GYOGYITAS B3

A probiotikus kezelésrol

Klinikai vizsgalatok bizonyitjak immar, hogy a probiotikumoknak j6 hatdsa van a gyomor- és hélrendszeri fertozések, vagy a
hélflora karosodasaval dsszefiiggd gyomor- és hélrendszeri betegségek megeldzéséhen és kezeléséhen. A legutdhbi eredmények
kiilondsen a gyermekek esetében bizonyitjak a probiotikumok potencidlis eldnyeit. A legijabb technikak segitségével egyre
részletesebben tudjuk magyarazni hatasukat celluldris és molekularis szinten is. Ennek ellenére a probiotikumok altaldnos

medicinaban torténd alkalmazdsa még gyerekcipdben jar. Jelen dsszefoglalonak az a célja, hogy roviden attekintse, mely
gasztrointesztinlis hetegségek kezeléséhen vagy megeldzéséhen van az egyes probiotikumoknak kedvezd hatasuk, és
ravilagitson azokra a normal bélflora karosodaséaval dsszefiiggd korallapotokra, ahol a kozeljovihen a probiotikumoknak egyre

nagyohb szerepiil lesz.

Kovacs Gusztav

BEVEZETES

Napr6l napra né azon bizonyitékok szama,
amelyek azt tdmasztjak ald, hogy bizonyos
mikroorganizmusok elfogyasztdsa utdn az
6ket befogadé szervezet szamdra el6nyos
hatdssal birnak. Ezek az dgynevezett pro-
biotikus torzsek egyre inkdbb az érdekls-
dés elGterébe kertlnek. Szamos esetben
— példdul az allergids tinetek csokken-
tésében, vagy a gyomor- és bélrendszer ma-
lignomdinak megel6zésében — merilt mar
fel kedvezg hatdasuk, mégis leggyakrabban a
gyomor- €s bélrendszeri panaszok megeld-
zésében és kezelésében, illetve az emész-
térendszer egészségének fenntartdsaban
alkalmazzuk a probiotikumokat, mivel e
terdpids terlletr6l dll rendelkezésiinkre a
legtobb adat.

Jelen osszefoglalonak az a célja, hogy ro-
viden dttekintse, mely gasztrointesztina-
lis betegségek kezelésében vagy megeld-
zésében van a probiotikumoknak kedvezd
hatdsuk, és mely korallapotok kialakuld-
sdban van szerepe a normdl bélfléra karo-
soddsdnak.

A PROBIOTIKUMOK
Probiotikumoknak nevezziik azokat a nem-
patogén mikroorganizmusokat, amelyek el-
fogyasztdsuk utdn pozitiv hatdssal vannak a
befogadé szervezet egészségére vagy élet-
funkciéira. (1)

Ezek lehetnek baktériumok, vagy éppen
gombadk is. A baktériumok pedig lehetnek
tejsavtermelSk (laktobacilusok, bifidobak-
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tériumok), vagy nem-tejsavtermel6k (baci-
lus vagy példaul coli-torzsek).
Probiotikumok bekertlhetnek a szer-
vezetiinkbe funkciondlis ételek (példdul
él6floras joghurtok), probiotikus étrendki-
egészitGk vagy probiotikus gyogyszerek ré-
vén. Az elébbi kett6 inkdbb az egészséges,
kiegyensulyozott tdpldlkozdst segiti eld,
mig az utébbi alkalmazdsa mar konkrét be-
tegségek megeldzésére, vagy éppen azok
kezelésére irdnyul, ezért ilyen esetekben
sokszor bakterioterdpidrél beszélhetiink.

A PROBIOTIKUMOK HATASMODIA

A probiotikus mikroorganizmusok befoga-
dé6 szervezetre gyakorolt pozitiv hatdsa egy-
részt kozvetlen, amit az intesztindlis mik-
rofléra befolyésoldsa révén fejtenek ki; mas-
részt kozvetett, amit az immunrendszer
moduléldsin keresztiil idéznek el6. (1)

Az elmilt években egyre tobb részlet
vilt ismertté a bakterioterdpia hatdsmaod-
janak feltérképezésében. Ez azért is 1é-
nyeges, mert sokszor gyogyszerként alkal-
mazzuk ezeket, ebben az esetben pedig
legaldbbis megnyugtatd, ha minél részlete-
sebben nyomon tudjuk kévetni a kivaltott
hatds kialakuldsat.

A probiotikumok kozvetett és kozvetlen
terapids hatdsukat t6bb pozitiv effektus
egytitteseként érik el, ezek kozil madig a
kovetkezokrsl tudunk: (2)

1. Gatoljak a patogen enterdlis baktériumok

novekedeéset:

— csokkentik a lumenben a pH-t,

— baktericid proteineket szekretdlnak,

- serkentik az epitel-sejtek defensin
termelését,

— elfoglaljak az 6koldgiai réseket (példdul
versenyeznek a tdpanyagokért).

2. Blokkoljak a patogének epitelidlis-sejtekhez

10rténd tapaddsdt:

— blokkoljik az epitelidlis kotddést a
MUC2 indukdldsan keresztiil,

— stimuldljdk a nydkképzddést, hogy
modositsdk a biofilm képzddését,

— gatoljak az epitelidlis invaziot.

3. Javitjak az epitelidlis és a mukoxdlis barrier

Sfunkciot:

— rovid szénlancu zsirsavakat, koztiik
vajsavat termelnek,

- novelik a nyakképzddést,

— novelik a barrier integritdsat.

4. Moduldljak a befogado szervezet

immunvdlaszat:

— serkentik az interleukin-10 (IL-10),
trombocitandvekedési faktor (T'GF-
B) és a cyclooxygeniz-2 (COX-2)
expresszidjat és a (PGE2) szekrécigjar,

— serkentik a szekretoros IgA-termelést,

— csokkentik a tumor nekrézis faktor
(TNF), az interferon (IFN-y)
expresszidjat,

— aktivéljak a reguldtor T-sejteket.
5. Genetikai ,engineering”:

— génexpresszié-serkentés és gatlas.

A legfrissebb irodalmi adatok mdr abba is
betekintést engednek, hogy az egyes torzsek
microarray médszerével példaul a Bacillus cla-
usii alkalmazdsa sordn a gazdaszervezetbdl vett
mintdkban 158 gén up-, illetve 256 gén down-
reguldcidjat tapasztaltdk, ami egyrészt a bakté-
rium és a gazdaszervezet kozotti interakciok
komplexitasat érzékelteti, masrészt magyaraza-
tul szolgél szdmos terdpids tapasztalatra. (3)



Természetesen az egyes mikroorganizmus-torzsek nem egyfor-
mdn hatékonyak az egyes effektusokban, ezért van az, hogy a ki-
16nb6z6 probiotikumok terdpids hatdsa bar hasonlo, mégis kiilonbo-
z6 is egyben.

Mondhatjuk, hogy az egyes probiotikus készitmények hatékony-
sdga specifikus, hiszen ezt a benniik 1év6 torzsek, és azok csirasza-
ma jelentdsen befolydsolja.

A PROBIOTIKUS KEZELESEK AZ EGYES GASZTROINTESZTINALIS
KORKEPEKBEN

A probiotikumok gasztroenteroldgiai alkalmazasardl a legtobb terd-
pids tapasztalat az egyes gyomor- és bélrendszeri infekciok, illetve
a gyulladédsos bélbetegségek kezelésében gydlt eddig Gssze.

Az intesztindlis infekciok kozil a probiotikumok terdpids haté-
konysdgdt az antibiotikumok okozta hasmenés (antibiotic-associa-
ted diarrhoea, AAD), a bakteridlis és virusos akut hasmenések, és
az utazok hasmenésének kezelésében, illetve megel6zésében, va-
lamint a Helicobacter pylori-kezelés mellékhatdsainak csokken-
tésében sikertlt eddig bizonyitani.

Az antibiotikum-terdpia sordn a betegek 5-30%-dban hasmenés
alakul ki, néhiny esetben akdr két honappal a kezelés befejezése
utan. Gyakorlatilag barmelyik antibiotikumhoz tarsulhat hasmenés.
Leggyakrabban azonban az aminopenicillin, az aminopenicillin €és
klavulansav, a cephalosporinok, vagy a clindamycin adédsakor jelent-
kezik. Az antibiotikum-kezeléshez tarsulé gasztrointesztindlis tii-
netek spektruma az enyhe hasmenéstél a fulmindns pseudomemb-
ranosus colitisig terjedhet. (4) fgy az antibiotikumok okozta has-
menés a magyarorszagi antibiotikum-fogyasztasi adatokat tekintve
évente tobb szdzezer embert érinthet, ezek tilnyomé tobbsége az
enyhébb tiineteknek készonhetden nem keril felfedezésre. Az an-
tibiotikumok alkalmazdsa kapcsan fellépd gyomor- és bélrendszeri
panaszokat azaltal idézik eld, hogy megviltoztatjidk a normalis bélf-
lora osszetételét és mikodését, ezzel lehetévé teszik a hasmenést
okoz6 mikroorganizmusok megtelepedését €s elszaporodasat. (5).

Az antibiotikumok okozta hasmenés kezelésében és megeld-
zésében a Lactobacillus rhamnosus GG, a Lactobacillus acidophi-
lus és a Bifidobacterium infantis kombindcidja, a Bacillus clausii és
a Sacharomyces bulardii esetében sikeriilt eddig bizonyitani a ha-
tékonysdgot. (2, 6, 7)

Az akut gasztroenteritiszek kezelésében a Lactobacillus rham-
nosus GG, a Lactobacillus casei Shirota, az Enterococcus faecium
SF68, a Lactobacillus reuteri, a Sacharomyces bulardii és a Bacil-
lus clausii alkalmazdsdarél dllnak rendelkezésre megbizhaté ered-
mények (1, 8).

Az utazok hasmenésének megel6zésében pedig még tovabbi egy-
értelmd vizsgdlatokra van sztikségink, bar mar eddig is tobb torzs
esetében tapasztaltak igéretes eredményeket.

Egyre tobb bizonyiték ldt napvildgot arrdl, hogy egyes probiotikus
torzsek javitjak a Helicobacter pylori eradikacids-terdpia tolerancid-
jat. Az ilyen eradikacios terdpia soran kombindltan alkalmaznak ma-
gas dozist antibiotikumokat, ami a jelentkezé mellékhatdsok miatt
a kezelés megszakitdsihoz vezethet, és igy a kezelés eredményes-
sége keriil veszélybe. A Bacillus clausii (7) és a Lactobacillus casei
(9) esetében szamoltak be eddig arrdl, hogy az eradikdciés terdpia
tolerabilitdsat a vele parhuzamosan alkalmazott probiotikum szig-
nifikdnsan javitotta.

Mivel a probiotikus térzsek — de feltehetéen a bélrendszeriink-
ben veliink egyiitt él6 dgynevezett commensalis baktériumok ko-
zil t6bb is — a bélrendszer epitel- és immunsejtjeinek fejlodé-
sét és mikodését képes moduldlni (féleg a toll-like-receptoro-
kon keresztiil megvalésuld ugynevezett ,epithelial-bacterial cros-
stalk” révén), nem meglepd, hogy az immunmedidlt gyulladdsos
bélbetegségek kezelésében is szerepik van a probiotikumoknak.
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Egyes probiotikus térzsekrél — példdul a
Bacillus clausii-rél (3) — kimutattdk, hogy
alkalmazdsuk csokkenti bizonyos gyulla-
daskelté citokineket és egyéb faktorokat
kodol6 gének atiréddsadt, igy a relapszusok
megel6zésében és a szteroidigény csékken-
tésében lehet szerepik. Az E. coli Nissle
1917, egyes Bifidobacterium-torzsek, a
Sacharomyces bulardii és a Streptococcus
thermophilus esetében klinikai vizsgila-
tok is igazoljdk a colitis ulcerosa relapszu-
sainak megel6zésében betoltott szerepi-
ket. (2) Megbizhaté bizonyitékok vannak
a probiotikumok terdpids hatdsarél a chro-
nicus pouchitis esetében is, de a Crohn-be-
tegség kezelésében betoltott szerepikrdl
még csak kis esetszamu, vagy nem egyér-
telm vizsgalati eredmények dllnak rendel-
kezésiinkre, igy itt még tovabbi vizsgilatok
sziikségesek. (2)

A GYOMOR- ES BELRENDSZEREN KiViLI
KORKEPEKBEN IS HATEKONYAK LEHETNEK

A PROBIOTIKUMOK?

Mivel a gyomor- és bélrendszer immun-
rendszerében (,gut-associated lymphoid
tissue”, GALT) fejlédik ki immunsejtje-
ink 70%-a, amelyek aztdn innen kikeriilve
a szisztémds keringéssel az egész szerve-
zetbe eljutnak, nem meglepd, hogy egyre
tobb részeredmény tdmasztja ald, hogy a
probiotikumoknak immunmoduldlé hata-
suk révén extra-gasztrointesztindlis, féleg
immunmedidlt kérképek esetében — pél-
daul az allergids tiinetek csokkentésében,
vagy rekurrens felséléguti vagy hugyuti in-
fekciok megelézésében — lehet adjuvans
szerepik.

BIZTONSAGOSSAGI KERDESEK

A probiotikumok — mint terdpids lehetdség
— nagyon j6 biztonsdgossagi profillal rendel-
keznek. Mellékhatasok ritkdn jelentkeznek,
és ezek is dltaldban enyhék: flatulencia vagy
a székelési szokdsok megviltozdsa.

Allergids reakci6 még ritkdbban fordul
eld, de nem lehet kizarni, hogy valaki ilyen
reakcioval vilaszol a szervezetébe keriild
mikroorganizmusokra.

A probiotikus torzsek kivilasztdsandl
alapkovetelmény, hogy apatogén legyen,
ne tartalmazzon semmilyen virulencia-fak-
tort. A régéta haszndlt probiotikus tor-
zsek ,generally-ragarded-as-safe” stdtusz-
ban vannak, az djabbak viszont csak akkor
keriilhetnek forgalomba, ha egy kiterjedt
tesztsorozaton — tobbek kozott teljes ge-
nom szekventdlison — mennek dt, amely
bizonyitja, hogy nem tartalmaznak semmi-
lyen virulencia-faktort.

Ugyanez vonatkozik az antibiotikum-re-
zisztencidra is, alapkévetelmény, hogy a
rezisztenciat koédol6 gén kromoszomalis
legyen.

EI6 mikroorganizmust tartalmazé készit-
mények esetében, immunszuprimdlt bete-
geknél csak kellg koriltekintéssel, orvo-
si feligyelet mellett ajanlatos alkalmazni
azokat. Ugyanis meggyengiilt immunrend-
szer esetében egyes mikroorganizmusoknal
potencidlisan fenndllhat a mikroorganiz-
mus béllumenen kiviilre jutdsa, ami oppor-
tunista fert6zések forrasa lehet.

Ennél kevésbé lényeges, de érdekes biz-
tonsagi kérdés a tejsavtermeld baktériu-
mok kapcsolata a dentalis caries kialakula-
saval. A laktobacilusok dltal termelt szer-
ves savaknak szerepiik lehet a dentilis
matrix dekalcifikdciéjaban. Lactobacillust
tartalmazo kapszuldk vagy folyadékok fo-
gyasztdsa szignifikinsan emeli a nyal lak-
tobacilus-tartalmat. Ezért a fogszuvasodds
kérdése a laktobacilus-tartalmi probioti-
kumok alkalmazdsa mellett tovdbbi vizsga-
latokat igényel.

TOVABBI TERAPIAS LEHETOSEGEK

A probiotikumok tovibbi terdpids alkalma-
zasanak lehetdsége merilt fel lakt6z-mal-
digeszcid, irritdbilis bél-szindroma, vagy a
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gyomor- és bélrendszer — bevezet6ben mar
emlitett — malignémdinak megel6zésében
is. Ezekben az indikdciékban azonban még
tovabbi vizsgilatok sziikségesek az egyér-
telmd allaspont kialakitdsdhoz.

Ugyancsak igéretes lehet a probiotiku-
mok dltaldnos egészségi dllapotunk fenn-
tartdsa céljabol torténd alkalmazdsa. Itt
azonban egyel6re csak nagyon korldtozott
szamu eredmény dll rendelkezésiinkre.
Persze mar Ilya Ilyich Mechnikov is arra
gondolt, hogy a hosszui élet titka a probi-
otikumok rendszeres fogyasztdsiban rej-
lik, azonban eddig olyan probiotikumok-
kal végzett vizsgalat, ahol nem betegeket,
hanem egyébként egészséges embereket
vontak be, nagyon korldtozottan all ren-
delkezésiinkre. Egy ilyen vizsgilat sordn
azonban azt taldltdk a validalt kérd6ivek
feldolgozdsa utdn, hogy a probiotikumot
szeddk csoportjdban a probiotikumot nem
kap6 kontrollcsoporttal Gsszehasonlitva a
gyomor- és bélrendszeri tiinetek szignifi-
kdnsan ritkdbban fordultak eld, az altaldnos
kozérzet pedig szignifikinsan jobb volt az
egyhetes probiotikus kezelés utdn. (1)

0SSZEGZES

Klinikai vizsgalatok bizonyitjdk immar,
hogy a probiotikumoknak j6 hatdsa van
gyomor- és bélrendszeri fert6zések, vagy a
bélfléra karosoddsaval osszefiiggd gyomor-
és bélrendszeri betegségek megel6zésében
és kezelésében. A legutébbi eredmények
kilonosen a gyermekek esetében bizo-
nyitjdk a probiotikumok potencidlis el6-
nyeit. A legdjabb technikdk segitségével
egyre részletesebben tudjuk magyardzni a
hatdsukat celluldris és molekularis szinten
is. Ennek ellenére a probiotikumok éltala-
nos medicindban torténd alkalmazdsa még
gyerekcipében jar. Ennek kovetkeztében
azonban egyre késébb értjik meg, hogy
mely torzsek a leghatdsosabbak a kiilon-
b6z6 korképekben, és egyre késébb tud-
juk 6ket alkalmazni akdr az antibiotikumok
mellékhatdsainak, akdr kiillonb6z6 gasztro-
enterologiai korképek megel6zésében vagy
kezelésében.
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