METABOLIZMUS « 2011, MARCIUS o IX

WACHA JUDIT DR.

CEVFOLYAM 1. SZAM ¢ 31X

Semmelweis Egyetem, |.sz. Sebészeti Klinika, Budapest

A PROBIOT

IKUMOK HELYE

AZ EVIDENCIAN ALAPULO

ORVOSLAS

BAN

SZERVEZETUNK A KULS® ES BELS® KORNYEZETEBEN ELO MIKROBAKKAL SZOROS OKOLOGIAI EGYSEGBEN EL. VEDELMUNKET SZOL-
GALJA A NORMAL BOR, SZAJ, LEGUTI, BEL ES UROGENITALIS FLORA. A BELBEN ELO BAKTERIUMOK SZAMA TiZSZERESE AZ EMBERI
SZERVEZETBEN TALALHATO OSSZES SEJTSZAMNAK. EZ A JELENTOS BAKTERIUMTOMEG FOLYTONOS KAPCSOLATBAN ALL A MINTEGY
400 M2-NYI GASZTROINTESZTINALIS NYALKAHARTYA FELSZINNEL, AMELY SZERVEZETUNK LEGFOBB IMMUNSZERVE. AZ EGYENSULY
MEGBOMLASA SULYOS, SOKSZOR AZ EGESZ ELETRE KIHATO BETEGSEGEKHEZ VEZETHET. A SZERZO ATTEKINTI AZOKAT A VIZSGALATI

EREDMENYEKET, AMELYEK — SZULETESTOL

FELNOTTKORIG — TISZTAZZAK A PROBIOTIKUS BAKTERIUMOK EGYES KORKEPEKBEN VIZS-

GALT SZEREPET, IGAZOLHATO JOTEKONY HATASAT ES HELYET AZ EVIDENCIAN ALAPULO ORVOSLASBAN.
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ecsnyikov, a Nobel-dijas tudés

hivta fel a figyelmet a tejsav-

termeld baktériumok egész-
ségre kifejtett j6tékony hatdsdra. Ezen
Un. probiotikus baktériumok a szerve-
zetinkben taldlhatd, velink szimbidzis-
ban él& mikroorganizmusok, amelyek
kedvezé hatést gyakorolnak a gazda-
szervezet egészségi dllapotéra, fontos
szerepet téltenek be belsé egyensu-
lyunk fenntartasaban. A prebiotikumok
a taplalékkal szervezetinkbe kerils,
daltalunk nem megemészthetd, tdbbnyi-
re szénhidréttartalmi  ételek (inulin,
laktuléz, oligofruktéz, fruktooligoszac-

dulacié, T-helper sejt, Toll-like receptor,

um

THE PLACE OF PROBIOTICS IN EVIDENCE BASED MEDICINE. THE HUMAN ORGANISM
LIVES IN AN INTIMATE SYMBIOSIS WITH BACTERIA OF THE INNER AND OUTER SURFACE
OF THE BODY. THE NORMAL FLORA OF THE SKIN, RESPIRATORY, GASTROINTESTINAL AND
UROGENITAL TRACT SERVES OUR PROTECTION. THE NUMBER OF MICROORGANISMS IN
THE BOWELS SUM TENBY THE NUMBER OF CORPOREAL CELLS. THIS VAST MASS OF BAC-
TERIA IS IN CONTINUOUS CONNECTION WITH AROUND 400 M? OF INESTINAL MUCO-
SAL SURFACE, WHICH IN FACT IS THE LARGES IMMUNE ORGAN OF THE BODY.
INBALANCE CAN CAUSE SEVERE, OFTEN LIFE-THREATENING DISEASES. THE AUTHOR
REVIEWS THE RESULTS OF THOSE SURVEYS THAT ELUCIDATE THE ROLE IN CERTAIN DISE-
ASES, CERTIFIABLE BENEFICIAL EFFECTS OF PROBIOTIC BACTERIA AND THEIR PLACE IN
EVIDENCE BASED MEDICINE.
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haridok), amelyeket a vastagbél ,jété-
kony” baktériumflérdja haszndl fel tap-
anyagdul. A bakteridlis fermentécio
sordn révid szénldncy zsirsavak kép-
z&dnek. A vajsav és proprionsav a
colonepithel, az acetilsav az agy és a
sziv anyagcseréjében jdtszik szerepet
(1,2,3).

Vilagra jévetelink elsd szintere opti-
mélis esetben a vagina. Az egészséges
hivelyben taladlhaté Déderlein-fléra a
glikogént hidrolizélva tejsavat termel,
a pH-t 4-5 k&z6tt stabilizalja, ami bak-
teriosztatikus hatést. Gétolja a patogé-
nek névekedését, adhézidjét, expanzi-
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6jat, antimikrobidlis anyagokat termel,
erésiti a nydlkahdrtya barriert, véd a
bakteridlis és gombds vaginozis ellen.
A tejsavtermeld baktériumok hianya-
ban kialokulé bakteridlis vaginozis
nehezen kezelhets rekurrdlé urogeni-
talis infekciok mellett gyakran tehets
felel®ssé az infertilitdsért, a koraszilés-
ért, a neonatdlis és gyermekdgyi szep-
tikus sz&védmények kialakulasaért (4).
A magzati életben a bél steril. Az Gjszi-
|5t elészor a szilécsatorndban konta-
mindlédik baktériumokkal. A normdl
hivelyflérabél az Gjszoléttbe jutd Lac-
tobacillusok az anyatej oligoszacharid-
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jai  (mint prebiotikumok) bifigogén
hatédsara kolonizdlédnak az Gjszilstt
bélrendszerében. A bél korai koloniza-
cidja szerepet jatszik az immunrendszer
érésében. A probiotikumok immunmo-
dulélé hatdsa a patogén mikrébak
kompetitiv gétldsa révén valdsul meg.
A probiotikumok bél epithelidlis felszi-
nén lévé dendritikus sejtek — mint anti-
génprezentdlé sejtek — Toll-like 4 re-
ceptoraihoz két8dve a nafv T-sejtek dif-
ferenciélodasat o THT, lletve a
Tregulator-sejtek dominancidja iranyd-
ba tolja el. Az utébbiak é&ltal termelt
citokinek t0lstlya az immuntolerancia
kialakulésat és a természetes adaptiv
immunitdst segiti a kérokozékkal szem-
ben. Csdkkent TH1 citokintermelés
esetén az ellendlléképesség csokken,
gyakoribbak és sulyosabbak a szerve-
zetinket éré fertézések. Probiotikumok
hiany&ban a korai kolonizécié elmara-
désa (csdszdrszilés), illetve patogén
mikrébdk korai megtelepedése (bakte-
riaglis vaginozis) esetén TH2 tipusu cito-
kin t0lstly alakul ki, amely kedvez az
allergia, atépia, autoimmun folyama-

tok kialakulésanak (5, 6).

ALLERGIA

Tobb klinikai vizsgalat megerésitette,
hogy a korai életkorban a gyermekek
székletében a probiotiumok ardnyd-
nak csdkkenése, és ezzel pérhuzamo-
san a patogének szémdanak emelkedé-
se fokozza a kilénbozé allergids kor-
képek (allergids rinitis, asztma bronc-
hiale, IgE-medialt ételallergia, atépids
dermatitisz)  incidencidjat.  Atépids
gyermekeknél gyakoribb az enterdlis
infekciék eléforduldsa és t6bb a kor-
hazi felvételt igényld fertézés az elsd
életév soran (7, 8, 9, 10, 11). A korai
citokinkérnyezet megszabja, hogy a
dendritikus sejtek dltal prezentalt anti-
gén immunogén vagy tolerogén hatdst
vdlt-e ki az adaptiv immunsejtekbdl. A
tejsavtermeld baktériumok csékkentik
a proinflammatorikus citokinek terme-
|ését és erdsitik a mukdzabarriert, ami
kedvezé a gyulladdsos, az allergids/
atépids kérképek megelézésében és
kezelésében. A tejsavtermel& baktériu-
mok a vastagbélben is a pH csékken-
tésével gdtoligk a patogén mikrébdk
névekedését, baktericid proteineket
termelnek, serkentik az epithelsejtek
defenzin termelését, a szekretoros IgA-
termelést, megakaddlyozzdk a kér-

okozék epithelidlis sejtekhez kot6dését
és moduldljgk a szervezet immunvdla-
szét (12, 13).

INFEKTOLOGIA

tiszben egyébként vérhaté 11-18%-os
mortalitdsnal.

A PROBIOTIKUMOK
BIZTONSAGOSSAGA

A probiotikumok kérokozékra kifejtett
kézvetlen hatdsai mellett a TH1 tipust
citokintermeléssel a patogénekkel
szembeni természetes gyulladdsos vd-
laszreakciot erdsitik. Ez a prevencid és
a kialakult betegségek alakuldsaban is
nyomonké&vethetd. Megfigyelték, hogy
probiotikum addsaval csékkenthetd a
nozokomidlis infekciék incidencidja és
a kialakult fertézések is hamarabb
gyégyulnak. Antibiotikum mellett adott
probiotikummal révidithetd az infektiv
megbetegedés idétartama, a kérhazi
dpoldsi id8, kivédhetd a kérhdzban
akvirdlt és antibiotikum-asszocidlt has-
menés (AAD) eléforduldsa, és ha
mégis kialakul, hamarabb gyégyul
(14,15, 16).

A Helicobacter eradikéciéval parhuza-
mosan alkalmazott probiotikumok fo-
kozzdk a kezelés hatékonysagdt, csok-
kentik  kedvezdétlen  mellékhatdsait
(AAD) és javitjgk a compliance-t (17,
18, 19). A bélfléra egyensulyanak
megtartdsa biztositék a szeptikus alla-
potok kivédésére. Intenziv osztdlyon
kezelt betegeknél Lactobacillus rham-
nosus GG addsdaval megelézhetd a
ventillécié asszocidlt pneumonia (VAP)
kialakuldsa (20). Nagy hasi m{téten
dtesd és mdjtranszplantélt betegeknél,
ahol a bakteridlis infekcié vérhatd
veszélye jelent8s, Lactobacillus planta-
rum 299 elézetes addsdval révidebb
ideig volt szikség antibiotikum addsa-
ra, csdkkent a posztoperativ infekciok
ardnya, majtranszplantdciét kdvetéen
csdkkent a rejekcié és a haldlozds (21).
Pro- és prebiotikum egyUttes haszndla-
ta mindkét csoportban eredménye-
sebbnek mutatkozott. Ennek ellent-
mond az akut pankreatitiszeseken vég-
zett Propatria-vizsgdlat, amely a kezde-
ti kedvezd tapasztalatok utan jelentke-
z8 sUlyos haldlos szévédmények miatt
azonnali lezdrasra kerGlt (22, 23). A
késébbi elemzések sordn kiderilt, hogy
a riszt6 statisztikai adatok elsésorban a
betegbevonds, a studytervezés és a
végpontok megtervezésének hibdival
voltak &sszefiggésbe hozhatdk, hiszen
a vizsgdlat végsd elemzése sordn 11%-
os haldlozasi ratét kaptak, amely nem
volt rosszabb a stlyos akut pancreati-

Tébb mint 50 év t6bb szdz klinikai vizs-
gélata alapjan a mellékhatds ritka,
0,05-0,4% (23, 24). Elsfordult endo-
karditisz, pneuménia, meningitisz,
szeptikus artritisz, endovaszkuldris in-
fekcié. A veszély elsésorban kritikus
dallapotban levé és/vagy immunszupp-
rimdélt betegeknél fordult el8. Toxikus
anyagcseretermékek felhalmozédasa-
kor, vagy az enferdlis taplalés teljes
hianya (totdlis parenterdlis tapldalds,
éhezés) esetén a mukéza kdarosodik,
ateresztévé valik, beindul a gyulladd-
sos kaszkdd, ami infekcid, szepszis,
sokszervi elégtelenség melegdgydt
képezi. A probiotikumok ép nydalkahar-
tyafelszinekhez kétédve tudjdk csak
érvényesiteni jétékony hatdsukat, a
szévetekbe, vérkeringésbe jutva hatd-
suk kisz&mithatatlan. A fatélis kimene-
telben kozrejdtszik a tejsavtermeld bak-
tériumok ,t0lélési dsztdne”, antibioti-
kumokkal szembeni polirezisztencidja.

A PRE- ES PROBIOTIKUMOK
BELRENDSZERUNKKEL
VALO KAPCSOLATA IGEN
SOKRETU

A prebiotikus étkezési rostok a széklet-
témeg névelésével javitjgk a bélmotili-
tast, roévidil a tranzitidé, o toxikus
anyagcseretermékek kevesebb ideig
tartézkodnak a bélben, csdékken a
nydlkahartyairritdcié, a gyulladds, a
kedvezdtlen immunreakciék és a kar-
cinogenezis.

A probiotikumok a kérokozék kompeti-
tiv gdtlasdval megakaddlyozzdk a tép-
lalék kéros bakteridlis fermentéciodjét, a
bélben csokken a gézképzddés, a bél-
fal feszilése és a hasi fajdalom. A
Lactobacillusok alfa galaktozidaz ter-
melés révén csdkkentik a laktézintole-
rancia és a tarsulé irritdbilis bél szindré-
ma tineteit (26). A vékonybél bakteria-
lis t0lburjénzdsa esetén Lactobacillus
paracasei ssp paracasei CRL-431 add-
séval kevesebb a napi székletszam, a
probiotikumok kedvezd hatdsa H2
kilégzéses vizsgdlattal objektivizalhatéd
(27). Divertikulitisz kezelése soran a
betegek tartésabban maradnak pa-
naszmentesek probiotikumok alkalma-



z4sa mellett. A gyulladésos bélbetegsé-
gekben (IBD) alkalmazott szerek (5-
ASA, szteroidok, antibiotikumok, tu-
mornekrézis faktor gétld kezelés) mel-
lett a probiotikumok alkalmazdsa is
kiprobalasra kerilt, azonban valészing-
leg a multikauzdlis eredetnek megfele-
|8en az eredmények jelentésen szér-
nak. Mig kolitisz ulceroza esetén szere-
pUk lehet a remisszié elérésében és
fenntartdsdban, addig Crohn-beteg-
ségben kevésbé biztatéak az eredmé-
nyek (28, 29). Az IBD kezelésében igen
megoszlé  véleményekkel ellentétben
hatésosnak taldlték a probiotikumok
haszndlatat krénikus pouchitis kezelé-
sében (30). Meier és munkatdrsai irra-
didcids kolitisz kezelésében azt tapasz-
taltdk, hogy a Lactobacillus, Bifidobac-
terium és Streptococcus thermophilus
torzsekbdl allé VSL-3 készitmény hatd-
séra csdkken a hasmenések széma és
az irradidciés nydlkahdértyakdrosodds
mértéke (31). A gyulladdsos korfor-
mékban feltételezhetd hatdsmechaniz-
musok kézétt a Lactobacillusok antiinf-
lammatorikus citokin termelése, a fago-
citozist és a plazmasejtekre kifejtett IgA
termelést fokozd hatésa jétszhat szere-
pet. J6 eredmények tapasztalhatdk a
virdlis/bakteridlis  gasziroenteritiszek
probiotikumokkal t6rténé prevenciéja-
ban és terdpidjaban. Gyermekek akut
gasziroenteritiszének kezelésében az
azonnali rehidracié mellett elkezdett
probiotikus terépia az European Society
of Pediatric Gastroenterology Hepato-
logy Nutrition Working Group (ESPG-
HAN) ajanlasa (32). Metaanalizisek
tanulségai alapjdn a leghatdsososabb
térzs a Lactobacillus rhamnozus (1. A
szint(), mig a Saccharomyces boulardii
(Il. B szint§ evidencia). A Lactobacillus
rhamnozus specidlis rotavirus ellenes
IgA antitesttermelése révén a leggyako-
ribb gyermekkori hasmenés okaként
szerepld rotavirusfertézés lezajlédsanak
idejét jelentésen megroviditi. A B. bifi-
dumnak és a S. thermophilusnak a
nozokomidlis virdlis hasmenések pre-
venciéjdban van szerepe. Megfigyelték,
hogy korrelécié mutathaté ki a laktoba-
cillusok csdkkenése és a nekrotizald
enterokolitisz eléfordulésa kozétt (33).
Elmaradottabb terileteken Gjszilotteket
probiotikummal kezelve csdkkenthetd
volt a nekrotizélé enterokolitisz kialaku-
lésa és a haldlozés. Hasonlé eredmé-
nyeket észleltek 1500 g alatti sdllyal
vilégrajétt koraszilétteknél, ahol a pro-
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biotikumok csdkkentették a nekrotizaléd
enterokolitisz, a hdgyUti infekcidk és a
bakteridlis szepszis incidencigjat (34).

PROBIOTIKUMOK HATASA
EGYEB MEGBETEGEDESEKBEN

A bélfléra valtozdsa az immunrendszer
moduldldsa révén kézvetett hatdssal
bir mdés szerveink dllapotara is. Egy
vizsgélatban azt taldlték, hogy a hazai
lakossag  bélflérajgban a  j6étékony
baktériumok elvért 40-50%-os ardnya
helyett csak 12%-ban voltak kimutat-
haték (35). Ez parhuzamba hozhaté a
WHO statisztikai adataival, amelynek
alapjdn a magyar lakossdg egészségi
mutatéi évek dta az eurdpai orszédgok
atlaga alatt vannak. Az emésztészervi
megbetegedések haldlozdsa az eursd-
pai orszdgok kézil hazankban a leg-
magasabb. Feltételezik, hogy a meg-
véltozott bélfléra fokozza a hajlamot a
sziv- és érrendszeri megbetegedések,
valamint a karcinéma kialakulésara.
A probiotikumok immunprotektiv ha-
tasa kiterjed a humordlis, celluléris és
a nemspecifikus immunvélaszra is. Az
adaptiv immunitds alul vagy tdlregulé-
cidja szerepet jatszik a gyulladésos,
atépids és autoimmun folyamatok 1ét-
rejéttében. Atdpids kérképek esetén az
immunrendszer érésének elmaraddsa
korrigdlhaté probiotikumok addsaval,
krénikus juvenilis vagy reumatoid artri-
tisz esetén a gyulladdsos folyamatok
modulalésdban szdmithatunk kedvezd
hatasukra (36, 37).

Maijbetegeknél amméniacsdkkentd ha-
tasuk a hepatikus enkefalopatia keze-
[ésében, az endotoxinémia csdkkenté-
se az alkoholos, és a nem alkoholos
méijkdrosodésokndl a mdijfunkcidk ja-
vitdsdban hozhat eredményt, a gyulla-
ddsos folyamat gétlasa késlelti a zsir-
mdj, a fibrézis, cirrdzis és a karcinoge-
nezis létrejottét (38).

A prebiotikumok képesek mérsékelni
az oszteopordzis és az oszteopenia
kialakuldsat. A tejsav hatdsdra beks-
vetkezd pH-eltolédds javitia az dsvanyi
anyagok (kalcium, magnézium, vas,
cink) oldédésat, segiti biohasznosula-
sat. Az oxaldtszint csékkentése gatolja
a vesekdképz8dést.

Toébben vizsgaltdk a probiotikumok
szervezetink metabolikus d&llapotdra
gyakorolt hatésat.

Terhesek bélflérajanak mikrobiolégiai
dsszetételét elemezve a t0lstlyos nék-

nél kevesebb bifidobakteriumot és
bakteroidest, tébb staphylococcust,
enterobakteriaceat és E. colit taldltak,
mig a normdl stlydakndl észlelt emel-
kedett bakteroides szint magasabb
HDL-koleszterin- és folsav-szinttel, a
magasabb bifidobaktériumszint ma-
gasabb B12-szinttel tarsult (39). Egy
tovdbbi vizsgdlatban azt talaltdk, hogy
a terhességik alatt Lactobcillus rham-
nosus GG-t szedd ndknél ritkabb a
terhességi diabétesz (60%-os csdkke-
nésl), és csokkent a tdl nagy sulyo
UjszUléttek ardnya megelézve a gyer-
mekkori elhizdst, és a késébbi NIDDM
kialakuldsat. Ez az elsd olyan koézle-
mény, ami beszamol az elsd trimeszter-
ben elkezdett probiotikum-szedés biz-
tonsagossagardl (40).

A prebiotikumok moduldljgk a gaszt-
rointesztindlis peptideket, a motilitast
és az éhségérzetet. Rovidszénlancy
zsirsavak képzése révén befolydsuk
van a glukézanyagcsere szabdlyozd-
sdra és az inzulinrezisztencidra. Az oli-
gofruktéz gadtolja a hepatikus lipoge-
nezist, csékkenti a trigliceridszintet. A
propionsav gdtolia HMG-CoA reduk-
tazt, amelynek a koleszterinszintézis-
ben van szerepe. Gatolja a glukoneo-
genezist, csékkenti a szérum szabad
zsirsav koncentrdciojdt, javitja az inzu-
linrezisztanciat, fokozza a glikolizist. A
teststly és a glukézkontroll moduldlé-
sa mellett a fermentdlt tejtermékek
bioaktiv tripeptidjei proteolitikus hatd-
suk révén ACE-gdétld hatast kifejtve
enyhe vérnyomdscsdkkenést okozhat-
nak (41, 42). A Lactobacillusok az epe
enterohepatikus kérforgasdnak blok-
kolasaval csékkentik az sszkoleszte-
rinszintet, javitjgk a HDL/LDL-arényt.
Ezéltal szerepik lehet az epek&képzs-
dés gatlésaban és a kardiovaszkuléris
prevencidban.

Egyes probiotikumok (t6bbek kézétt a
Lactobacillus plantarum) védé szere-
pet téltenek be a karcinogenezis folya-
matdban, gdtoljgk azon baktériumo-
kat, amelyek a prekarcinogéneket kar-
cinogénekké alakitjgk, direkt médon
képesek gdtolni a sejttranszformdciot,
megkétik vagy inaktivaligk a karcino-
géneket (43).

OSSZEFOGLALVA

A probiotikumok el8nyésen alkalmaz-
hatok a bélfléra dsszetételének barmi-
lyen okbdl (fertézés, antibiotikumsze-
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dés) torténd megvdltozdsa kdvetkezté-
ben létrejdvé bélbetegségek megels-
zésében és kezelésében, fokozott
immunszenzitivitds eseteiben, allergids
korképekben, szisztémds fertézések-
ben, egyes metabolikus folyamatok-
ban, enzimhidnyos allapotokban és a
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