција со C. difficile кај хоспитализи-
рани пациенти. Материјал и методи: Во студијата беа вклучени вкупно 32 пациенти, кои беа третира-
ни истовремено со два од наведените антибиотици: Ceftriaxon, Clindamycin, Ciprofloxacin, Imipenem, 
Meropenem и Amikacin. Шеснаесет пациенти ја сочинуваа групата на испитаници, кои го примаа и 
пробиотикот „Диастоп пробио”, а другите 16 пациенти од контролната група не добиваа пробиотик. 
Од сите пациенти беа добивани по два примерока за детекција на колонизација или инфекција со 
C. difficile, со класични микробиолошки техники. Истовремено беше проценувана и квалитативната 
застапеност на нормалната цревна флора. Резултати: Кај пациентите од групата испитаници, процен-
тот на детектираните токсични соеви на C. difficile беше 3 пати повисок во однос на пациентите од 
контролната група (p<0,05). Истовремено кај пациентите кои примаа пробиотик  беше забележан сиг-
нификантно помал процент на дизбаланс во нормалната цревна флора (p<0,05). Кај сите пациенти кои 
не примаа пробиотик нормалната цревна флора беше редуцирана или потполно отсутна, а 43,75% од 
нив беа носители на патогени микроорганизми: P. aeruginosa, VRE, ESBL+ E. coli и Candida 
albicans. Заклучок: Третирањето на хоспитализираните пациенти со пробиотикот „Диастоп пробио”, 
како дополнување на нивната антибиотска терапија, придонесува за: значајно намалување на дизба-
лансот во цревната флора, кој е важен предуслов за колонизација со C. difficile, значајно намалување 
на фреквенцијата на инфекцијата со C. difficile, што резултира со намален ризик за развивање на 
некоја од можните живото загрозувачки компликации. Ординирањето на испитуваниот пробиотик 
истовремено со спроведување на антибиотската терапија кај хоспитализираните пациенти би го спре-
чило населувањето на нивниот дигестивен тракт со значајни микроорганизми, за кои е познато дека 
предизвикуваат интрахоспитални инфекции. 
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Mechanisms for adaptation of microbes from the intestinal microbiome  determine their quantitative and 
qualitative presence in the intestinal tract. One of the most important disturbing factors of the intestinal 
microbiome, which enable oportunistic bacteria of the gut to reveal their pathogenic properties and cause 
infections is the antibiotic treatment of infections with different locations. Clostridium difficile infection is a 
typical example of this kind. The aim of our study was to investigate the possibility of the probiotic “Diastop 
probio” in preventing colonization and infection of intestine with Clostridium difficile, in hospitalized patients. 
Material and methods: A total of 32 patients who were treated with any two of the following antibiotics: 
Ampicillin, Ceftriaxon, Clindamycin, Ciprofloxacin, Imipenem, Meropenem, Amikacin, were included in 
the study. Sixteen patients represented the respondent group that received the probiotic “Diastop probio” 
simultaneously with their antibiotic treatment and the other 16 patients represented the control group who 
were treated with antibiotics only. Two specimens from each patient were obtained for detection of C.difficile 
colonization or infection with classical microbiological methods. Qualitative presence of normal intestinal 
flora was simultaneously analyzed.  Results: The percentage of toxigenic C.difficile strains was three times 
higher in the respondent group of patients than in the control group of patients (p< 0.05). A significantly 
lower percentage of disbalance in the normal intestinal flora was registered in patients receiving probiotic 
simultaneously with their antibiotic treatment. In all patients who had not received probiotics, the normal 
intestinal flora was reduced or completely absent and in 43.57% of them other pathogenic microorganisms: P. 
aeruginosa, VRE, ESBL+ E. coli and Candida albicans were detected. Conclusions: The treatment of hospitalised 
patients with probiotic “Diastop probio”  simultaneously with their antimicrobial treatment, contributes to: 
significant decrease of intestinal flora disturbance, as an important prerequisite for colonization of C. difficile, 
significant decrease of the frequency of C.difficile infection, which decreases the risk for development of life-
threatening complications. Treatment of hospitalized patients with the examined probiotic simultaneously 
with their antimicrobial treatment  should  prevent gut colonization with microorganisms, known as causes 
of hospital infections. 
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Вовед

Од средината на дваесеттиот век контину-
ирано се зголемува бројот на животоспа-
сувачките медицински новини. Антими-
кробните агенси, вакцините, чистата вода 
за пиење, здравата, сигурна и квалитетна 
храна, средствата и постапките за дезин-
фекција и стерилизација, значајно ги по-
добрија како здравјето на луѓето така и 
сигурноста на пациентите. Наспроти ова, 
денес сме сведоци на постојаниот пораст 
на инциденцијата на инфекциите чии 
причинители се резистентните бактерии 
кон голем број антибиотици: метицилин 
резистентен Staphylococcus aureus (MRSA), 
ванкомицин резистентен Enterococcus 
(VRE), Грам-негативни бацили кои лачат 
бета-лактамази со проширен спектар на 
делување (ESBL позитивни Грам-негатив-
ни бактерии) и карбапенемаза продуци-
рачки Грам-негативни бактерии. Во по-
следните 5-10 години, кон оваа група на 
резистентни бактерии се приклучува и 
Clostridium difficile (C. difficile).1,2  
C. difficile е анаеробна, спорогена, Грам-по-
зитивна, стапчеста бактерија. Најчесто, 
таа го наоѓа својот резервоар во диге-
стивниот тракт на колонизираните и ин-
фицираните пациенти во болниците и во 
институциите каде тие престојуваат долго 
време (старските домови), на контамини-
раните површини во нивната околина, на 
контаминираната медицинска и немеди-
цинска опрема, но исто така и во околи-
ната вон болниците: во земјата, дигестив-
ниот тракт на животните и во храната. 
Заради терморезистенцијата, резистен-
цијата на исушување и на низа дезинфи-
циенси, спорите на C. difficile долго време 
преживуваат во болничка средина и лес-
но се пренесуваат по феко-орален пат, 
навлегувајќи во дигестивниот тракт на 
пациентите.3 Се смета дека од 2% до 4% 
од здравите индивидуи и од 10% до 15% 
од хоспитализираните пациенти се коло-
низирани со C. difficile, којшто претставува 
дел од цревниот микробиом. Механизми-
те за адаптација со кои располагаат ми-
кроорганизмите од цревниот микробиом 
го одредуваат нивното квалитативно и 
квантитативно присуство во дигестивни-
от тракт. Меѓутоа, цревниот микробиом е 
секојдневно изложен на многубројни про-
мени, како од ендогено така и од егзогено 
потекло. Еден од најзначајните фактори 
кои значано го нарушуваат цревниот ми-

кробиом овозможувајќи им на условно 
патогените бактерии да предизвикаат 
инфекции е употребата на антибиотици-
те во терапија на голем број инфекции. 
Токму таква е инфекцијата која ја предиз-
викува C. difficile.4 По навлегување на спо-
рите на C. difficile во дигестивниот тракт, 
тие герминираат; вегетативните форми 
пролиферираат и ги излачуваат своите 
токсини, директно оштетувајќи ја слуз-
ницата на дебелото црево и предизви-
кувајќи антибиотски-асоциран колитис, 
псевдомембранозен колитис и токсичен 
мегаколон.5 Ова особено често се случува 
кај пациенти кои биле изложени на долго-
трајно дејство на антибиотска терапија 
со следните антибиотици: Clindamycin, 
Ampicillin, Amoxicillin, Cephalosporin (III, 
IV), Fluoroquinolone. Други ризик-факто-
ри за развиток на инфекција со C. difficile 
(CDI) се: напредната возраст (над 65 годи-
ни), други коморбидитети, имуносупре-
сија, хемотерапија.6  
Многу извештаи укажуваат дека хоспита-
лизираните пациенти со CDI бараат до-
полнителен медицински третман уште 1 
до 3 недели. Тоа значи дополнително зго-
лемување на трошоците за 3000-5000 евра 
за еден пациент во Велика Британија, а за 
1 билион долари годишно во САД.7 Заради 
постојаното зголемување на процентот на 
старото население во Европа, како и зара-
ди фактот што CDI се развива најчесто кај 
возрасните пациенти, за очекување е овие 
трошоци во иднина значително да порас-
нат, а со тоа дополнително да го оптова-
рат здравствениот буџет. Во прилог на ова 
говорат последните податоци од Eurostat 
(статистичко биро во Европската Унија), 
според кои бројот на индивидуите над 
65 години во Европа до 2050 година ќе се 
дуплира и од 75,3 милиони во 2010, тој број 
ќе се искачи на 134,5 милиони.8    
Според истражувањата кои се спрове-
дени од страна на Европскиот центар за 
контрола и превенција на заболувањата 
(ECDC) во периодот 2013-2014 година, а 
кои се однесуваат на преваленцијата на 
инфекциите кои се стекнуваат во болни-
ците и употребата на антибиотиците во 
болниците низ Европа, со 5,4% C. difficile 
е на 7-то место на листата на микроорга-
низмите кои предизвикуваат болнички 
инфекции.9,10 Во споредба со резултатите 
добиени од истиот вид на истражување 
спроведено пред само четири години, се 
забележува дека преваленцијата на CDI 
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низ европските болници пораснала ско-
ро 3 пати. Според едно наше испитување 
направено во текот на 2015 година на 
пациенти кои беа хоспитализирани на 4 
интерни и 4 хируршки клиники при кли-
ничкиот кампус „Мајка Тереза” во Скопје, 
12,3% од пациентите биле колонизирани, 
а 8,4% од пациентите биле инфицирани 
со C. difficile. Земајќи го предвид главни-
от фактор кој доведува до развиток на CDI 
(употреба на антибиотици кои предиз-
викуваат дизбаланс во цревниот микро-
биом), се наметнува идејата за употреба на 
корисните бактерии за човековиот орга-
низам т.е. пробиотиците за превенирање 
на гастроинтестиналните нарушувања и 
компликациите од нив, како што е CDI. 
Тајната на успехот на пробиотиците како 
заштита против патогените микроорга-
низми се нивните антибактериски ефек-
ти.11 Ефикасниот пробиотик поседува до-
волен број бактерии кои ги преживуваат 
дигестивните процеси, ги колонизираат 
цревата и предизвикуваат корисен лока-
лен и системски одговор кај домаќинот.  
Целта на нашата студија беше да се испи-
та дали пробиотикот „Диастоп пробио” 
може да ја превенира колонизацијата и 
инфекцијата на цревата со C. difficile кај 
хоспитализирани пациенти на две клини-
ки при Клиничкиот центар „Мајка Тереза” 
во Скопје.  

Материјал и методи

Во студијата беа вклучени вкупно 32 па-
циенти, хоспитализирани на одделите 
за интензивно лекување при Универзи-
тетската клиниката за неврохирургија 
и при Универзитетската клиниката за 
трауматологија, ортопедија, анестезија и 
реанимација (ТОАРИЛ). Сите пациенти 
беа оперирани заради некоја од следни-
те дијагнози: Polytraumatismus, Contusio 
cerebri, Haemorrhagio intra ventricularis, 
Haemathoma subdura le, Tu cerebri. Во-
зраста на пациентите се движеше по-
меѓу 51 и 72 години. Групата на испита-
ници ја сочинуваа 16 пациенти, кои 24 
часа пред операцијата и во тек на по-
стоперативниот период, покрај третма-
нот со два од наведените антибиотици 
(Ceftriaxon, Clindamycin, Ciprofloxacin, 
Imipenem, Meropenem, Amikacin), доби-
ваа и пробиотик „Диастоп пробио”, кој 
содржи четири вида млечнокиселин-

ски бактерии: Lactobacillus acidophilus, 
Streptococcus thermophilus, Bifidobacterium 
BB и Lactobacillus delbrueckii. Шеснаесет 
пациенти од контролната група во текот 
на антибиотската терапија не добиваа 
пробиотик. Од сите 32 пациенти беа до-
биени по два фекални примерока. Првите 
примероци беа добивани помеѓу првиот и 
третиот ден од приемот на пациентите на 
соодветниот оддел, а вторите примероци 
беа добивани 7 до 10 дена подоцна. 
Лабораториската дијагноза на инфекција-
та со C. difficile беше заснована на алгори-
там составен од два брзи имуноензимски 
теста.12 Најнапред, со ензимот глутамат 
дехидрогеназа беше детектирано прису-
ството на C. difficile директно во фекални-
от примерок, а потоа со идентификација 
на токсините А/Б беа диференцирани 
токсичните соеви на C. difficile. Истовреме-
но, фекалните примероци беа засадувани 
на крвен и Шедлер агар и инкубирани во 
аеробни и анаеробни услови, соодветно. 
На овој начин квалитативно беше проце-
нувано присуството, редукцијата или пот-
полното отсуство на нормалната цревна 
флора кај пациентите. 

Резултати

Кај двајца (12,5%) од вкупно 16 пациенти 
од групата испитаници, беше детектиран 
токсичен сој на C. difficile, при што едниот 
сој беше детектиран во двата примерока, 
а другиот сој беше детектиран само во 
првиот фекален примерок (табела 1). Кај 
1 пациент од истата група беше детекти-
ран нетоксичен сој на C. difficile само во 
првиот фекален примерок. Кај овие 3 па-
циенти како и кај уште двајца од истата 
група, нормалната цревна флора беше ре-
дуцирана само во првите примероци. Во 
примероците од останатите 11 пациенти 
од оваа група, во кои не беше детектиран 
C. difficile, нормалната цревна флора беше 
присутна во двата примерока (табела 1). 
Според ова, кај 12,5% од пациентите кои 
примаа пробиотик беше докажана ин-
фекција со C. difficile, а 6,25% од нив беа 
колонизирани со оваа бактерија. Нормал-
ната цревна флора беше редуцирана кај 
31,25% од првите примероци, додека пак 
во вторите примероци таа беше редуци-
рана само кај еден пациент, односно беше 
нормална кај 93,75% од пациентите (табе-
ла 1).   
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Табела 1.  C. difficile инфекција/колонизација и цревна микрофлора кај пациенти кои 
  не примале пробиотик 

Реден 
број на 

примерок

Цревна флора

GDH

I

II

Редуцирана Нормална 

31,25%

6,25%

(+) 11/16
(68,75%)

(+) 4/16
(25,0%)

(+)
11/16 (68,75%)

6,25%

93,75%

12,5%

+ 6,25%

C. difficile 
инфекција

C. difficile               
колонизација

C. difficile

A/B токсин

+ + + +

+
+ +

-
--

-

-

-

-
--

-

-

-

-

-
-

- -
- -

-
-- -

-

-

- -

-

-

-
-

--

+ +

+
+

+

+ + + +

Четири од шесте (66,6%) пациенти кои 
примаа пробиотик, кај кои воедно беше 
детектирано редуцирано присуство на 
нормалната цревна флора, беа третира-
ни со клиндамицин и цефалоспорин од 
III генерација, а 2/6 (33,3%) од нив примаа 
карбапенем со флуорокинолон. Кај ос-
танатите 10 пациенти од оваа група нор-
малната цревна флора беше присутна и 
покрај нивниот третман со следните ком-
бинации на антибиотици: ванкомицин со 
флуорокинолон, ванкомицин со карбапе-
нем и флуорокинолон со карбапенем.   

Кај вкупно 6 пациенти (37,5%) од контрол-
ната група беше детектиран токсичен сој 
на C. difficile. Кај четворица (25,0%) од тие 
6 пациенти, токсичен сој на C. difficile 
беше детектиран во двата примерока, а 
кај двајца (12,5%) токсичен сој на C. difficile 
беше детектиран  само во вторите фекал-
ни примероци. C. difficile не беше детек-
тиран кај 12/16 (75,0%) и кај 10/16 (62,5%) од 
првите и вторите примероци, соодветно. 
Кај сите 16 пациенти од контролната гру-
па нормалната цревна флора беше реду-
цирана до комплетно отсутна (табела 2). 

Табела 2.  C. difficile инфекција/колонизација и цревна микрофлора кај пациенти 
  кои примале пробиотик 

Реден 
број на 

примерок

Цревна флора

GDH

I

II

Редуцирана/ 
Отсутна

Нормална 

25,0%

6,25%

12,5%

(+) 
12/16 (75,0%)

(+) 
10/16 (62,5%)

25,0%

37,5%

C. difficile 
инфекција

C. difficile

A/B токсин

+ + + +

+

+

+

+

+
+ +

-

-
--

-

-

-

-

-

-

-

-
-

-

-
- - --

+ +

+

+

+

+

+
+ +
+ +

+ + +

+ + +

+ + +

+ + +

+ + +

+ + +
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Табела 3.  Изолирани бактерии кај пациентите кои не примале пробиотик и имале  
  дизбаланс во нормалната цревна флора

Дискусија

Улогата на пробиотиците во превен-
ција на колонизација или инфекција 
со C. difficile сè уште е недоволно испи-
тана. Засега, литературата бележи 
контрадикторни податоци по ова пра-
шање.13,14,15 Според статистичката анали-
за на добиените резултати, докажана е 
сигнификантна разлика во застапенос-
та на токсичните соеви на C. difficile по-
меѓу групата испитаници и контролната 
група (p<0,05). Имено, кај пациентите од 
контролната група (кои не примаа про-
биотик), процентот на детектираните 
токсични соеви на C. difficile беше 3 пати 
повисок во однос на пациентите од гру-
пата испитаници, кои освен антибиоти-
ци примаа и пробиотик (37,5% : 12,5%). 
Кај пациентите кои примаа пробиотик 
беше детектиран сигнификантно помал 
процент на дизбаланс во нормалната 

цревна флора (p<0,05). Кај сите пациен-
ти кои не примаа пробиотик, нормална-
та цревна флора беше редуцирана или 
потполно отсутна. При антибиотскиот 
третман на пациентите од двете групи 
со комбинација од третогенерациски 
цефалоспорин и клиндамицин беше за-
бележана сигнификантна поврзаност 
со дизбалансот на цревната флора и со 
појава на инфекција со C. difficile, што 
се совпаѓа со поголем број од подато-
ците во литературата.16 Користењето на 
критериумите за диференцијација на 
инфекција со C. difficile според местото 
и времето на нејзиното појавување,17 би 
помогнале во откривање на видот на 
C. difficile инфекцијата. Детекцијата на 
токсичните соеви на C. difficile во двата 
фекални примерока кај пациентите од 
групата испитаници, како и детекцијата 
на нетоксичниот сој на C. difficile само 
во првиот фекален примерок, упатува 

Патогени микроорганизми

VR Enterococcus

ESBL + E. coli

C. albicans 

C. albicans 

VR Enterococcus

VR Enterococcus
P. aeruginosa 

ESBL + E. coli

Редуцирана цревна флора

7/16 (43,75%)

Отсутна цревна флора

+

+

+

+

+

+

+

Дванаесет од 16 пациенти (75,0%) кои не 
примаа пробиотик, а кај кои истовреме-
но беше детектирано редуцирано при-
суство или потполно отсуство на нор-
малната цревна флора, беа третирани 
со клиндамицин и цефалоспорин од 
III генерација. Шест од овие дванаесет 
пациенти беа инфицирани со C. difficile.  
Еден од 16-те пациенти (6,25%) кои не 
примаа пробиотик и истовремено имаа 
дизбаланс во нивната цревна флора, 
примаа карбапенем со флуорокинолон, 
а останатите 3/16 (18,75%) пациенти од 
истата група беа третирани со цефалос-

порин од III генерација и флуорокино-
лон.  
Истовремено, во 7 од 16 (43,75%) примеро-
ци добиени од пациентите од контрол-
ната група, беа изолирани неколку раз-
лични видови резистентни бактерии. 
Имено, кај 2 пациенти беше изолиран 
ванкомицин резистентен Enterococcus 
(VRE), кај 1 пациент беа изолирани ис-
товремено VRE и Pseudomonas aeruginosa, 
кај 2 пациенти беше изолирана ЕСБЛ + 
Escherichia coli, а кај 2 пациенти беше из-
олирана Candida albicans (табела 3). 
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на колонизирање/инфицирање на па-
циентите со C. difficile пред да бидат при-
мени на соодветните клиники. Детек-
цијата на токсични соеви на C. difficile 
кај 12,5% од пациентите од контролната 
група само во вторите фекални приме-
роци укажува дека тие најверојатно ја 
стекнале инфекцијата за време на нив-
ниот престој на клиниката каде биле 
хоспитализирани. Останатите 25% од 
пациентите во контролната група најве-
ројатно биле инфицирани пред да би-
дат хоспитализирани на соодветната 
клиника, затоа што кај нив оваа бак-
терија беше детектирана помеѓу 1-от и 
3-от ден од нивниот прием на соодвет-
ната клиника.   
Загрижувачки е податокот за прису-
ството на неколку патогени микроорга-
низми во дигестивниот тракт на 43,75% 
од пациентите од контролната група. 
Имено, кај речиси половина од пациен-
тите кои не примаа пробиотик беа де-
тектирани VRE, P. aeruginosa, ESBL+ E. coli 
и Candida albicans. Овој наод е во прилог 
на сознанијата за компетитивната улога 
на пробиотиците во одржување на нор-
малната цревна флора во текот на анти-
биотската терапија.18,19 Недостатокот на 
пробиотикот во услови на антибиотска 
терапија, го олеснува цревниот дизба-
ланс и со тоа придонесува тие пациен-
ти да станат резервоари на овие резис-
тентни бактерии кои во последно време 
сè почесто предизвикуваат интрахоспи-
тални инфекции.

Заклучок 

Појавата на дизбаланс во цревната ми-
крофлора и развитокот на инфекција со 
C. difficile корелира со комбиниран анти-
биотски третман со третогенерациски 
цефалоспорини и клиндамицин.  
Ординирањето на пробиотикот „Диас-
топ пробио” во текот на антибиотската 
терапија кај хоспитализираните паци-
енти: значајно го намали процентот на 
пациентите со дизбаланс во цревната 
флора, кој е важен предуслов за стекну-
вање на инфекција со C. Difficile. Исто 
така значајно го намали процентот на 
инфицираните пациенти со C. difficile, 
како предуслов за развиток на одредена 
компликација од животозагрозувачко 

значење (псевдомембранозен колитис, 
токсичен мегаколон, перфорација на де-
белото црево). 
Освен спречување на колонизација/ин-
фекција со C. difficile, ординирањето на 
испитуваниот пробиотик како додаток 
на антибиотскиот третман кај хоспи-
тализираните пациенти, би довело до 
спречување на населувањето на нивниот 
дигестивен тракт со значајни микроор-
ганизми, за кои е познато дека предиз-
викуваат интрахоспитални инфекции, 
а со тоа би се намалиле морбидитетот 
и морталитетот кај хоспитализираните 
пациенти. 
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