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rijskih sojeva, posebice simbiotskih streptokoka (7). Isto je pro-
nađeno i kod djece s ponavljajućim faringotonzilitisom (upala 
grla i tonzila). U slučaju čestih oboljenja, farmakološka terapija 
je dugoročno neuspješna, pa često kao pomoćna intervencija 
ostaje samo tonzilektomija (kirurško uklanjanje krajnika) (8).

Međutim, znanstvena saznanja stečena u posljednjem deset-
ljeću upućuju na to da oralni mikrobiom ima ključnu funkciju 
u prevenciji i borbi protiv ponavljajućih ORL infekcija (9-11). Ovo 
znanje otvara puteve za terapijske strategije bez upotrebe anti-
biotika, ali s fokusom na jačanje imunosnog sustava kako bi se 
spriječile infekcije. Komenzalne bakterije, koje se danas koriste 
u brojnim kliničkim studijama, podržavaju naše tijelo moduli-
rajući imunosni sustav, proizvodeći antimikrobne peptide i izra
vno inaktivirajući patogene. Drugi važan mehanizam u obrani 
od bolesti je jačanje barijera sluznice, što se događa koloniza-
cijom epitelnih površina važnim vodećim ključnim bakterijskim 
sojevima i rezultirajućom stimulacijom proizvodnje sluzi.

Od akutnih i kroničnih bolesti uha, nosa i grla tijekom zimskih 
mjeseci pate i djeca i odrasli. Stope incidencije u pedijatriji 

su oko 3 do 8 infekcija godišnje, u 10 do 15% oboljele djece čak 
12 infekcija godišnje (1). Uz prehladu i kašalj, često ponavljajuće 
infekcije gornjih dišnih puteva uključuju znatno problematičnije 
infekcije srednjeg uha, sinusa i tonzila. Infekcije su virusnog ili 
bakterijskog podrijetla, a česta, prebrza i neindicirana uporaba 
antibiotika rezultira povećanjem rezistencije bakterijskih pato-
gena (2). Osim toga, povećava se rizik od razvoja astme ako se 
bolesti dišnog sustava često javljaju u djetinjstvu (2). 

Otitis media i faringotonzilitis 

U pedijatriji su akutne i kronične infekcije uha i grla najčešći 
razlozi posjeta liječniku. Infekcija srednjeg uha (otitis media) 
zahvaća oko 80% sve djece barem jednom (3,4). Upala srednjeg 
uha zaslužna je za veliku potrošnju antibiotika, koji niti štite od 
ponovnih infekcija niti značajno smanjuju trajanje bolesti (5). 
Kod akutne upale srednjeg uha, klice poput Streptococcus pneu­
moniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis ili Strep­
tococcus pyogenes (5) iz nazofarinksa se preko eustahijeve cijevi 
dižu u srednje uho, gdje izazivaju upalu (4,5). Iznad svega, naku-
pljanje sekreta uzrokuje jaku bol u oboljelih i u mnogim sluča-
jevima zahtijeva umetanje timpanostome za drenažu srednjeg 
uha (6). Mnoga djeca koja boluju od recidivirajuće upale srednjeg 
uha pokazuju povećanu brojnost navedenih patogenih mikro-
organizama u nazofarinksu, a manji broj komenzalnih bakte-

Nakupljanje patogena u srednjem uhu kod upale
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Usna šupljina kao veza između čovjekove okoline i dišnog, 
kao i probavnog trakta ima središnju ulogu u imunosnom 

sustavu. Disbioza oralnog mikrobioma povećava osjetljivost na 
ORL infekcije, ali i na halitozu, parodontitis, karijes i sistemske 
bolesti poput kardiovaskularnih problema, artritičnih oboljenja 
ili plućnih bolesti – uzrokovanih upornim upalnim reakcijama 
(12–16). Zdrav oralni mikrobiom sadrži oko 800 do 1000 vrsta ba
kterija u individualnom sastavu, koji varira ovisno o dobi, na-
činu života i zdravstvenom stanju. Što je oralna mikrobiota 
raznovrsnija, to je veća otpornost na kolonizaciju patogena, bu-
dući da se mikroorganizmi natječu za hranjive tvari i dostupne 
površine. Kroz ove mehanizme osigurava se da pojedine vrste 
ne prevladaju. Osim toga, otežan je i prodor patogena, budući 
da komenzalne bakterije otežavaju interakcije staničnih recep-

tora i neželjenih klica te na taj način sprječavaju staničnu infek-
ciju. Uz to, mikroorganizmi živeći u simbiozi proizvode antitijela 
koja inhibiraju reprodukciju patogenih mikroorganizama (19). Ova 
svojstva nisu važna samo za suzbijanje ORL infekcija, već i ka-
rijesa, parodontitisa, halitozu, kao i za sistemsko zdravlje (20–22).

Usna šupljina predstavlja ulazna vrata za patogene
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Mehanizmi djelovanja Streptococcus salivarius K12
za obranu od infekcija

          Modulacija imunosnog sustava
Ovaj soj blokira proinflamatorne procese izazvane patogenim 
bakterijama ili virusima. Osim toga, Streptococcus salivarius K12 
snažno stimulira protuupalne reakcije (23).

Medicinski vrlo relevantna bakterija Streptococcus salivarius K12, 
koja je prirodno prisutna u flori usta i ždrijela, pripada obite-
lji fakultativno anaerobnih Streptococcaceae (Firmicutes, rod 
laktobacilli). Nakon rođenja, ova bakterija kolonizira usnu šu-
pljinu i probavni trakt u roku od nekoliko minuta do sati kao 
prevladavajuća vrsta (do 40%) (21). Probiotički soj Streptococcus 
ima sljedeća svojstva:

         Blokada staničnih receptora 
Streptococcus salivarius K12 posebno dobro prianja na epitelne 
površine nazofarinksa. Kao rezultat toga, ovaj mikroorganizam 
jača mukoznu barijeru i zauzima mjesta spajanja stanica, što 
nepoželjnim mikroorganizmima otežava vezivanje na stanične 
površine i prodor u stanice (24).

Streptococcus salivarius K12 jedan je od proizvođača bakterio-
cina tzv. BLIS (Bacteriocin-like-inhibitory-substances). Pomoću 
ovih molekula ovaj bakterijski soj regulira rast usko poveza-
nih vrsta streptokoka, posebno patogenih. Na taj način oralni 
mikrobiom je pozitivno moduliran, poboljšava se kolonizacija 
komenzalnih bakterija i kao rezultat nastaje jača obrana od in-
fekcija (23,25). Bakteriocini koje proizvodi Streptococcus salivarius 
K12 inhibiraju rast Streptococcus mutans (patogen karijesa), 
Staphylococcus aureus i Streptococcus pyogenes (26), vrste koja 
pokazuje posebno visoku virulentnost i uzrokuje, između osta-
log, streptokoknu anginu i šarlah (27). Streptococcus salivarius 
K12 također inhibira proliferaciju Moraxella catarrhalis, Hae­
mophilus influenzae i Streptococcus pneumoniae, koji uzrokuju 
ORL upale (28). 

     	 Proizvodnja antimikrobnih/antivirusnih 	
	 tvari 

Streptococcus salivarius K12 istiskuje patogene

Probiotičko ponašanje soja Streptococcus

Slika: �Lijevo: Patogene klice pokreću upalu (crveno) nazofarinksa i srednjeg uha.  
Desno: Streptococcus salivarius K12 stvara zaštitni štit i na taj način smanjuje ORL infekcije.

1.

1.

2.

2.
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Kliničke studije sa Streptococcus salivarius K12 
u prevenciji i liječenju ORL infekcija 

U brojnim kliničkim studijama kod (recidivirajućeg) faringo-
tonzilitisa i/ili upale srednjeg uha, Streptococcus salivarius K12 
uspio je pokazati svoju izvanrednu funkciju u oralnom mikro-
biomu putem oralne primjene u obliku pastile (3,4,28–32). Neke od 
ovih studija prikazane su u nastavku kao primjeri.

Studija sa 130 djece (od toga 76 u intervencijskoj skupini) s 
ponavljajućim streptokoknim faringotonzilitisom pokazala je 
usporedive rezultate (11). Uzimanje Streptococcus salivarius K12 
u obliku pastile jednom dnevno tijekom 90 dana značajno je 
smanjilo broj infekcija tijekom razdoblja terapije: smanjenje od 
85% u intervencijskoj skupini u odnosu na kontrolnu skupinu. U 
sljedećem devetomjesečnom razdoblju promatranja, broj infek-
cija koje su se dogodile u intervencijskoj skupini ostao je nizak, 
sa smanjenjem od 80% u odnosu na kontrolnu skupinu.
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Slika: Svakodnevna primjena pastile Streptococcus salivarius 
K12 značajno smanjuje pojavu bakterijskih infekcija u uspore­
dbi s kontrolnom skupinom u 90-dnevnom razdoblju liječenja i 
u narednih 9 mjeseci.

Značajno smanjenje incidencije infekcija kod 
recidivirajućeg faringotonzilitisa i otitis media 
pomoću Streptococcus salivarius K12
Oralno uzimanje ovog bakterijskog soja tijekom 90 dana zna-
čajno je smanjilo incidenciju faringotonzilitisa i otitis media 
kod djece od 3 do 12 godina (33). Broj infekcija u trenutnoj godini 
kad je primijenjena terapija, uspoređen je s brojem iz prethod-
ne godine (mjesečna stopa incidencije kao osnova za izračun). 
Tijekom promatranog razdoblja dogodilo se 95% manje infek-
cija faringotonzilitisa i 72% manje otitis media u odnosu na 
kontrolnu skupinu. 
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Slika: Streptococcus salivarius K12 smanjuje učestalost bakte­
rijskog faringotonzilitisa i akutnog otitis media tijekom 90-
dnevnog razdoblja terapije.
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Streptococcus salivarius K12 sprječava 
planirane adenotonzilektomije

U slučaju recidivirajućeg faringotonzilitisa, kirurško odstranji-
vanje ždrijelnih i nepčanih krajnika (adenotonzilektomija) če-
sto predstavlja izlaz iz stalno ponavljajućih upala grla. I ovdje 
je primjena Streptococcus salivarius K12 postigla izvanredne 
rezultate.

U pilot studiji istražen je potencijal Streptococcus salivarius 
K12 u prevenciji ponovnih infekcija kako bi se izbjegla planira-
na adenotonzilektomija (8). U istraživanje je uključeno ukupno 
100 djece, od kojih je polovica primala Streptococcus salivarius 
K12 u obliku pastile tijekom 90 dana. U skupini koja je primala 
probiotike samo je 28% djece podvrgnuto planiranoj operaciji u 
odnosu na svu djecu u kontrolnoj skupini.

Druga studija potvrđuje važnost Streptococcus salivarius K12 u 
prevenciji ponavljajućeg virusnog ili bakterijskog faringotonzi-
litisa (31). U istraživanju je sudjelovalo 60 djece u dobi od 3 do 
13 godina koja su imala najmanje tri infekcije u jednom tro-
mjesečju prethodne godine. Polovica djece uzimala je pastile 
Streptococcus salivarius K12 jednom dnevno tijekom 90 dana, 
druga polovica je služila kao kontrolna skupina. Tijekom razdo
blja istraživanja djeca su bila pregledana na streptokokne i viru-
sne infekcije. U usporednom razdoblju s prethodnom godinom, 
u interventnoj skupini s probiotikom ostvareno je smanjenje 
upotrebe antibiotika za 97%. Primjena lijekova protiv bolova ta-
kođer je u velikoj mjeri smanjena (93%).

Streptococcus salivarius K12 smanjuje 
upotrebu antibiotika
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Slika: 90-dnevna primjena pastile Streptococcus salivarius K12 
značajno smanjuje broj dana liječenja antibioticima i antipireti­
cima u usporedbi s kontrolnom skupinom.

Slika: Primjenom Streptococcus salivarius K12 spriječeno je 
72% planiranih tonzilektomija.

Prevencija tonzilektomije
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Učinkovito djelovanje Streptococcus salivarius 
K12 kod odraslih

Streptococcus salivarius K12 sprječava virusne 
ORL infekcije

Od ponavljajućih ORL infekcija pate i odrasli, a Streptococcus sa­
livarius K12 postiže izvrsne rezultate u borbi protiv njih. U istra-
živanju je sudjelovalo 40 odraslih osoba koje su u prethodnoj 
godini bolovale od najmanje četiri faringitisa i/ili tonzilitisa (34). 
Ispitanici su uzimali probiotičke pastile Streptococcus salivarius 
K12 kroz 90 dana. Tijekom razdoblja uzimanja došlo je do 90% 
smanjenja infekcija u skupini koja je uzimala probiotike. U slje-
dećem razdoblju promatranja od 6 mjeseci bilo je preko 60% 
manje infekcija nego u kontrolnoj skupini.

Ovaj bakterijski soj također je učinkovit u prevenciji virusnih 
ORL infekcija, što je jasno pokazala studija s ukupno 124 dje
ce (30). Uzimanjem Streptococcus salivarius K12, osim smanjenja 
streptokoknog faringotonzilitisa, značajno je smanjena pojava 
virusnih grlobolja (76%), prehlade (69%) i gripe (95%) u odnosu 
na kontrolnu skupinu.
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Slika: Streptococcus salivarius K12 smanjuje učestalost viru­
snih infekcija nosa i grla kao i gripe kod djece.

Slika: Primjena pastila Streptococcus salivarius K12 smanjuje 
streptokokni faringotonzilitis kod odraslih tijekom razdoblja 
terapije i narednih šest mjeseci.
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Halitoza COVID-19 

Hlapljive molekule, uključujući spojeve sumpora (VSC, volatile 
sulfur compounds) uzrokuju neugodan zadah. Iznad svega, ne-
adekvatna bakterijska kolonizacija oralnog mikrobioma potiče 
stvaranje tvari neugodnog mirisa (35). Samo u rijetkim slučaje-
vima uzrok je u gastrointestinalnom području, kao u slučaju 
ezofagitisa ili gastritisa. Streptococcus salivarius K12 pokazuje 
obećavajuće rezultate u borbi protiv halitoze: uzimanje pa-
stila (dva puta dnevno tijekom 30 dana) pokazalo je značajno 
smanjenje neugodnog zadaha za 50% u ovoj dvostruko slijepoj, 
randomiziranoj i placebom kontroliranoj studiji. Učinak je po-
trajao i nakon razdoblja intervencije (36). Naslage na jeziku pove-
zane s halitozom također su smanjene za 30% sa Streptococcus 
salivarius K12. 

Još jedno znanstveno istraživanje potvrđuje ove rezultate: ispi-
tanici u intervencijskoj skupini pokazali su značajno smanjenje 
hlapljivih sumpornih spojeva od 85%, za razliku od placebo sku-
pine, u kojoj je ovo snažno smanjenje bilo mjerljivo samo kod 
30% sudionika (37). I u ovoj studiji Streptococcus salivarius K12 
bio je je primijenjen u obliku pastila ( jednom dnevno tijekom 
28 dana).

Virus SARS-CoV-2 koristi usnu šupljinu kao glavna ulazna vrata 
i zbog toga je već ovdje vrlo važna jaka imunosna obrana. Ova 
snažna imunosna obrana inaktivira virus i sprječava njegovo 
razmnožavanje. COVID-19 pacijenti imaju smanjen diverzitet 
komenzalnih mikroorganizama u oralnom, kao i u crijevnom i 
plućnom mikrobiomu (38,39). Usna šupljina predstavlja, između 
ostalog, izvor za mikrobnu kolonizaciju pluća, što znači da se 
može pretpostaviti da se eubiotički oralni mikrobiom, a time 
i eubiotički plućni mikrobiom, može suprotstaviti teškom obo-
ljenju COVID-19 infekcije i s njime povezanom citokinskom olu-
jom, potencijalno opasnom po život (40).
 
Podaci iz pilot studije sa 128 školske djece pokazuju da uzima-
nje jedne pastile Streptococcus salivarius K12 značajno redu-
cira stopu infekcije SARS-CoV-2 (41). Djeca su bila testirana na 
SARS-CoV-2, zbog razvoja simptoma infekcije ili zbog statusa 
kontakta sa zaraženom osobom. U probiotičkoj intervencijskoj 
skupini nije bilo potvrđene COVID-19 infekcije (33 testa), ali su 
u kontrolnoj skupini potvrđene 24 infekcije (48 testova). 

Streptococcus salivarius K12 smanjuje 
hlapljive spojeve sumpora

Manje infekcija SARS-CoV-2 zbog primjene 
Streptococcus salivarius K12
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Slika: Prosječna količina hlapljivih sumpornih spojeva smanju­
je se nakon 7 dana primjene Streptococcus salivarius K12.

Slika: Broj djece s pozitivnim testom na SARS-CoV-2 smanjuje 
se primjenom pastila Streptococcus salivarius K12.
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Osim uzimanja oralnog probiotičkog bakterijskog soja, ade-
kvatna opskrba mikronutrijentima pomaže jačanju imunosnog 
sustava. Vitamin D ovdje igra posebno važnu ulogu. Uz brojne 
funkcije, posebice u homeostazi kalcija i kod metabolizma ko-
stiju, regulira ugradnju kalcija i fosfata u strukturu zuba.

Međutim, ovaj prohormon je od najveće važnosti u regulaciji 
imunosnog odgovora. Adekvatan unos vitamina D ključan je za 
netaknutu imunosnu funkciju, posebno u inhibiciji pretjeranih 
imunosnih odgovora. Brojne kliničke studije pokazuju da vita-
min D ima protuupalna svojstva stimulirajući regulatorne T i 
B stanice na oslobađanje protuupalnih citokina. Istodobno je 
blokirana aktivacija proupalnih stanica (42).

Osim toga, vitamin D također uzrokuje proizvodnju i osloba-
đanje antimikrobnih peptida, koji su, između ostalog, važni u 
borbi protiv respiratornih infekcija. S jedne strane, te molekule 
(npr. katelicidini) neutraliziraju patogene, a s druge strane jača-
ju obrambene mehanizme vlastitih stanica tijela (43,44).

Zbog toga je od posebne važnosti kombinirati probiotske pri
pravke koji se koriste u području obrane od infekcija s vitami
nom D.

Vitamin D 
je esencijalan za imunosni sustav 

Zaključak 

Ukratko, može se reći da oralni unos medicinski relevantnog 
bakterijskog soja Streptococcus salivarius K12 u obliku pastila 
predstavlja učinkovitu strategiju za prevenciju i terapiju (reci-
divirajućih) ORL infekcija. Smanjena je učestalost i otitis media 
i faringotonzilitisa, stoga se čak ni planirane adenotonzilekto-
mije ne moraju raditi. Osim toga, početni znanstveni podaci 
pokazuju da oralna primjena Streptococcus salivarius K12 može 
smanjiti čak i rizik od infekcije COVID-19.

Preporučeni unos Streptococcus salivarius K12 pastila za oralnu 
upotrebu

Djeca od navršene 3. godine 1 x dnevno 1 pastilu OMNi-BiOTiC® 
iMMUND, a odrasli 2 x dnevno 1 pastilu OMNi-BiOTiC® iMMUND 
pustiti da se otopi u ustima. Preporučuje se uzeti prije odlaska 
na spavanje. Pastila se može koristiti odmah nakon pranja zubi.

Izlaganje suncu uzrokuje stvaranje 
vitamina D u koži.
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Kriteriji kvalitete

za medicinski relevantne probiotike i sinbiotike prema
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1.	 Sigurnost
Svi korišteni bakterijski sojevi moraju imati status GRAS (Generally 
Recognized As Safe), QPS status ili usporedive certifikate, koji jamče 
najvišu razinu sigurnosti za primjenu u ljudi i odsutnost nuspojava, 
čak i kod dugotrajne primjene.

2.	 Broj bakterija
Najmanje 109 CFU (jedinice koje tvore kolonije= 1 milijarda bakterija 
po gramu praha). To znači da se u organizam unosi relevantan broj 
održivih bakterija.

3.	 Aktivnost
Probiotičke bakterije najaktivnije su unutar 24 sata nakon što su 
rehidrirane, čime se ponovno postigla aktivnost. To se s jogurtima 
odvija još u mljekari, gdje proizvodnjom mliječne kiseline iz mlijeka 
nastaje jogurt, dok međutim s granulama u prahu, bakterije u ljud-
skom tijelu aktivno koriste svoje sposobnosti za nas.

4.	 Sposobnost razmnožavanja
Dokazano razmnožavanje probiotičkih bakterija, čak i nakon završet-
ka terapije. Do sada je to dokazano za jako mali broj proizvoda, jer 
se mogu izmjeriti samo visoke vrijednosti razmnožavanja. Dokazi za 
proizvode npr. OMNi-BiOTiC® PANDA, OMNi-BiOTiC® 10 AAD i OMNi-
BiOTiC® STRESS objavljeni su u znanstvenim časopisima.

5.	 Otpornost na želučane i žučne kiseline
Otpornost bakterija na jake kiseline je ključna. Vrlo učinkovitim se 
pokazalo oživljavanje suhosmrznutih bakterija izvan tijela u neutral-
noj tekućini. Tamo bakterije mogu upiti prve hranjive tvari i ojačati 
prije višesatnog prolaska kroz želudac ispunjen želučanom kiselinom 
i kroz dvanaesnik gdje dolaze u kontakt sa žučnim kiselinama i sekre-
tima gušterače.
 
6.	 Stabilnost pri sobnoj temperaturi
Ne bi trebalo navoditi broj bakterija u vrijeme punjenja, već bi tre-
balo navesti njihov broj pri isteku roka trajanja proizvoda. Bakterije 
umiru nakon samo nekoliko dana, ukoliko im okoliš ne nudi optimal-
ne životne uvjete. OMNi-BiOTiC® proizvodi kontinuirano se podvrga-
vaju analizama kvalitete, kako bi se pouzdano jamčila 24-mjesečna 
stabilnost pri sobnoj temperaturi.

7.	 Optimizacija sredine
Optimalna pH-vrijednost u tankom crijevu je 4,0-5,5. Pri toj se vri-
jednosti korisne bakterije optimalno razmnožavaju, a patogene ne. 
Iz tog razloga bi probiotik trebao sadržavati bakterije, koje snizuju 
pH-vrijednost pojačanim stvaranjem mliječne kiseline. 

8.	 Formulacija raznovrsnih
	 simbiotskih bakterijskih sojeva 
Znanstvena otkrića sugeriraju da ciljana kombinacija nekoliko 
bakterijskih sojeva ima puno šire područje primjene u odnosu na 
primjenu jednog soja. Potencijal pojedinih sojeva može se još po-
većati smislenim kombinacijama raznovrsnih formulacija.

9.	 Sinergija bakterijskih sojeva
Ne slažu se dobro svi bakterijski sojevi, već može doći do međuso
bnog natjecanja (npr. za hranu), zbog čega se sinergija pomiješanih 
bakterijskih pripravaka mora dokazati metodom „cross streak“, od-
nosno njihovo se djelovanje mora dokazati znanstvenim istraživa-
njima.

10.	 Bez životinjskih proteina, glutena, kvasca i laktoze
Kako bi se izbjegle intolerancije.

11.	 Aktivacijska matrica
Kako bi se bakterijama povećala aktivnost i sposobnost razmnoža-
vanja, dodaju se enzimi, vlakna i minerali. To povećava proizvodnju 
sluzi u crijevnoj sluznici i sposobnost adhezije uvedene bakterijske 
kombinacije.

12.	 Studije učinkovitosti
Probiotici bi trebali imati svoju dokazanu učinkovitost provođenjem 
znanstvenih studija na ljudima.
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