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SAŽETAK 

Cilj ovog revijalnog rada je da ukaže na značaj mikrobiote iskazan kroz prizmu fiziologi-
je i patofiziologije, kao i da podstakne na razmišljanje o njenoj praktičnoj primeni u svakod-
nevnoj kliničkoj praksi. Ovaj kompendijum o mikrobioti se zasniva na analizi savremene 
literature i kliničkih iskustava. Poseban akcenat stavljen je na povezanost disbioze sa gas-
trointestinalnim, autoimunskim, metaboličkim i neuropsihijatrijskim bolestima. Razma-
trane su terapijske mogućnosti, uključujući probiotike, prebiotike, postbiotike, dijetetske 
intervencije i medicinski post, dok je fekalna transplantacija istaknuta kao najperspektivni-
ja metoda za obnavljanje zdrave mikrobiote. U zaključku, mikrobiota predstavlja temelj 
zdravlja i uvođenje fekalne transplantacije u kliničku praksu u Srbiji može biti značajan is-
korak u uspostavljanju personalizovane medicine.

Ključne reči: mikrobiota, disbioza, probiotici, fekalna transplantacija, personalizo-
vana medicina
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ABSTRACT

The human microbiota has emerged as one of the most dynamic fields of modern 
medicine. It is now recognized as an active regulator of metabolism, immune defence, 
and neuropsychiatric functions.. Dysbiosis, the alteration of microbiota, has been linked 
to gastrointestinal disorders, autoimmune diseases, metabolic syndrome, and neuropsy-
chiatric conditions, highlighting the systemic roles of the microbiome. Current therapeutic 
strategies include probiotics, prebiotics, postbiotics, individualized dietary interventions, 
and medical fasting, while fecal microbiota transplantation represents the most promis-
ing method for restoring a healthy microbiome. The aim of this review is to present the 
historical background, pathophysiology, and clinical implications of the microbiota, and to 
emphasize the need for introducing faecal transplantation into clinical practice in Serbia as 
a significant step toward the personalized medicine.

Keywords: microbiota, dysbiosis, inflammatory bowel disease, fecal microbiota 
transplantation, personalized medicine

UVOD

Mikrobiota je u poslednjih nekoliko decenija postala jedno od najdinamičnijih pol-
ja savremene medicine [1-2]. Nekada se debelo crevo posmatralo isključivo kao organ za 
apsorpciju vode i formiranje stolice, dok danas znamo da u njemu živi najgušća populaci-
ja mikroorganizama na Zemlji, čija uloga daleko prevazilazi lokalne procese varenja [3-4]. 
Mikrobiota učestvuje u metabolizmu, formiranju crevne barijere, imunološkoj odbrani, pa 
čak i u regulaciji neuropsihijatrijskih funkcija [5].

Razvoj mikrobiote počinje od rođenja – način porođaja, dojenje, rana ishrana i prime-
na antibiotika oblikuju osnovni mikrobiom koji se dalje menja tokom života [6-8]. Promene 
u mikrobioti (disbioza) povezane su sa širokim spektrom bolesti: od gastrointestinalnih 
poremećaja poput sindroma iritabilnog creva (engl. Irritable Bowel Syndrome, IBS) i in-
flamatornih bolesti creva (engl. Inflammatory Bowel Disease, IBD), preko metaboličkih i 
autoimunskih oboljenja, do neurodegenerativnih i psihijatrijskih stanja [9-11].

Savremena istraživanja, uključujući metagenomiku i metabolomiku, otkrivaju nove 
biomarkere i mehanizme kojima mikrobiota utiče na endokrini sistem, metabolizam i imu-
nitet [4, 12-13]. Ova saznanja otvaraju mogućnost da se analiza mikrobioma koristi ne samo 
kao dijagnostički alat, već i kao terapijski modalitet [14-15]. Upravo zbog toga mikrobiota 
danas zauzima centralno mesto u gastroenterologiji i šire – ona je osnova personalizovane 
medicine budućnosti [13, 16]. Cilj ovog rada je da prikaže značaj mikrobiote kroz istorijat, 
fiziologiju, patofiziologiju i kliničke implikacije, ali i da podstakne na razmišljanje o njenoj 
praktičnoj primeni u našoj sredini.
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ISTORIJAT I OSNOVNI POJMOVI

Prvi uvid u postojanje mikrobiote datira iz kraja 19. veka, kada je u ljudskom crevu 
otkrivena Escherichia coli [17]. U to vreme debelo crevo se posmatralo gotovo isključivo 
kao organ za apsorpciju vode i formiranje stolice. Danas znamo da ono predstavlja složeni 
ekosistem u kojem se odvija niz metaboličkih i imunoloških procesa zahvaljujući ogromnom 
broju mikroorganizama [4, 13].

U savremenoj literaturi razlikuju se pojmovi mikrobiota, mikrobiom i metabolom. 
Mikrobiota označava skup bakterija, virusa, gljivica i parazita koji nastanjuju ljudski organi-
zam. Mikrobiom obuhvata njihove gene i metaboličke proizvode, dok se metabolom odno-
si na sve molekule koje ti mikroorganizmi stvaraju i koji direktno utiču na zdravlje domaćina 
[17]. Ova terminološka distinkcija jasno ukazuje da mikrobiota nije samo pasivni pratilac 
čoveka, već aktivni regulator njegovih fizioloških funkcija [3-4].

Procene govore da ljudski genom sadrži oko 24.000 gena, dok mikrobiom dodaje još 
približno 20 miliona [12]. Takva disproporcija ukazuje na razmere uticaja mikrobiote na 
organizam. Bez simbioze sa mikroorganizmima, čovek ne bi mogao da preživi– oni obez-
beđuju osnovne funkcije metabolizma, imuniteta i homeostaze [1, 14].

RAZVOJ MIKROBIOTE TOKOM ŽIVOTA

Mikrobiota se formira od samog rođenja i njen sastav u velikoj meri određuje vrs-
ta porođaja. Novorođenče rođeno vaginalnim putem dobija majčine bakterije iz flore po-
rođajnog kanala, dok je kod dece rođene carskim rezom sastav mikrobioma prevashodno 
određen bakterijskom florom kože majke [6]. Dojenje dodatno oblikuje mikrobiotu, jer ma-
jčino mleko sadrži prirodne prebiotike koji podstiču rast korisnih bakterija [18]. Ovi rani fak-
tori imaju dugoročne posledice – deca koja nisu dojena ili su rođena carskim rezom češće 
pokazuju sklonost ka autoimunskim bolestima i alergijama [6-7].

Tokom prvih nekoliko godina života mikrobiota se intenzivno razvija i stabilizuje, a 
do treće godine formira se osnovni mikrobiom, koji ostaje relativno postojan i u odraslom 
dobu [3-4]. U tom periodu mikrobiota je najbogatija i najraznovrsnija, što se smatra op-
timalnim stanjem za zdravlje. Međutim, u starosti dolazi do postepenog gubitka korisnih 
bakterija i porasta potencijalno štetnih sojeva, što doprinosi razvoju hroničnih bolesti i 
ubrzanom biološkom starenju [2, 10].

Savremene studije pokazuju da mikrobiom nije univerzalan – razlikuje se u zavisnosti 
od geografskog podneblja, navika ishrane, infekcija i upotrebe antibiotika [7, 8, 15]. Upravo 
ta varijabilnost objašnjava zašto ne postoji jedinstvena definicija „zdravog mikrobioma“ i 
zašto je budućnost medicine u individualnom pristupu svakom pacijentu [13-14].

FUNKCIJE MIKROBIOTE

Mikrobiota ima ključnu ulogu u održavanju zdravlja čoveka kroz tri osnovna meha-
nizma: metabolički, barijerni i imunološki [4-14]. Na metaboličkom nivou, mikroorganizmi 
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učestvuju u varenju hrane i obezbeđuju značajan deo energetskog unosa, ali i proizvode 
vitamine i druge bioaktivne molekule [15-16]. Njihova aktivnost omogućava pravilno formi-
ranje crevnih resica, mukusa i vaskularizacije, čime se obezbeđuje optimalna funkcija diges-
tivnog sistema [3-4].

Druga važna funkcija odnosi se na očuvanje integriteta crevne barijere. Fermentaci-
jom vlakana nastaju masne kiseline kratkog lanca, poput butirata, propionata i acetata, koje 
predstavljaju osnovni izvor energije za enterocite [11, 16]. Zahvaljujući njima, ćelije epitela 
stvaraju proteine koji održavaju čvrste međusobne veze. Kada tih proteina nema, barijera 
postaje propustljiva, što omogućava prolazak bakterija i njihovih produkata u krvotok i 
pokreće sistemske inflamatorne procese [10, 14].

Treći stub funkcionalnosti mikrobiote jeste imunološka regulacija. Creva predstavlja-
ju najveći imunološki organ u telu, a ravnoteža između korisnih i patogenih bakterija direk-
tno određuje efikasnost odbrane [2, 11]. Dobre bakterije sprečavaju kolonizaciju patogena, 
dok istovremeno stimulišu regulatorne limfocite i produkciju antiinflamatornih citokina [4, 
15]. Kada se ta ravnoteža naruši, dolazi do disbioze i razvoja hronične inflamacije [10, 13].

Sve ove funkcije jasno pokazuju da mikrobiota nije samo pasivni pratilac čoveka, već 
aktivni regulator njegovog metabolizma, imuniteta i homeostaze. Njeno očuvanje pred-
stavlja osnovu zdravlja, a njeno narušavanje vodi ka razvoju brojnih bolesti [1, 14].

Promene tokom života i disbioza
Mikrobiota se menja tokom celog životnog ciklusa. Najintenzivniji period formiranja 

je u prve tri godine života, kada se postavlja osnovni mikrobiom [3, 4]. U odraslom dobu 
mikrobiota dostiže najveću raznovrsnost i stabilnost, dok se u starosti postepeno gubi bal-
ans između korisnih i štetnih bakterija. Ove promene doprinose razvoju hroničnih bolesti, 
ubrzanom starenju i smanjenju otpornosti organizma [2, 10].

Kada se naruši ravnoteža između dobrih i loših bakterija, nastaje stanje poznato kao 
disbioza [10]. Ona se povezuje sa širokim spektrom oboljenja – od metaboličkih poremećaja 
poput dijabetesa, preko autoimunskih bolesti kao što su reumatoidni artritis i multipla sk-
leroza, do neuropsihijatrijskih stanja, uključujući depresiju i poremećaje spavanja [5, 9, 11]. 
Posebno je značajno da se čak 90% serotonina stvara u digestivnom traktu, pa poremećaji 
mikrobiote direktno utiču na raspoloženje i psihičku stabilnost [5].

U gastroenterologiji, disbioza se najčešće povezuje sa IBS i IBD [9]. IBS se manifestu-
je funkcionalnim poremećajem bez trajne inflamacije, dok IBD obuhvata Kronovu bolest i 
ulcerozni kolitis, kod kojih disbioza pokreće hroničnu upalu kod genetski predisponiranih 
osoba [9, 10]. Ovi poremećaji jasno pokazuju da mikrobiota nije samo pasivni faktor, već 
aktivni pokretač patoloških procesa [11].

MIKROBIOTA, ISHRANA I IMUNITET

Ishrana je jedan od najvažnijih faktora koji oblikuju mikrobiotu. Mediteranski način 
ishrane, bogat vlaknima, povrćem, voćem i zdravim mastima, pokazao se kao povoljan ok-
vir za očuvanje raznovrsnosti mikrobiote i stimulaciju bakterija koje proizvode antiinflama-
torne metabolite [14, 15]. Ipak, iskustvo iz kliničke prakse pokazuje da ovakav pristup nije 
univerzalan. Kod pacijenata koji nemaju bakterije sposobne da razgrađuju vlakna, upra-
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vo vlakna mogu da izazovu pogoršanje simptoma, što potvrđuje da dijetetske preporuke 
moraju biti individualizovane [16, 19]. Vođenje dnevnika ishrane, u kojem pacijenti beleže 
reakcije na različite namirnice, predstavlja praktičan način da se dijeta prilagodi mikro-
biomu svakog pojedinca [14].

Savremeni način života dodatno narušava mikrobiotu. Česta upotreba antibiotika, 
porast broja porođaja carskim rezom, nedostatak dojenja i konzumacija obrađene hrane 
doveli su do porasta gojaznosti, autoimunskih bolesti i karcinoma [6-8]. U tom kontekstu, 
medicinski post se pokazuje kao potencijalna strategija za obnavljanje crevne barijere i 
vraćanje mikrobiote u ravnotežu [15-16].

Imunološki mehanizmi mikrobiote jasno pokazuju da je ravnoteža između dobrih 
bakterija i imunskog sistema ključna za zdravlje. Kada je mikrobiota stabilna, crevna bari-
jera je čvrsta, mukus obilan, a regulatorni limfociti luče antiinflamatorne cytokine, poput 
interleukina 10 [11, 14]. Kada se ravnoteža naruši, barijera postaje propustljiva, Panethove 
ćelije gube funkciju, a proinflamatorni citokini se luče u velikim količinama [10-11]. Rezultat 
je hronična inflamacija koja može da zahvati ceo organizam [2, 13].

Kliničke implikacije i povezanost sa bolestima
Disbioza ima dalekosežne posledice po zdravlje [10]. U gastroenterologiji se najčešće 

povezuje sa IBS, IBD, ali i sa stanjem poznatim kao sindrom prekomernog bakterijskog rasta 
u tankom crevu (eng. Small Intestinal Bacterial Overgrowth, SIBO) [9, 20]. IBS se mani-
festuje funkcionalnim poremećajem bez trajne inflamacije, ali sa izraženim simptomima 
poput bola, nadutosti i poremećaja stolice [9]. Nasuprot tome, Kronova bolest i ulcerozni 
kolitis predstavljaju hronične inflamatorne poremećaje kod genetski predisponiranih oso-
ba, kod kojih disbioza pokreće preterani imunološki odgovor [9, 21-22]. SIBO se javlja kada 
se fermentacija ugljenih hidrata odvija prerano, u tankom crevu, što dovodi do nadutosti 
neposredno nakon obroka [20].

Uticaj disbioze nije ograničen na digestivni trakt. Promene u mikrobioti povezane su 
sa dijabetesom, astmom, alergijama, reumatoidnim artritisom, multiplom sklerozom, pa 
čak i depresijom [11, 23]. Posebno je značajno da se depresija sve češće posmatra kao in-
flamatorni poremećaj mozga, nastao prodorom bakterijskih produkata kroz oštećenu cre-
vnu barijeru [5]. Ovi primeri jasno pokazuju da mikrobiota ima sistemski značaj i da njeno 
narušavanje može da dovede do bolesti koje prevazilaze granice gastroenterologije [2, 13].

TERAPIJSKE MOGUĆNOSTI I PERSPEKTIVE

Razumevanje mikrobiote otvorilo je vrata novim terapijskim pristupima. Pored anti-
biotika, koji uništavaju bakterije, danas se sve više koriste probiotici, prebiotici i postbiotici 
sa ciljem da se mikrobiom modulira i vrati u ravnotežu [18-19, 24-27]. Probiotici mogu da 
nadoknade izgubljene bakterije, prebiotici obezbeđuju hranu za njihov rast, dok postbiotici 
predstavljaju metaboličke proizvode koji direktno utiču na funkciju crevne barijere i imun-
ološki odgovor [26-27].

Dijetetske intervencije, posebno Mediteranski način ishrane, pokazale su se kao po-
voljan okvir za očuvanje raznovrsnosti mikrobiote [14-15]. Međutim, iskustvo iz prakse jas-
no pokazuje da ne postoji univerzalna dijeta koja odgovara svima [16, 19]. Ishrana mora 
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da se prilagodi mikrobiomu svakog pacijenta, a vođenje dnevnika ishrane predstavlja prak-
tičan način da se identifikuju namirnice koje poboljšavaju ili pogoršavaju simptome [14]. 
Medicinski post se sve češće razmatra kao strategija za obnavljanje crevne barijere i vraćan-
je mikrobiote u stanje eubioze [15-16].

Jedna od najperspektivnijih metoda jeste fekalna transplantacija. Ona se u svetu već 
koristi kao standardna terapija kod pacijenata sa crevnom infekcijom uzrokovanom patog-
enom Clostridium difficile, gde pokazuje visoku efikasnost u obnavljanju zdrave mikrobiote 
i sprečavanju recidiva bolesti [28-30]. Pored toga, fekalna transplantacija se istražuje i kao 
potencijalna terapija kod IBD, metaboličkih poremećaja i neuroloških stanja povezanih sa 
disbiozom [21-22, 31-34]. Uvođenje ove metode u kliničku praksu u Srbiji predstavljalo bi 
značajan iskorak ka modernizaciji gastroenterologije i personalizovanoj medicini [35-39].

Na osnovu Evropskog konsenzusa, indikacije i kontraindikacije fekalne transplantacije 
prikazane su u tabeli 1 [40-41].

Kategorija Detalji

Primarna 
indikacija

Rekurentna Clostridium difficile infekcija 
(≥ 2 recidiva nakon standardne terapije antibioticima)

Sekundarne 
indikacije

Istraživački konteksti: IBD, IBS, metabolički poremećaji (gojaznost, 
dijabetes tip 2), neurološka i psihijatrijska stanja povezana sa disbiozom

Kontraindikacije Teška imunodeficijencija, aktivna infekcija kod donora ili recipijenta, 
nekontrolisane komorbidnosti koje povećavaju rizik procedure

Protokol
Selekcija donora (skrining na infekcije), priprema uzorka (homogenizacija, 
filtracija), aplikacija (kolonoskopija, kapsule, nazogastrična sonda), 
praćenje efekta i neželjenih reakcija

Osnovni proceduralni koraci fekalne transplantacije prikazani su u tabeli 2, što omo-
gućava praktičan uvid u izvođenje ove metode [20, 30, 32, 40-42].

Faza Detalji

Selekcija donora Anamneza, laboratorijski screening (HIV, HBV, HCV, bakterijske i 
parazitske infekcije)

Priprema uzorka Homogenizacija stolice, filtracija, razblaživanje fiziološkim rastvorom; 
sveže ili zamrznuto

Metode aplikacije Kolonoskopija, nazogastrična sonda, kapsule otporne na želudačnu 
kiselinu

Praćenje efekta Kliničko praćenje simptoma, mikrobiološka analiza stolice, evaluacija 
neželjenih reakcija

Tabela 1. Indikacije i kontraindikacije za fekalnu transplantaciju

Tabela 2. Proceduralni koraci fekalne transplantacije
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ZAKLJUČAK

	
Mikrobiota je temelj zdravlja i njeno narušavanje vodi ka razvoju brojnih bolesti mod-

ernog doba – od gastrointestinalnih poremećaja, preko autoimunskih i metaboličkih obol-
jenja, do neuropsihijatrijskih stanja [2, 5, 10-11]. Iako se sa razotkrivanjem složenosti ovog 
ekosistema tek počelo, jasno je da mikrobiom predstavlja jedno od najperspektivnijih polja 
savremene medicine [1, 3-4, 13].

Cilj ovog rada bio je da podstakne svest o značaju mikrobiote i da ukaže na njenu 
ogromnu perspektivu u dijagnostici i terapiji [14-15]. Posebno je važno da se i u Srbiji ot-
vore vrata primeni inovativnih metoda, među kojima fekalna transplantacija zauzima cen-
tralno mesto [35-37, 43]. Ona je u svetu već prepoznata kao efikasna terapija kod pacijena-
ta sa infekcijom Clostridium difficile [28-30, 44], a predstavlja i potencijalnu platformu za 
lečenje drugih bolesti povezanih sa disbiozom [21-22, 31-34, 45].

Uvođenje fekalne transplantacije u našu kliničku praksu bio bi značajan korak ka 
modernizaciji gastroenterologije i personalizovanoj medicini [39-40]. Time bismo ne samo 
pratili globalne trendove, već i pružili našim pacijentima šansu za savremeno i efikasno 
lečenje zasnovano na najnovijim naučnim saznanjima [35, 38].
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