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Probiotikumok emésztOszervi
betegségekben

LAKATOS GABOR DR. = TULASSAY ZSOLT DR.

Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar, II. Belgy6gyaszati Klinika, Budapest
Magyar Tudominyos Akadémia-Semmelweis Egyetem, Molekularis Medicina Kutatécsoport, Budapest

A probiotikumok a szervezet szimdra elény6s tulajdonsagt, é16 mikroorganizmust tartalmazé készitmények. A tdpcsatorna bakté-
riumflordjinak megvaltoztatisa kedvezd hatdst lehet szimos emésztszervi betegség kezelésében. Bar a probiotikumok pontos
hatdsa nem egyértelm, alkalmazisuk széles korben elterjedt a vilig szimos orszigdban. Az egyes probiotikumokkal, illetve kombi-
ndciokkal kapcsolatos eredmények nem altaldnosithaték. Nem tisztizott a kezelés ajanlott dézisa sem. Bér a probiotikumokat dlta-
liban biztonsdgos szercknek tekintik, 6vatossdg indokolt a készitmények rutinszer( alkalmazdsdval kapcsolatban, mivel a kezelés
mellékhatdsaként stlyos szovédmények jelenhetnek meg. Osszefoglalénkban az emésztdszervi betegségekben alkalmazott probioti-
kumokkal szerzett tapasztalatokat ismertetjiik.

Kulcsszavak: probiotikum, prebiotikum, emésztészervi, biztonsigossig

Probiotics in gastrointestinal disorders

Probiotics are preparations containing viable microorganisms that confer potential health benefits for the host. Alteration of bacte-
rial flora both in terms of specific content and concentration may be beneficial in many gastrointestinal disorders. Probiotics are
widely used for the management of these conditions in many countries. However, mechanisms of probiotics are incompletely un-
derstood. Benefits observed clinically with one species or combinations of species can not be generalized. The optimal dose of
treatment has to be determined. Although probiotics are generally regarded safe, caution is needed when using these supplements
routinely. It has been proved, that severe adverse events can occur as a complication of probiotic treatment. This review summa-
rizes the recent knowledge concerning the use of probiotics in gastrointestinal disorders.

Keywords: probiotic, prebiotic, gastrointestinal, safety

(Beérkezett: 2009. mircius 1.; elfogadva: 2009. marcius 23.)

Roviditések A bél mikroflordja kozponti szerepet jatszik az emészt6-
AAD = antibiotikumhoz kapcsol6dé hasmenés; CD = Crohn-betegség; | szervi folyamatokban. A bélfléra betegségmegel6z6 vagy

CDAD = Clostridinm difficile oko%ta h.asmt?nés; FOS = fruktooli- gyogyitd széndéka befolydsoldsa kitiintetett figyelmet
goszacharid; GALT= bélhez kapcsolodo limfoid szovet; GOS = galak- 1
kapott az elmult években.

tooligoszacharid; IBD = gyulladdsos bélbetegség; IBS = irritabilis bél

szindroma; IPAA = ileoanalis pouch anasztomézis; NAFLD = nem al- A probiotikumok €16 mikroorganizmusok, amelyek
koholos eredetii zsirmaj betegség; UC = colitis ulcerosa megfelel6 mennyiségben a tipcsatornaba jutva kedvezd
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hatdstak lehetnek. E hatds tobb folyamat eredGjeként va-
l6sul meg. A probiotikumok természetes koriilmények
kozott is megtaldlhatok az emberi bélrendszerben.
A probiotikumoknak dt kell jutniuk a gyomor-bél rend-
szer fels6 szakaszan, azaz ellenalléknak kell lenniiik a
gyomorsavval és az epével szemben, meg kell tapadniuk
a bélnyalkahartyan, kolonizacios képességgel kell rendel-
kezniiik. A kiilonb6z6 torzsek jelentésen kiilonboznek
egymadstol ezekben a képességekben és a hatasukban egy-
arant. Az egyes probiotikummal, illetve egyiitt adasuk-
kal kapcsolatos eredmények nem altalanosithatok.

A probiotikumok recept nélkiil kaphatok, haszndlatuk
széles korben elterjedt. Alkalmazdsuk hamarosan talnétt
a tudomdnyos kereteken, az alternativ és komplementer
medicina mUvelSinek divatos teriilete lett. A leggyak-
rabban alkalmazott probiotikumok a Lactobacillus és
Bifidobacterium torzsek bizonyos fajai (1. tablizat).

A prebiotikumok emészthetetlen taplilékalkotok, ame-
lyek szelektiven serkentik a bélfléra meghatirozott bak-
tériumainak novekedését és aktivitasat, ezaltal el6nyosen
hatnak a gazdaszervezet egészségi dllapotara. A leggyak-
rabban alkalmazott prebiotikumokat a 2. tdbldzat tartal-
mazza. A modern készitményeka pre- és probiotikumokat
egyarant tartalmazzak, ezeket szimbiotikumnak nevezik.

A bélflora 6sszetétele és mitkodése

A bél 300-500 kiilonboz6 baktériumfajt tartalmaz,
a bélflorat alkoté mikrobak szdma kortilbeliil tizszerese
az emberi test eukaryotasejtjeinek.

A gyomorban az alacsony pH miatt kisszamt mikroba
¢l [0-102 koléniaformdlé egység (CFU)/g]. A sejtszam
a duodenumban né (0-10° CFU/g), az ileumban eléri
a 10%/g-ot. Az emésztérendszer fels§ szakaszan tapasz-
talt alacsony mikrobaszdmot a gyomorsav, az epe és a
hasnyalmirigyenzimek sejtol6 hatasa mellett a bél erGtel-
jes motoros aktivitasa is befolyasolja. A vastagbélben a
hosszabb dthaladdsi id6 és a nagy mennyiségben rendel-
kezésre allo taplalék miatt a sejtszam nagysagrendekkel
nagyobb; 10'°-10'> CFU /g. A colonban ¢él6 mikroorga-
nizmusok 99%-a anaerob, ilyenek a bifidobaktériumok,
a peptostreptococcusok, a Bacteroides, Clostridium, Eu-
bacterium és Fusobacterium fajok.

Az endogén bélfléra kialakuldsa a sziiletést kovetGen
azonnal megindul, a szoptatdst kovetSen a masodik élet-
év végére valik a felnSttéhez hasonléva. A mikroflora
osszetétele meglehetdsen allando, jelentSsen kiilonbozik
viszont az egyes egyedek kozott, ezért bakterialis ujjle-
nyomatként is felfoghat6 [1].

A mikrofléra fontos lebontd, trofikus és védelmi fel-
adatot lat el (3. tablizat). A colonban zajlik az emészt-
hetetlen taplalékmaradvinyok és a hamsejtek altal ter-
melt nydk fermenticidja. A folyamat energiat és tovabbi
felszivhat6é tipanyagokat biztosit a gazdaszervezet szi-
mira, ezenkiviil energiaval és tdpanyaggal szolgal a bak-
tériumok novekedéséhez és szaporodasihoz. Az emészt-
hetetlen szénhidratok (nagy méreti poliszacharidok,
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1. tiblazat | Probiotikumként hasznalt baktériumok és élesztdgombak

Bifidobacterium longum Enterococcus faecinm

B. berve Lactobacillus rhamnosus
B. infantis L. acidophilus
B. bifidum L. casei

B. adolescentis L. bulgaricus

Lactococcus cremoris L. gasseri
L. lactis Saccharomyces boulardii

Streprococcus thermophilus S. cerevisine

2. tablazat | Prebiotikumként alkalmazott szénhidritok

Fruktooligoszacharidok
Inulin
Galaktooligoszacharidok
Szo6ja-oligoszacharidok
Xilo-oligoszacharidok
Pirodextrinek
Izomalto-oligoszacharidok

Laktul6z

3. tablazat | Az endogén bélflora 6 hatdsai

Metabolikus hatasok:
— Az emészthetetlen tdplalékmaradvanyok és az endogén nydk
fermentacidja.
— Az energia rovid szénlanct zsirsavak formajaban torténd
megdrzése.
— K-vitamin-termelés.
— Ionok (kalcium, magnézium, vas) felszivodasinak segitése.

Trofikus hatdsok:
— Az epithelsejtek névekedésének és differencialéddsanak
szabalyozasa.
— Az immunrendszer mtkodésének szabalyozasa.

Védelmi miikodés:
— Kérokozok elleni védelem.

kevés oligoszacharid, fel nem szivodé cukrok és alko-
hol) lebontasianak végtermékei rovid szénlanct zsirsavak.
A jobb colonfélben a fermenticié kifejezett, ami nagy
mennyiségli rovid szénlanca zsirsav termelését, savas
pH-t és a baktériumok gyors novekedését eredményezi.
A bal colonfélben ezzel szemben kevesebb tipanyag
van jelen, a pH kozel semleges, a fehérjebontds arinya
nagyobb, a baktériumpopulicidk mérete és Osszetétele
allandoébb. A termel6d6 rovid szénldnca zsirsavak kulcs-
szerepet jatszanak az epithelsejtek novekedésében és
differencidléddsiban. In vitro korilmények kozott a
butirat gitolja a neoplasztikus jelleg(i sejtek szaporodasat
és segiti differencidlédasukat, amelynek jelentGsége lehet
a tumoros folyamatok megel6zésében [2].

A kiilviligbél szarmazé antigének, fertéz6 hatasok el-
soként a szervezet valamely nyalkahartyatelszinével (tap-
csatorna, légutak, hagy-ivari szervek) keriilnek kapcso-
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latba. A bél immunrendszere (gut associated lymphoid
tissue: GALT) a szervezet legnagyobb immunszerve.
A lamina propria és a bélnyalkahartya nagyszamua im-
munsejtje mellett a Peyer-plakkok és a mesenterialis nyi-
rokcsomok is részei a GALT-nak.

Az emésztOrendszer immunrendszerének egyszerre
kell védekeznie az artalmas, illetve talzott antigén-in-
vazié (protektiv immunitas), részben pedig a felesleges,
talzott immunvalasz ellen (ordlis tolerancia). Egyre tobb
adat igazolja, hogy az egészséges mucosalis immunvalasz
kialakuldsaban a sziiletést kovetd id&szak meghatarozé
jelentGségli. A probiotikumként alkalmazott baktérium-
torzsek altalaban a bél sajat flordjanak alkotdi. A sajat flo-
raval szemben megnyilvinulé immunvélasz alapvetGen
ktlonbozik attdl, amely a kérokozokkal szemben kiala-
kul. Ez a kiilonbség a természetes és a szerzett immuni-
tas szintjén egyarant megnyilvinul, lényeges szempont a
probiotikumok gyogyité céla alkalmazasakor.

Az endogén mikrofléora meghatirozé szerepd a kér-
okozok és az opportunista baktériumok elleni védelem-
ben (koloniziciés rezisztencia). Csiramentes kisérleti
allatokban a kiilonbozd fertézések kialakulasanak haj-
lama fokozott. Bizonyos antibiotikumok hatasira a bél-
fléra védelmet biztosité egyensilya felborulhat, ami a
patogének (példaul Clostridium difficile) szaporoddisi-
nak kedvez.

A barrier hatis tobb folyamat eredményeként valésul
meg. A bélfléra egyedei az epithelsejtekhez tapadva aka-
dalyozzik a kérokozok kotddését és bejutdsukat a sejtbe.
A megfelel6 Osszetételd flora biztositja a nyalkahartya
permeabilitasanak épségét. A mikrobak fokozzak a bél-
motilitdst. A bélben é16 mikroorganizmusok versenge-
nek a rendelkezésre dll6 tipanyagokért. A gazdaszerve-
zet és a sajat flora szimbidzisa eredményeként a tipanyag
meghatarozott mennyiségben és mindségben van jelen
a bélben, ami megel6zi a kérokozok tulzott szaporo-
dasat. Baktericid vagy bakteriosztatikus hatist anyagok
(példaul bakteriocinek) termelése révén a bélfléra egye-
dei gatoljak a patogének novekedését [3].

A probiotikumok
¢és prebiotikumok hatasai

Régoéta foglalkoztatja a kutatékat a probiotikumok le-
hetséges egészségjavitd hatisa. Metchnikoff 1907-ben a
bolgar parasztok hosszabb életkoriat a Lactobacillus-
tartalma fermentalt tejtermékek (aludttej) fogyasztasaval
magyarazta. A korai vizsgilatok a magyarizatot elsGsor-
ban fert6z8 emésztSszervi betegségekben keresték.

A probiotikumok kedvezé tulajdonsiaga szamos, egy-
mast részben dtfedd hatds eredgje. Az elképzelés sze-
rint a probiotikumok szabédlyozzik a bélfléora homeosz-
tazisat, gatoljak a korokozok megtelepedését és atjutasat
a bélfalon, befolyasoljak a helyi és szisztémdas immu-
nolégiai folyamatokat, a pro- és antiinflammatorikus
citokinek termel6dését, hatasit, segitik a nyalkahdrtya-
barrier mikodését, kilonb6z6 enzimek befolyasolasa
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4. tabldzat | A probiotikumok lehetséges hatdsai

A bélfléra homeosztazisinak szabalyozasa.

A kérokozok kolonizacidjanak gatlasa.

Helyi és szisztémds immunolégiai folyamatok befolydsoldsa.
A bélnyalkahartya barriermtikodésének fenntartasa.

A daganatképz&désben szerepet jatszé enzimaktivitds gatldsa.

Az értékes tapanyagok képz&dését szolgald enzimatikus
folyamatok el&segitése.

révén csokkentik a daganatok kialakulasat elGsegité anya-
gok termelését, és elGsegitik az értékes tapanyagok képz6-
dését szolgald enzimatikus folyamatokat (4. tdblizat) [4].

Az elmalt években a probiotikumok alkalmazasa szé-
les korben elterjedt. Az elény6s tulajdonsigok bizonyi-
tékon alapulé megkozelitése mégis szamos problémat
vet fel.

A pre- és probiotikumok hatasit vizsgald tanulmanyok
tobbségiikben a megfigyelésre korlaitozdédnak, nem ter-
jednek ki a mechanizmus tisztizdsdra, ezért csak ritkin
magyardzziak meg a probiotikus jelenségekért felelGs fo-
lyamatokat. A hatdsmechanizmus tisztazasat célzé vizs-
galatok tobbségében in vitro rendszereket alkalmaztak,
ezekben a tipcsatornat jellemzd Gsszetett hatdsok termé-
szetesen nem érvényesiilhetnek. A megallapitisok tobb-
sége rovid tava megfigyeléseken alapszik.

A probiotikumok nem képesek valamennyi hatidsuk
megvalositasara, jelentSs kiilonbségek mutatkoznak az
egyes torzsek kozott. A probiotikumok kiilonboznek
gyomorsavval, illetve epesavval szembeni ellendlld képes-
ségben, a bélnyalkahirtyin val6é kolonizaloképességben,
citokinek termelését befolydsold képességben. Az egyes
probiotikummal, illetve kombinaciéval kapcsolatos ked-
vez$ eredmények nem altaldnosithatok.

A baktériumok felszini molekuldi és a mikrobak dltal
termelt anyagok is kiilonbozbek, igy eltérfen hatnak a
bélnyalkahdrtya ¢és az immunrendszer sejtjeire.

Az adherencia kulcsfontossaga tényezd a probiotiku-
mok hatdsmechanizmusiaban. A leggyakrabban alkal-
mazott lactobacillus- és bifidobaktérium-térzsek koziil
azonban csupdn kevés képes valéban kotddni a bélfal-
hoz. A nyalkahdrtydhoz kot6dés képességét in vitro ko-
rilmények kozott emberi epithelsejtvonalakon (Caco-2,
HT?29) vizsgiljak. A kereskedelmi forgalomban gyakran
alkalmazott Lactobacillus bulgaricus és  Lactobacillus
acidophilus fajok nem kotédnek a Caco-2 sejtvonalhoz.
A vizsgilt bifidobaktériumok szintén csak részben vagy
egyaltalan nem kotSdnek a hamsejtekhez.

A Lactobacillus vhamnosus GG a legtobbet vizsgalt
probiotikus torzs. Alkalmazasat hatasosnak taldltdk az
emésztérendszer fertézéseinek kezelésében és megels-
zésében. Probiotikumként alkalmazva a L. GG csok-
kenti a bélsar B-glukuronidiz-, nitroreduktiz- és hidro-
lazaktivitasit, ezért daganatképz&dést megel6z8 hatdsit
teltételezik.

A prebiotikumok emészthetetlen taplalékalkotok,
amelyek szelektiven serkentik a bélfléra meghatirozott
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baktériumainak novekedését és aktivitisit. A prebioti-
kumként gyakran alkalmazott inulin, fruktooligoszacha-
ridok (FOS), galaktooligoszacharidok (GOS) és laktuléz
az egészséges flordban is nagy szimban megtalilhatéd
bifidobaktériumok és lactobacillusok novekedését ser-
kentik [5]. Ezekre a torzsekre inkdbb szénhidrat-fermen-
tacio jellemzd, szemben a patogén torzsek fehérje- és
aminosav-lebont6 készségével. A szénhidrat-kataboliz-
mus eredményeként képz&d6 rovid szénlanct zsirsavak
clényosek a gazdaszervezet szamara, a proteolizis termé-
kei azonban nem. A kizarélag anyatejjel szoptatott cse-
csemdk flérdja donté tobbségében bifidobaktériumokat
tartalmaz. Az oligoszacharidtartalma anyatej természe-
tes prebiotikumnak tekinthetd.

A gyakorlatban a prebiotikumok szelektiv névekedést
serkentd hatdsa szdmos kérdést vet fel. A kiilonboz6
mikrobak ardnya a tipcsatornaban széles hatarok kozott
valtozhat. Egy tanulmianyban az egészséges floraban a
bifidobaktériumok és a Bacteroides torzsek aranya 0,08—
1,07 volt, prebiotikumok alkalmazasat kovetSen 0,4—
5,01 [6]. Jelenleg nincs kiforrott allaspont a szelektivitas
mennyiségi értelmezésére.

A prebiotikumok kizarélag a bélben mar jelen 1évé
mikrobdk névekedését serkentik. Az egyes emberek bak-
tériumflérdja azonban lényegesen kiilonbozhet egymas-
tol az étrendi tényezdk, a kor, a kiillonboz6 betegségek
és a szedett gydgyszerek fiiggvényében.

A prebiotikumok és probiotikumok sszetett hatasait
jelenlegi tudasunk alapjan legfeljebb becsiilhetjiik, a va-
16s folyamatok tisztizdsa tovabbi, in vivo klinikai vizsga-
latokkal lehetséges.

A probiotikumok klinikai alkalmazasa

Antibiotikum-kezeléshez tarsulo hasmenés

Az antibiotikus kezelés mellékhatasaként az esetek jelen-
t6s részében (5-25%) hasmenés jelentkezik (antibiotic
associated diarrhea — AAD), amelynek gyakorisiga az al-
kalmazott antibiotikum tipusatdl, illetve a vizsgalt népes-
ség jellegzetességeitdl fiigg. ElsGsorban a széles spektru-
mq, illetve az anaerob florira hat6é szerek okozhatnak
AAD-t.

Az AAD kialakulasanak moédja tobbiranyt, és nem tel-
jesen tisztazott. Az antibiotikus kezelés hatdsira megval-
tozik a bélfléra osszetétele, a megviltozott szénhidrat-
metabolizmus és a rovid szénlanca zsirsavak csokkent
felszivéddsa ozmotikus hasmenést okozhat. Karosodik a
kolonizacids ellenallas, ami a kérokozok megtelepedésé-
nek kedvez.

Szamos probiotikus torzset vizsgiltak az AAD meg-
el6zésére. A tanulmanyok dontS tobbsége kis betegsza-
mon, moédszertani ellentmondasokkal tortént, ezért ne-
hezen értékelhetSk. A Lactobacillus GG taléli a gyomor
savas kozegét, ellendll az epesavaknak, és életképes a ti-
volabbi bélszakaszokban is. Hat placebokontrollalt ta-
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nulmanybdl négyben lattak jelentSs elényt Lactobacillus
GG alkalmazasaval AAD megel6zésére [7].

L. casei, L. bulgaricus és S. termophilus egyiittes alkal-
mazasa soran mind az AAD, mind a C. difficile okozta
hasmenés (CDAD) jelent6sen kisebb ardnyban fordult
elé placebokontrollal 6sszehasonlitva [8]. Mds vizsgi-
latokban L. acidophilus és L. bulgaricus (Lactinex) nem
javitotta az AAD ardnyat sem felnéttekben, sem gyerme-
kekben.

A kontrollalt vizsgilatok mellett metaanalizisben is
igazoltik a probiotikumok hatékonysigat a betegség ke-
zelésére. A D’Souza és misai dltal elvégzett metaanalizis a
probiotikumok alkalmazdsdnak szignifikins el6nyét iga-
zolja AAD megelGzésében [9]. A Saccharomyces boulardii
olyan éleszt6gomba, amely ellenall a gyomorsavnak, és
eléri a vastagbelet. Szajewska és mtsai a Saccharomyces
boulardii-kezelés hatasossagat igazoltak [10].

A Clostridium difficile-fert6zés az AAD 15-25%-4aért
felel6s. Az elmult években a CDAD gyakorisiga no-
vekedett a vildg szdmos orszigiban. N&tt a stlyos
(pseudomembranosus colitissel jird) esetek ardnya, il-
letve a korabban kis kockazattinak tartott csoportokban
(fiatal n6Sk, gyerekek, antibiotikum-kezelésben nem ré-
szesiilt betegek) is gyakoribbd vélt a betegség. Az utébbi
években Eszak-Amerikiban és Eurépdban is tébb, szinte
jarvanyszerd halmozddast figyeltek meg, stlyosabb lefo-
lyassal, refrakter esetekkel. A korkép stlyosabba valdsaért
a fokozottan virulens NAP-1 (North American pulsed-
field gel electrophoresis type-1) Clostridium difficile
torzset teszik felel¢ssé. A CDAD dltaliban kedvezGen
reagdl antibiotikum- (metronidazol- vagy vancomycin-)
kezelésre, de a NAP-1 torzs gyakran ellenallé metronida-
zolra. Az esetek 20%-aban a betegség kitjul, ezek aranya
az utobbi években nd.

Kevés adat ismert a CDAD probiotikus kezelésérdl.
A 8. boulardiival elvégzett hirom vizsgilatbdl kettd-
ben tapasztaltak kedvezd hatdst, azonban kizirdlag visz-
szatér$ betegség esetén [11]. 1d8s, hospitalizilt bete-
gekben hasonlitottdk 6ssze L. acidophilus és B. bifidum
értékét placeboval a betegség megel§zésében. A kezelt
csoportban nagyobb volt a C. difficile toxinpozitivitds
aranya, ugyanakkor kevesebb hasmenéses eset fordult el
[12]. Egy kozelmultban megjelent metaanalizisben a
vizsgilt probiotikus készitmény (S. boulardii, L. GG
és tobb mas baktérium) szignifikinsan csokkentette az
AAD esélyét. A C. difficile okozta hasmenés (CDAD)
megel6zésében azonban csupan a S. boulardii bizonyult
hatdsosnak [13].

El6zetes adatok alapjin kedvezének mutattdk a
Lactobacillus GG alkalmazdsat visszatéré betegségben.
Kontrolldlt vizsgilati adatok azonban nem tdmasztottak
ald a probiotikum hatékonysagat [14].

Egy oligofruktéz hatdsit vizsgalé tanulmianyban a
prebiotikum alkalmazasa sem az AAD, sem a CDAD
kockazatit nem csokkentette [15]. Visszatér6 CDAD
megel&zésében szignifikinsan hatdsosnak bizonyult a
készitmény [16].
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Osszességében az antibiotikumot szedSkben a probioti-
kumok csokkentik az AAD kialakuldsinak a kockdzatat.
Nem ismert azonban a kezelés adagja, ideje, és az sem,
hogy mar kialakult AAD-ben javul-e a lefolyds. CDAD-
ban, illetve pseudomembranosus colitisben nincs bizo-
nyito erejli adat a probiotikumok eredményességérdl.

Akut, fertozéses hasmenéses korképek

A probiotikumok hatasat szamos tanulmanyban vizsgal-
tak akut, fertizéses, hasmenéssel jaré kérképben, jelentds
részben gyermekekben. Tobb metaanalizis szerint egyes
probiotikumok atlagosan 20 6éraval csokkentették a has-
menés idGtartamat, kiilondsen rotavirusos esetekben.
Kovetkezetesen jo eredményt csak L. GG-vel mutattak
ki. L. acidophilus, L. vhamnosus, L. delbrueckii és S. ther-
mophilus esetén nem lattak kedvezd hatast. Feln6ttkori
esetekben hasonl6 eredményeket értek el [17].

A rendelkezésre dll6 adatokbdl nehéz megitélni a
probiotikus kezelés mérsékelt tiineti értékének jelents-
ségét fert6zéses hasmenésekben. A hasmenés ideje az
Osszesitett vizsgalatok szerint a placebdval kezeltekhez
képest nem egészen egy nappal révidebb volt. Nincs
azonban adat arra, hogy mennyiben viltozott a szo-
védmények (exsiccosis, stlyosabb kovetkezmények, ha-
ldlozas) ardnya. Nincs adat arra sem, hogy a fert6zéses
hasmenések dltal kiilonosen veszélyeztetett fejlédé or-
szagokban van-e elénye. Nem ismert a varhat6éan hatasos
probiotikum tipusa, adagja, a kezelés sziikséges tartama
sem.

Osszefoglaléan, ha fertézéses hasmenéses betegség
megel6zésére vagy kezelésére probiotikumot adunk, le-
gyiink tudatiban annak, hogy a virhat6 terapias haszon
szerény, nem helyettesiti az egyéb (példaul rehidrild) ke-
zelést.

A probiotikus megel6z6 kezelés hatasa wutazok hasme-
nésére ellentmondasos, az alkalmazott probiotikus torzs
és a célorszag jelentGsen befolyasoljik az eredményeket.
Egy metaanalizisben 12 tanulmany eredményeit Ossze-
gezték. Saccharomyces bolulardii, L. acidophilus és Bifido-
bacterium bifidum egytttes addsa kismértékben csokken-
tette a hasmenés kockdzatat (OR: 0,85) [18].

A prebiotikumok alkalmazasirdl utazok hasmenésé-
nek megel6zésére mindossze egy klinikai vizsgalat ada-
tai ismertek. FOS adasat kovetGen a hasmenés kialaku-
ldsanak esélye kisebb volt ugyan, de az eredmény nem
volt szignifikins. Az utazék hasmenését okozé kéroko-
70k egy része elsGsorban a vékonybelet fertézi meg.
A prebiotikumok elény6s hatdsa a vastagbélben jelent-
kezik, a vékonybél betegsége esetén nem szamithatunk
kedvezG hatasra [19].

Irritabilis bél szindroma

Az irritabilis bél szindréma (IBS) gyakori, funkcionilis
emésztGszervi betegség, amelyet hasi fajdalommal, disz-
komfortérzéssel és székelési zavarokkal jaré tiinetek jelle-
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meznek. Genetikai tényezSk (IL-10, G-protein GNDb3,
alfa-adrenoreceptor, szerotonin reuptake transzporter
génpolimorfizmusok), kornyezeti hatidsok (pszichoszo-
cialis zavarok és stressz), koribbi fert6zés, bakterialis
talnovekedés a vékonybélben, megvaltozott motilitas/
szekrécid, visceralis érzékenység, kozponti idegrend-
szeri érzékelés jatszhatnak szerepet a betegség kialakula-
saban.

A bélflora osszetételének valtozasat irtak le IBS-ben;
a lactobacillusok és a bifidobaktériumok szdma csokken,
az aerob torzseké né [20]. Kiemelik a bélflora instabilita-
sat IBS-ben, amelynek talan egyik oka, hogy az IBS-
betegek gyakrabban részestilnek antibiotikus kezelésben
egyéb panaszaik miatt. Egyes adatok szerint hasmenés-
talsalyd IBS-ben csokken a bélben a Lactobacillus spe-
ciesek ardnya, mig obstipdl6 esetekben tobb a Veillonelln
[21].

A mikrofléra meghatirozé a vastagbélben termel6d6
gaz és rovid szénldnct zsirsavak termelése szempontja-
bol. Ez utébbiak befolyasoljik a bélmozgast, 5-hidroxi-
triptamin termelése révén hatnak a bélnedv termelésére
és az érzékelés folyamatira. A megvaltozott flora — flig-
getleniil att6l, hogy a betegség oka vagy kovetkezmé-
nye — ilyen moédon Osszefiigghet az IBS tiineteivel. Az
eredmények azonban ellentmonddsosak, az esetek rend-
kiviil szertedgazodak, ez toviabb ncheziti az értékelést.
A bélflora szerepe fertézés vagy antibiotikum alkalma-
zasat kovetSen kialakult fertézést kovets IBS-betegeso-
portban a leginkibb meggy6z46.

A probiotikumok szimos, az IBS szempontjabol 1é-
nyeges folyamatra hatnak. Médositjak a bélfléra anyag-
cseréjét; a rovid szénlanca zsirsavak és a gdzok termelé-
sét, az epesavak dekonjugdcidjit és felszivodasat. Kisér-
leti adatok igazoljak, hogy a probiotikumok befolydsoljak
a bélmozgast, javitjik a barrier miikodést, a zsigeri talér-
zékenységet, csokkentik a bélnedv és a nyak termelését,
gyulladascsokkent$ hatdstak, az endocannabinoid rend-
szer és a hypothalamus—agyalapi mirigy—mellékvese ten-
gely modositasa révén pedig befolyasoljik az érzékelést
[22].

A kiilonb6z§ tipust probiotikumok eltéréen befolyd-
soljak az IBS tiineteit. Noback és mtsai 6tvenkét, a romai
kritériumok alapjin meghatarozott IBS-betegben alkal-
maztak L. plantarum 299v-t. A készitmény elényosen
befolyasolta a hasi fijdalmat és a flatulentiat, de nem ja-
vitotta a puffadas tineteit [23]. Egy masik vizsgilatban
ugyanakkor a Lactobacillus GG nem javitotta a tlinete-
ket puffadas/hasi dystensio talstlyt betegcsoportban.
A VSL#3 tobb probiotikus torzset tartalmazd készit-
mény. A szer alkalmazdsa hasmenéstalsalyt IBS-bete-
gekben nem viltoztatta meg a béltartalom athaladdsi
idejét, ugyanakkor javultak a puffadas tiinetei [24].

Saggioro és wmtsai nagy esetszimd tanulminyban
L. plantarum/ Bifidobactevium breve, L. plantarum/
Lactobacillus acidophilus hatasit vizsgaltik placebokont-
rollal. A probiotikummal kezelt csoportokban javult a
fajdalom és az IBS tiinetei [25]. O’Mahony és mtsai het-
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venhét, a romai II. kritériumok alapjin besorolt IBS-
beteget 8 hétig kezeltek Lactobacillus salivarius, Bifido-
bacterium infantis probiotikummal vagy placeboval.
A L. salivarius alkalmazdsa javitotta a bélmotilitdst a
kontrollhoz képest. A B. infantis a L. salivariusnil és
a placebonal is kedvez6bbnek bizonyult a hasi fajdalom,
a kellemetlenségérzet, a bélmozgis és az Osszesitett
emésztSszervi mikodésben. A vizsgalat kezdetekor az
IBS-betegekben jelentsen alacsonyabb IL-10/1L-12
aranyt mértek egészséges kontrollokkal 0Osszevetve.
A B. infantis alkalmazasa novelte a gyulladasgatlo citokin
aranyat, L. salivarius hasznilata nem befolydsolta a ha-
nyados értékét [26].

A prebiotikumok tulajdonsigai korlitozzak alkalmaz-
hatosagukat IBS-ben. Ismert, hogy mar kis mennyiséget
kovetSen is novekszik a tipcsatorndban a giztermelés
[27]. Puftadas- vagy hasmenéstalsalya IBS esetén elmé-
letileg sem hasznos a prebiotikumok alkalmazasa. Szék-
lethigité tulajdonsaguk miatt székrekedéssel jard beteg-
ség esetén jO hatastak lehetnek. Jelenleg nem ismert
ellendrzott vizsgalatbdl szdrmazoé adat a prebiotikumok
alkalmazasarol IBS-ben. A meglévé eredmények nem
igazoljak a készitmények kedvezd hatdsit dontéen szék-
rekedéssel jaré esetekben sem [28].

Osszefoglnléan: az 1BS probiotikus kezelésével kap-
csolatos tanulmdnyok gyakori hibaja, hogy nem vélaszt-
jak szét sem az IBS alcsoportjait, sem az alkalmazott
probiotikumokat, ezért az eredmények korlatozottan
értékelhet6k. Az eddigi adatok szerint a puffadds, hasi
fesziilés mérsékelt csokkenését varhatjuk elsésorban a
probiotikumoktdl.

Gyulladdsos bélbetegségek

Mai felfogasunk szerint a gyulladasos bélbetegségek
(IBD) genetikailag fogékony egyénben kornyezeti, els6-
sorban enteralis, mikrobidlis antigénekre adott szabaly-
talan mucosalis immunvalasz révén alakulnak ki. Kulcsté-
nyezd lehet a sajat enteralis floraval szembeni tolerancia
legalibbis részleges elvesztése.

A bélfléra szerepét bizonyitja, hogy kisérletes model-
lekben a steril koriilmények kozott tartott allatok tap-
csatorndjaban nem alakul ki gyulladas [29]. Tovabbi bi-
zonyiték az is, hogy Crohn-betegségben (CD) jo hatist
bizonyos antibiotikumok alkalmazisa és az, hogy a
gyulladds gyakran olyan anatémiai teriiletet érint, ahol
jelentds a mikrobak szdma. A bakteridlis antigének felis-
merésében szerepet jitszé6 NOD2 /CARDI15 gén poli-
morfizmusainak mind mélyebb megismerése CD-ben a
bélfléra és az immunrendszer kolcsonhatasanak fontos-
sdgdt tdmasztja ald. Az IBD kialakuldsa nem magyariz-
haté konkrét mikroba szerepével, igy az intenziv ku-
tatdbmunka ellenére nem bizonyithaté a Mycobacterium
pavatuberculosis, a Listeria monocytogenes vagy a para-
myxovirusok kéroki szerepe.

Bar az eredmények nem egyértelmtiek, agy tinik,
hogy IBD-s betegekben megvaltozik a kommenzalis
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flora osszetétele. A Bacteroides és Enterobacteriacene tor-
zsek nagyobb hanyada mellett csokken a bifidobakté-
riumok és a lactobacillusok szama [30]. CD-ben megfi-
gyelték, hogy a széklettel wrilé flora Osszetétele nem
alland6. Szamos vizsgalat igazolta, hogy IBD-s betegek
nyalkahdrtydja nagyobb szamban tartalmaz baktériumo-
kat egészséges tarsaikéndl [31].

Nem tisztazott az sem, hogy az endogén flora vilto-
zasa IBD-ben a gyulladas kivilté oka vagy kovetkez-
ménye-e. A bélflora Osszetételének, kovetkezményesen
az immunvalasz folyamatinak probiotikumok révén tor-
ténd modositisa logikus torekvés, amely napjainkban in-
tenziv kutatds targya.

Crohn-betegség (CD)

CD-ben a probiotikus kezelés eredményességét célzd
vizsgalatok tobbségében az esetszam kicsi, kevés az el-
lendrzott tanulmany.

Fugimuri és mtsai tiz, aktiv, 5-aminoszalicilat (5-ASA)
és prednisolonkezelésre nem reagilé, CD-ben szenved§
beteget kezeltek szimbiotikummal 12 hénapot meghala-
dé6 ideig. Hat beteg kertilt remissziéba, hirman nem re-
agaltak a kezelésre [32]. Malchow és mtsai 28 colitises
CD-beteget kezeltek prednisolon kiegészitéseként E. coli
Nissle-vel vagy placebéval. Nem lattak jelentSs kiilonb-
séget a két csoport kozott a remisszié ardnydban, az
chhez sziikséges id6ben, valamint a relapsusok gyakori-
sagaban [33]. Bousvaroes és mtsai placebédval ellenSrzote
tanulmanyaban a hagyomanyos kezelés kiegészitéseként
adott L. GG hatastalannak bizonyult a remisszié fenn-
tartdsara gyermekekben [34]. Guslandi és mtsai 32, re-
misszioban 1évG beteget kezeltek 6 honapig mesalaminnal
vagy mesalamin kiegészitéseként adott Saccharomyces
boulardii-val. Mesalamin 6ndll6 alkalmazasaval a betegek
37.,5%-aban Gjult ki a betegség, a kezelést probiotikum-
mal kiegészitve az ardny 6,25% volt [35].

A CD sebészi kezelést kovetSen ismét megjelen-
het. Negyvenot ileocaecalis reszekcion atesett beteget
egy évig kezeltek L. GG-vel vagy placebdval. A beteg-
ség kigjulasinak klinikai és endoszképos jelei meg-
egyez§ aranyban mutatkoztak mindkét csoportban [36].
Martean és mtsai vékonybél-reszekcion dtesett betege-
ken vizsgaltdk Lactobacillus johnsonii LA1 hatékonysi-
git a betegség kitjulasanak megel6zésére. Hat honapos
kezelést kovetGen az endoszképos kitjulds ardnya 64%
(30/47) volt a placebocsoportban, a probiotikummal
kezeltekben 49% (21,/43). Klinikailag 4 esetben lattak
relapsust L. jobnsonii és 3 esetben placebo mellett [37].

A kedvezé6tlen eredmények okaként felmeriilt az, hogy
a vizsgalatokban csupin egy probiotikus torzset alkal-
maztak. Chermesh és mtsai négy-négy kiillonb6z6 probio-
tikumot és prebiotikumot tartalmazé szimbiotikumot
alkalmaztak mttéten atesett betegekben [38]. Sem en-
doszképpal, sem a klinikai képben nem lattak kiilonbsé-
get a két csoport kozott a kigjulas ardnyaban.
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Osszességében  Crohn-betegségben a probiotikumok
szerepét vizsgaldé tanulmanyok eredményei ellentmon-
déak. Nem igazolhaté kedvezs hatdsuk sem aktiv beteg-
ségben, sem a remisszié fenntartdsiban.

Colitis ulcerosa (UC)

UC-ban tébb adat igazolja a probiotikus kezelés hatd-
sossagat, mint CD-ben. Egyértelmtien pozitiv adatok
ugyanakkor csak az E. coli Nissle 1917 torzzsel végzett
kezelésrdl ismertek.

Aktiv betegségben Furrie és mtsai [ 39 ] kettGs vak vizs-
galatban Bifidobacterium longumot és inulin-oligofruk-
téz prebiotikumot (Synergy 1) tartalmazé kombinalt
készitményt alkalmaztak. A négyhetes vizsgalati id6 el-
teltével nem lattak kilonbséget a klinikai és az endosz-
kopos aktivitdst jelz6 mutatokban a két csoport kozott.
A szimbiotikummal kezelt csoport szovettani mintai-
ban a gyulladds mértéke, a TNF-a és az IL-1la szintje
csokkent. Tursi és misai a 8 kiillonboz6 baktériumtorzset
tartalmazé VSL#3 és balsalazid egytittes hatdsit vizsgal-
tak enyhe és mérsékelten stlyos betegségben. A betegek
balsalazid /VSL#3, balsalazid- vagy mesalazinkezelést
kaptak. A Dbalsalazid/VSL#3 csoportban a remisszié
aranya nagyobb, a remisszioig eltelt id6 rovidebb volt a
misik két csoporttal Osszevetve. A készitmény alkalma-
zésa elény0s volt a kozérzet, a székletszam, az endoszkoé-
pos és a szovettani mutatok osszehasonlitdsakor is [40].

Az UC nyugalmi szakiban hiarom kontrollalt tanul-
mdny ismert az E. coli Nissle 1917 hatdsarol. Kruis és
misai 12 hetes tanulmanyban mesalazin és E. coli Nissle
1917 torzset tartalmazé készitmény (Mutaflor) 6sszeha-
sonlit6 vizsgalatat végezték. A relapsus ardnya az E. coli-
csoportban 16%, a mesalazincsoportban 11,3% volt.
Nem lattak kilonbséget a két csoport kozott a szovet-
tan salyossigiban sem [41]. Ugyanez a munkacsoport
nagyobb esetszdimu tanulmdanyban is Gsszevetette a me-
salazin és E. coli Nissle 1917 hatdsat 12 hénapos alkal-
mazas soran. A két készitmény egyenértékd volt a be-
tegség kigjuldsinak megel6zésében [42]. Rembacken és
misai aktiv UC-s betegeket vizsgiltak. Gentamicin mel-
lett a betegek mesalazint vagy E. coli Nissle 1917-et
(kapszulanként 2,5x10% ¢é16 baktérium) kaptak. Tizen-
két hetes kezelést kovetSen a remisszidoban 1évé bete-
geket tovabb kovették, mesalazint vagy probiotikumot
alkalmazva. A vizsgilat végén a betegség megegyezd
aranyban maradt nyugalmi szakban a két csoportban
(25, illetve 26%) [43]. Zocco és mtsai a betegség nyu-
galmi szakaszdban hasonlitottdk Ossze a Lactobacillus
GG és mesalazin értékét. A szerek egyenértékidek voltak
a remisszié fenntartasaban [44].

Osszességében, colitis ulcerosiban a remisszié fenntar-
tasdban jelent8s tanulmany igazolja az E. coli Nissle 1917
készitmény masalazinhoz hasonl6 hatékonysagat, ugyan-
akkor aktiv betegségben csupan néhdny, kis esetszamu
kozlés all rendelkezésre, ezekbdl messzemend kovetkez-
tetések nem vonhatok le.
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Pouchitis

Az UC miatt colectomian és ileoanalis pouchmitéten
(IPAA) éatesett betegek mintegy 15-53%-aban 1ép fel a
rezervodr ismeretlen eredet gyulladasa [45]. Familidris
adenomatosus polyposis miatt végzett miitét esetén a
pouchitis ritka.

Kuisma és mtsai 20 aktiv pouchitises beteget kezeltek
3 hoénapig Lactobacillus GG-vel vagy placebéval. A vizs-
galat végén nem lattak kiilonbséget a klinikai és a szo-
vettani aktivitisban a két csoport kozott [46]. Egy masik
vizsgilatban inulintartalmt prebiotikum 3 hetes alkal-
mazasa soran az endoszképos és a szovettani aktivitds
mértékében mérsékelt, de szignifikdns javulds mutatko-
zott. A kedvez6 hatas Osszefiiggott a széklet pH-javal,
butirat- és epesavtartalmaval [47].

Visszatéré kroénikus pouchitis esetén két kontrollalt
vizsgilat eredménye meggy6zGen igazolja a probiotiku-
mok hatékonysigit. Gionchetti és mtsai 40, kombinalt
antibiotikus kezelés (rifaximin és ciprofloxacin) alkalma-
zasat kovetSen remisszioba keriilt beteget kezeltek
VSL#3-mal vagy placebéval 9 hénapig. A probiotikum-
mal kezelt betegek 15%-aban Gjult ki a betegség 9 ho-
nap elteltével, placebokezelés sorin minden esetben
[48]. Prospektiv tanulmanyban 31 antibiotikum-fiiggd,
pouchitisben szenvedS beteget kezeltek VSL#3-mal.
A nyolc hénapos vizsgalati 1d§ elteltével csupan 6 beteg
alkalmazta a kezelést, a tobbiek a betegség kitjulasa
(84%) vagy mellékhatisok (16%) miatt felfiiggesztették
azt [49].

Ellendrzott kettSs vak vizsgalatban frissen operalt be-
tegeken vizsgiltdk a VSL#3 értékét a pouchitis meg-
elé6zésére. A probiotikummal kezelt betegek 10%-aban
alakult ki gyulladds, a placebocsoportban 40%-ban. A ke-
zelés elényosen befolyasolta a betegek atlagos széklet-
szamat azokndl is, akiknél nem alakult ki pouchitis [50].

Osszességében egyes probiotikus készitmények (elsGsor-
ban a VSL#3) hatékonynak bizonyultak a krénikus pou-
chitis megel6zésében, illetve a remisszié fenntartisiban.
Az aktiv pouchitis probiotikus kezelésének eredményes-
ségérdl nincsenek értékelhetd adatok.

Diverticulitis

A diverticulitis probiotikus kezelésének elméleti alapja
az lehet, hogy a diverticulumokban, illetve kozvetlen
kornyezetében megvaltozik a mikroflora, ennek kovet-
keztében dllando, enyhe foka, koriilirt, mikroszkopikus
colitis zajlik. Ez a gyulladas jelenti az alapjat a progresz-
szibnak. A probiotikumoknak a nyalkahartya-barrierre,
helyi immunfolyamatokra valé hatasa révén remélhetd,
hogy gatoljak a helyi gyulladast, illetve a progressziot.

Jelenleg kevés adat ismert a probiotikumok hatasarél
diverticulosisban, diverticulitisben. Frit és Zavoral [51]
15 ismert, panaszos, szovédménymentes diverticularis
betegségben szenvedS egyénnek adtak E. coli Nissle
1917-et. A probiotikummal kezelt betegek szignifikan-
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san hosszabb ideig maradtak remissziéban (14,1 hénap),
mint hagyomanyos kezeléssel (2,4 hénap).

Tursi és mtsai 90 panaszos, szovédménymentes di-
verticularis betegségben szenvedd beteget kezeltek me-
salazinnal és rifaximinnel, majd, miutdn panaszmentesek
lettek, mesalazint, Lactobacillus casest vagy mindkettSt
adtik fenntarté kezelésnek. Az egyiittes kezeléssel a be-
tegek 96,7%-a maradt remissziéban, mig az 6nmagiban
adott mesalazinnal vagy probiotikummal egyarant
76,7%.

A probiotikumok hatdsardl tartésan tiinetekkel jard
diverticulosisos esetekben, akut diverticulitisben, tovab-
ba akut diverticulitis utdni fenntarté kezelésben nincs
adat.

Majbetegségek

Krénikus majbetegségben (alkoholos hepatitis, cirrho-
sis) a spontan bakteridlis fertGzés kialakulasinak esélye
nagyobb. A fokozott fertézéshajlam hatterében a tipcsa-
torna bakterialis tilnovekedése, a baktériumok nagyobb
arinyd atjutdsa a bélfalon és az immunrendszer védd
miikodésének kirosodasa dllhat [52]. A donté mecha-
nizmus a bakteridlis dtrendez8dés, azaz é16 mikroorga-
nizmusok kivindorlisa a béllumenbdl a mesenterialis
nyirokcsomoékba vagy mas, bélen kiviili szovetekbe.

A Gram-negativ bakterialis dtrendez&dés tovabb ront-
ja a cirrhosisra jellemzd$ hiperdinamias keringést (hyper-
dinamic circulatory state: HCS), ezéltal nyel&csvisszér-
tagulatok, ascites és hepatorenalis szindroma kialakuld-
sara hajlamosit [53]. A bakteridlis atrendez6dés gatldsara
prokinetikumokat, illetve a tipcsatorna szelektiv dekon-
tamindciojat alkalmazzak. A bakteridlis talnovekedés
gatldsa és a bélfalbarrier mikodésének javitdsa révén a
probiotikumok elméletileg j6 hatastak lehetnek maj-
betegségek kezelésében. A probiotikumok kiilon-
boz6 gyulladist elsegitd citokineket gatolnak (példaul:
TNEF-a), igy kedvez&en befolydsolhatjak a nem alko-
holos eredetdi zsirmdj betegség (NAFLD) lefolydsat.
Egyre tobb adat dll rendelkezésre a szerek alkalmazasi-
rél hepaticus encephalopathia kezelésére is.

Spontan bakterialis peritonitis

A majzsugorodas, kiilonosen elérehaladott allapotban,
spontan bakteridlis peritonitis kialakulasara hajlamosit.
A probiotikumok alkalmazasa interleukin-10-hidnyos
cgerekben véddéhatdsu volt a tdpcsatorna-fert6zésekkel
szemben. Az allatkisérletek eredményei ellentmondaso-
sak arrél, hogy probiotikumok alkalmazdsa kedvezGen
befolyisolnd a bakterialis dtrendz&dést [54]. A készitmé-
nyek nem véltoztattdk meg a mikrofléra sszetételét.

Hepaticus encephalopathia

A bélflora ammoniatermelése meghatirozé a hepaticus
encephalopathia kialakuldsiban. A szindréma megel&z¢é-
sére és kezelésére alkalmazott laktul6z és egyes fel nem
szivddo antibiotikumok (neomycin és rifaximin) a mikro-
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fléra befolydsolasa, a tipcsatorna szelektiv dekontamind-
cidja révén hatnak.

A témdaban megjelent els§, probiotikumok hatdsat
vizsgdlé tanulmanyban Enterococcus faecium SF68 és
laktuldz értékét hasonlitottik dssze. A vizsgilat végén a
probiotikummal kezelt csoportban alacsonyabb ammo-
niaértékeket és a neurokognitiv tulajdonsigok nagyobb
aranyt javulasat lattdk, mint a laktulézzal kezeltekben.
A mentidlis allapot javuldsa tartds volt az E. faecium-cso-
portban, ami nem volt jellemz§ laktul6z adasit kovetSen
[55].

Lin ¢s mtsni minimalis hepaticus encephalopathia ja-
vuldsit tapasztaltik szimbiotikum (Synbiotic 2000) ada-
sa sordn. A készitménnyel kezelt betegekben a kognitiv
és egyéb mentalis mikodéseket mérd vizsgalatok ered-
ményei jelentésen jobbak voltak a kontrollcsoporttal
(placebo vagy prebiotikum) 6sszevetve [56]. Egy héna-
pos szimbiotikus kezelést kovetSen a betegek 47%-dban
tapasztaltak a Child-Pugh-érték javuldsat, prebiotikum
adasat kovetSen az arany 29%, placebo esetén 8% volt.
A kedvezd hatds elsGsorban a bilirubin, az albumin és a
protrombinidé javulasianak kovetkezménye volt.

Mijzsugor talajan kialakult minimalis hepaticus en-
cephalopathiaban Bifidobacterium longum és fruktooli-
goszacharid egyiittes alkalmazasanak hatiasit mérték fel
60 betegben. Placebokontrollal sszevetve a mentalis
tesztek és az ammoniaérték jelentGsen jobb volt a pro-
biotikumcsoportban [57].

Nem alkoholos zsirmaj betegség (NAFLD)
Allatkisérletek alapjan a tipcsatorna bakteridlis talnove-
kedése fontos szerepet jatszik az alkoholos zsirmaj és az
NAFLD kialakuldsiaban. A bakteridlis dtrendez6dés és a
kovetkezményes endotoxinaemia serkenti a mdj Kupfer-
sejtjeinek TNF-a-termelését, ami fokozza a kotGszove-
tes atépiilést és a lipidperoxidaciot. A TNF-ellenes ke-
zelés jO hatast zsirmdjbetegségben [58]. Az NAFLD
allatkisérletes vizsgilata soran VSL#3 alkalmazdsit ko-
vetden javult a majban a fibrosis foka, a GPT, a TNF-a-
aktivitds, az inzulinrezisztencia és a zsirsav-oxidacié mér-
téke.

Ellendrzott vizsgilatokbol szarmazé adatok hidnya
miatt jelenleg a probiotikumok nem javasolhatok
NAFLD kezelésére.

Alkut pancreatitis

Eurépéban és az Egyesiilt Allamokban az akut pancrea-
titis incidencidja évente 5%-kal novekszik. A betegek
mintegy 6todében alakul ki nekrotizalé gyulladds, 10—
30%-o0s mortalitdsi arinnyal, ami f6ként a fert6zéses szo-
védményekbsl adodik. A feliilfertézést az alsé tapcsa-
tornaban és az oropharynxban é16 Gram-negativ, olykor
Gram-pozitiv baktériumok okozzik. A fertézés kiala-
kuldsaban fontos szerepe lehet a tipcsatorna bakteridlis
talnovekedésének, a nydlkahdrtya-barrier sériilésének,
a bélbaktériumok dtrendezédésének. A szovédmények
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megelGzésére régodta probilkoznak antibiotikumok meg-
el6z6 adasaval, azonban ellendrzott vizsgilatok nem ti-
masztottdk ald az antibiotikus kezelés hatékonysigat.

A probiotikumok tulajdonsigai (bakterialis talnove-
kedés gatldsa, barrierfunkcié javitisa, immunolégiai fo-
lyamatok befolyasoldsa) elméletileg alkalmassa teszik a
szereket a fert6zéses szovédmények aranydnak csokken-
tésére sulyos akut pancreatitisben.

Van Minnen és mtsai tobb torzs keverékét tartalmazéd
probiotikus készitményt alkalmaztak akut hasnyalmirigy-
gyulladasban, patkinymodellben [59]. Probiotikum al-
kalmazasaval kisebb mértékd volt a bél bakteriilis talno-
vekedése, csokkent a bakterialis dtrendezGdés mértéke,
¢s javult a mortalitas.

Olih és mtsni randomizalt klinikai vizsgdlatban érté-
kelték Lactobacillus plantarum 299 hatisit az endotoxi-
naemia megel6z6sére akut hasnyalmirigy-gyulladdsban
[60]. A vizsgilatba 45 beteget vontak be, a kezelt cso-
portban (22 beteg) é16, a kontrollcsoportban (23 beteg)
hékezeléssel elolt probiotikumot tartalmazoé készitményt
alkalmaztak. A probiotikummal kezelt csoportban szig-
nifikinsan kisebb ardnyban alakultak ki fert&zéses szo-
védmények (fertézéses hasnyalmirigy-nekrézis, tilyog).
A szerzOk kés6bbi vizsgalatukban méar nem tudtik meg-
erdsiteni a probiotikumok kedvez$ hatasat.

Kinai szerz6k az enteralis tdplalds kiegészitéseként al-
kalmazott Lactobacillus plantarum hatasit vizsgaltak
akut hasnyalmirigy-gyulladasban [61]. A vizsgalat els6d-
leges végpontja a fert6zéses szovédmények gyakorisiga
volt. Vizsgiltik a nasogastricus aspiraitumok és a szék-
letmintik tenyésztésének eredményeit, a székletmintak
bakteridlis eloszlasat és a bélfal permeabilitisit. Eredmé-
nyeik alapjan a probiotikus kezelés javitotta a betegség
lefolyasanak stlyossagat, a bélfal permeabilitasat és a kli-
nikai mutatokat.

A korai kedvezd tapasztalatoknak ellentmondanak a
Hollandidban végzett, nagy esetszamt multicentrikus
PROPATRIA vizsgilat eredményei. Randomizalt, kettSs
vak vizsgilatban tobb probiotikus torzset tartalmazé ké-
szitmény értékét mérték fel salyos akut hasnyalmirigy-
gyulladas kezelésében. A tiinetek kezdetétdl szamitott
72 6ran belil randomizaciot kovetGen kezdtek probio-
tikus vagy placebokezelést. A tanulmdny elsédleges vég-
pontja a fert6zéses szovédmények (fertGzéses hasnyal-
mirigy-nekrézis, bacteraemia, pneumonia, uroszepszis,
fert6zéses ascites) szamanak alakuldsa volt. A probiotikus
kezelés nem javitotta a szeptikus szovédmények aranyat
a placebéhoz képest, ugyanakkor novekedett a morta-
litds, amelynek az oka dontéen tobbszervi elégtelenség
volt. A probiotikus csoportban a kilenc halalesetbdl nyolc
betegben bélischaemia alakult ki, amelyet a placeboval
kezeltekben nem észleltek [62].

A probiotikumok biztonsagossaga

A probiotikumokat hagyomanyosan biztonsagos készit-
ményeknek tekintik. Kilonboz6 élelmiszerek (példaul
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tejtermékek) formdjiban régoéta alkalmazunk probioti-
kus készitményeket. Az emberi, az allati és a novényi
szervezetben is megtalalhaték bizonyos torzsek képvi-
sel6i. A probiotikumok biztonsiagossagaval kapcsolatban
megfogalmazott legfontosabb aggalyok az alabbiak:

1. A mikrobdk anyagcseretermékei dltal okozott ked-
vezGtlen hatdsok.

2. Az antibiotikum-rezisztencia el&segitése.

3. Fokozzik a fert6zések (bacteriaemia, endocarditis,
szeptikus szovédmények) kockazatit.

A probiotikumok anyagcseretermékei befolyasolhat-
jak az emésztérendszer miikodését. Elméleti megfon-
toldsok alapjin az epesavak dekonjugdcidja révén malab-
szorpciét okozhatnak. A baktériumok D-laktat-termelése
acidézist okozhat, elsGsorban rovidbél-szindroma ese-
tén.

Feltételezik, hogy a probiotikumok alkalmazasa el6-
segiti a tapcsatorndban jelen 1év6 kérokozokban az anti-
biotikum-rezisztencia kialakulasat. A gyogyszer-rezisz-
tenciat kodolé génszakaszok (tgynevezett plazmidok)
terjedhetnek az egyes egyedek kozott, ez azonban ritka
jelenség. Jelenleg nem egyértelmd az, hogy valéban sza-
molnunk kell-e az antibiotikum-rezisztencia valds terje-
désével a probiotikumok alkalmazasa soran.

Nincs bizonyiték arra, hogy a probiotikumok alkal-
mazasa altaliban fokozza-e a bakteridlis dtrendez&dés
veszélyét, eziltal a fert6zések kockazatit. Human vizsga-
latokban a készitmények alkalmazdsa inkdbb csokken-
tette az dtrendezédés kockazatat.

A lactobacillusok és a bifidobaktériumok igen ritkin
okoznak fertézést, fert6zéses endocarditis és bacteriae-
mia hdtterében 0,05-0,4%-ban mutathatok ki [63].
Néhany sulyos, szepszishez vezets esetet kozoltek Sac-
charomyces boulardii alkalmazasakor.

A veszély els6sorban kritikus allapotban levé és/vagy
immunszupprimadlt betegek esetében meriil fel. A lacto-
bacillusok altal okozott sulyos fert6zések szinte kivétel
nélkdl immunkarosodott betegekben alakultak ki. Nincs
egyértelm bizonyiték arra, hogy a lactobacillus és a bi-
fidobaktérium torzsek immunszupprimaltakban fokoz-
zak a fert6zések esélyét. HIV-fert6zottekben bizton-
saggal alkalmaztak probiotikumokat. A PROPATRIA
tanulmanyban észlelt nyolc stalyos bélischaemia okidnak
felderitése tovabbi tisztazdsra var. Az irodalom kritiku-
san stlyos allapott betegekben megkérddjelezi a probio-
tikus kezelés indokoltsagat.

Kovetkeztetés

Ellenérzott vizsgilatokban a probiotikumok kedvezd
hatdsarél szdmoltak be antibiotikum okozta hasmenés
megel6zésében.  Clostridinm  difficile-fert6zés esetén
azonban nincs biztos adat a hatasossigra. Heveny fert6-
zéses hasmenéses betegség megelGzésében és kezelé-
sében szerény haszon virhat6 a probiotikumoktél (a has-
menés idejét kozel egy nappal roviditi). Irritdbilis bél
szindromaban az eddigi adatok szerint elsGsorban a puf-
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fadds, hasi fesziilés mérsékelt csokkenését remélhetjiik
a probiotikumoktol.

A gyulladasos bélbetegségek kozil Crohn-betegség-
ben nem igazolhat6é kedvezd hatasuk sem aktiv beteg-
ségben, sem a remisszié fenntartidsiban. Colitis ulcero-
siban a remisszié fenntartisiban az E. coli Nissle 1917
készitmény a mesalazinhoz hasonl6an hatékony lehet,
aktiv betegségben nincs biztos adat az eredményességre.
A kronikus pouchitis megel6zésében, illetve a remisszio
fenntartisiban a VSL#3 készitmény hatasossaga igazolt.

A probiotikumok alkalmazisa kedvezSen befolyi-
solhatja a hepaticus encephalopathia tiineteit. Nincs ele-
gendd adat a szerek értékérdl spontan bakteridlis perito-
nitis, NAFLD, illetve cirrhosis esetén.

A kezdeti biztaté eredmények utin mai ismereteink
szerint stlyos, nekrotizdlé pancreatitisben a probiotiku-
mok nem csokkentik a szeptikus szovédmények aranyat,
addsuk nem indokolt.

A bélfléra betegségmegel6z6 vagy gyogyité szan-
déka befolyasoldsa kittintetett figyelmet kap az utébbi
években. Az elképzelés szerint a probiotikumok sza-
bélyozzak a bélflora homeosztazisat, gatoljik a kéroko-
z6k megtelepedését a nydlkahartyan, befolydsoljik a he-
lyi és szisztémds immunoldgiai folyamatokat, fenntartjak
a bélnyalkahdrtya barriermtkodését, gatoljak a daganat-
képzbdést elBsegité enzimaktivitast, ugyanakkor elGse-
gitik az értékes tipanyagok képzb&dését szolgilé enzi-
matikus folyamatokat.

A kiilonbozé probiotikus torzsek eltéré mértékben
képesek a felsorolt tulajdonsigok megvalésitasira. Egy
adott torzs tulajdonsagai nem dltaldnosithatok az 6sszes
probiotikumra. Az egyes emberek baktériumfloraja 1é-
nyegesen kiilonbozhet egymistdl az étrendi tényezdk,
a kor, a kiilonb6zd betegségek és a szedett gydgyszerek
fiiggvényében.

A probiotikumok alkalmazisa az elmualt években szé-
les korben elterjedt, f6ként emésztGszervi betegségek
kezelésében, ennek ellenére kevés igazan meggy6z6 bi-
zonyiték all rendelkezésre a hatékonysagukrol. Valoszi-
nt, hogy az egyes koérképek kiilonbozé alcsoportjaiban
eltérd szerepiik lehet, ezek részletei alig ismertek. Nem
tisztazott az sem, hogy mikor, melyik készitményt, mi-
lyen adagban és mennyi ideig célszerti adni. Tovabbi
kutatdsok sziikségesek ahhoz, hogy a szerek elterjedt
hasznalata és a kezelés hatékonysigat alaitimasztd bizo-
nyitékok hidnya kozti ardnytalansig feloldhat6 legyen.

Bar a probiotikumokat alapvetSen biztonsigos sze-
reknek tekintjiik, kritikus dllapott betegekben megfigyelt
sulyos szovédmények miatt ilyen esetekben mind haté-
konysagi, mind biztonsigi okokbdél megfontolandé az
adasuk.

Richard N. Fedornak, a téma neves szakértdje irta 6sz-
szefoglaléjiban: Ha a probiotikumokat gydgyszerként
akarjuk alkalmazni, szigortt minGségi kontrollt kell feldl-
litanunk, hogy a szerek az ételkiegészitSk kozil a gydgy-
szerek kozé kertilhessenek. A tudomanyos kutatisoknak
sokkal jobban kell tisztizniuk a hatdsmechanizmust.
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Olyan ismeretekre van sziikség, amely alapjain adott
probléma kezelésére meghatirozott probiotikumot vagy
meghatirozott probiotikus kombinaciét célzottan, tu-
domanyosan alitimasztva alkalmazhatunk [64].
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