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Probiotika aterstaller
tarmens bakterieflora

Dagens levnadssatt har utrotat aven de ngoda« bakterierna

(MIntresset for tarmen och tarmflorans funktion i kroppen ar
idag mycket stort. Forskning pagér p4 méanga héll i virlden.
Ett av de mest intressanta omradena ar hur tarmfloran paver-
kar vart immunsystem, och vilken effekt tillforsel av probio-
tika kan ha pa immunsystemet.

Manga okénda funktioner

I tarmen lever en enorm méngd bakterier som bygger upp det
vi kallar den »normala« tarmfloran. Det totala antalet bakte-
rier som koloniserar var kropp, och da framfor allt tarmen, &r
tio ganger storre dn antalet kroppsegna celler. Man kan alltsa
sdga att 9o procent av kroppens celler utgérs av mikroorga-
nismer! Den storsta mingden bakterier aterfinns i tjocktar-
men, ca 10''™** bakterier/g. I tunntarmen &r bakterietalen be-
tydligt ldgre, ca 104—107/ml. Bland de dominerande bakterie-
arterna i tjocktarmen finner man bifidobakterier och bakteroi-
der, medan tunntarmens flora generellt domineras av laktoba-
ciller och streptokocker.

Den normala tarmfloran har en rad funktioner, av vilka
manga sdkert fortfarande 4r okdnda. Vad man vet ar att bak-
terierna i tarmen ar viktiga bl a fér nedbrytning och upptag av
foda, for aktivering av immunsystemet, stimulering av tarm-
rorelserna, produktion av vitaminer som tex B-vitaminer
samt omsattning av tarmslemhinnans celler.

Dessutom paverkar den bakteriella metabolismen utsénd-
ringen av hormoner.

Tarmfloran interagerar med immunsystemet

Ett av de mest intressanta omradena ar tarmflorans interaktion
med immunsystemet. Tarmslemhinnan, som har en yta pa ca
200 m?, utsitts konstant fér en enorm méangd antigener, fram-
for allt fran fodan och tarmfloran, men dven de partiklar som
vi inandas nar med tiden tarmen. Det dr darfor inte forvanan-
de att ca 80 procent av immunsystemet finns i anslutning till
tarmen, framst i tunntarmen.

Tarmens immunsystem, dven kallat GALT, »gut associ-
ated lymphoid tissue«, dr uppbyggt av Peyerska plack som ar
aggregat av lymfoida celler, enskilda lymfocyter spridda i la-
mina propria och s k intraepiteliala lymfocyter som sitter in-
spriangda i tarmepitelet.

Hos det nyfédda barnet &r immunsystemet inte fullt ut-
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Tarmfloran ar kroppens storsta »organ«, med stor pa-
verkan pd immunsystemet.

Miljon i tarmen kan forbattras med probiotika, »ngoda«
bakterier, som ocksa har effekter pa immunsystemet.

Prebiotika, langa kolhydrater som nar tjocktarmen i in-
takt form, kan forbattra dverlevnaden av probiotiska
bakterier i sdval mat som i tarmen, vilket i sa fall for-
battrar effekten av de probiotiska bakterierna.

Det verkar som om det mest fordelaktiga ar att kombi-
nera prebiotika och probiotika i samma produkt, syn-
biotika.

Se aven medicinsk kommentar i detta nummer.

vecklat. Bakteriell kolonisering har visat sig ha stor betydel-
se for utvecklingen av immunsystemet.

Immunsystemet kan ségas ha tva olika, men lika viktiga,
funktioner: att reagera pa for kroppen skadliga antigener, som
t ex patogena mikroorganismer, och att inte reagera pa ofarli-
ga antigener, som t ex fododmnen. Dessa bada funktioner har
visat sig vara ssmmankopplade med varandra.

Mikrobiell stimulering av immunsystemet gor att immun-
forsvarets reaktivitet gentemot ofarliga antigener, som fédo-
dmnen, minskar [1-3]. Detta dr en av orsakerna till varfér man
idag forskar pa sambandet mellan tarmflorans sammansétt-
ning och aktivitet och utvecklingen av allergi. Forskning vi-
sar att tarmfloran hos den visterlandska befolkningen dels har
fordndrats under de senaste &rtiondena, dels skiljer sig fran
tarmfloran hos manniskor i utvecklingslander, och det giller
bade vuxna [4] och barn [5, 6]. Tarmfloran hos barn i Sverige
ar artfattigare och har en langsammare omsittning av bakte-
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riestammar dn den hos barn i Pakistan. Detta leder troligtvis
till en férsdmrad bakteriell stimulering av immunsystemet.

Enav de viktigaste egenskaperna hos tarmen dr att den fun-
gerar som en barridr mot omvérlden. Denna barridr vidmakt-
halls genom »tight-junctions« mellan tarmens epitelceller,
genom produktion av IgA-antikroppar samt genom inverkan
av den normala bakteriefloran. Det dr av storsta vikt att endast
ofarliga, for kroppen omséttningsbara dmnen passerar, me-
dan skadliga substanser fors ut med feces.

Studier har visat att individer med mjolkallergi har en
defekt IgA-produktion [7] och en 6kad permeabilitet Gver
tarmslemhinnan [8], vilket resulterar i en 6kad absorption
av makromolekyler [9]. Den 6kade permeabiliteten orsakas
troligtvis av lokala inflammationer till foljd av 6verkénslig-
hetsreaktioner mot allergenet, vilket skadar tarmslemhin-
nan [10].

Varfor har tarmfloran foréndrats?

Under det senaste arhundradet har minniskans levnadssatt
dndrats drastiskt vad géller hygien, levnadsstandard, kostva-
nor och medicinering. Vi dter idag 6verviagande industripro-
ducerad, steriliserad foda och anvénder konserveringsmedel,
frys och kyl i stillet for att fermentera fodan. Detta har gjort
att intaget av bakterier, framfor allt mjolksyraproducerande
bakterier [11], har reducerats kraftigt.

Anvindandet av antibiotika inom sjukvard och jordbruk,
antibakteriella &mnen i tandkramer, deodoranter, mat m m ar
for manskligheten ocksa nya pafund. Vi har pd méanga sitt ste-
riliserat var omgivning, vilket givetvis paverkat var bakterie-
flora.

Probiotika forbattrar miljon i tarmen

Probiotika dr bendmningen pa mikroorganismer som har en
positiv inverkan pé hélsan genom att forbéttra miljon i tar-
men. Vanligtvis avser man mjolksyraproducerande bakterier
sasom laktobaciller, bifidobakterier och vissa streptokocker.

I borjan av 1900-talet lade en forskare vid namn Elie
Metchnikoff fram sina hypoteser om tarmflorans betydelse
for den ménskliga organismens aldrande. Han hivdade att
forruttnelseprocesser i tarmen alstrade gifter som bidrog till
att degenerera den ménskliga organismen. Han hdavdade vida-
re att tillforsel av mjolksyraproducerande bakterier, s k pro-
biotiska bakterier, i form av yoghurt motverkade de skad-
liga forruttnelsebakterierna och dirmed fordréjde aldrandet
[12].

Idag pégar livlig forskning omkring probiotikans effekter
pakroppen. Intag av probiotiska bakterier tycks ha ménga po-
sitiva effekter. I septembernumret 1999 av Trends of Immu-
nology Today publicerades en artikel om probiotikans effek-
ter pa immunsystemet [13]. Dér listades de positiva effekter
som olika studier pavisat avseende probiotikaintag, t ex for-
battrad nedbrytning och upptag av fododmnen, prevention av
cancer, prevention av infektioner i mag—tarmkanalen, regle-
ring av tarmperistaltiken, prevention av alderssymtom som
osteoporos och arterioskleros osv. Det verkar alltsd som om
Metchnikoff hade ritt i sina antaganden.

Vad giller immunsystemet har intag av probiotika visat sig
ha méanga olika effekter, bl a 6kad IgA-produktion [14], 6kad
makrofag aktivitet [15, 16] och 6kad fagocytos [17]. Tillfor-
sel av vissa probiotiska bakterier minskar ocksa halterna av
inflammatoriska mediatorer som TNF-a och o1-antitrypsin,
vilket kan tyda pa att probiotika har en ldkande effekt pa tarm-
slemhinnan.

Vad ér prebiotika?

Prebiotika dr en bendmning pa langa kolhydrater, som oligo-
och polysackarider, vilka inte kan brytas ned av tunntarmens
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enzymer utan nar tjocktarmen i intakt form. Dér fungerar de
som foda at vissa bakterier, bl a bifidobakterier. Intagetav oli-
ka former av prebiotika har visat sig bade sinka halterna av
forruttnelsebakterier och paverka kroppen pa manga positiva
sitt; bl a verkar det som om prebiotika kan skydda mot ut-
veckling av cancer [18]. Vidare kan prebiotika forbattra over-
levnaden av probiotiska bakterier i savdl mat som i tarmen,
vilket i sa fall forbattrar effekten av de probiotiska bakterier-
na.

Det verkar dirmed som om det mest fordelaktiga ar att
kombinera prebiotika och probiotika i samma produkt, vilket
kallas for synbiotika.

Bakteriell logistik och val av probiotika

Bakteriell logistik kan definieras som lagringsstabilitet och
transport av bakteriekulturer frdn mun till avsedd region i
mage och tarm. Beredningsformerna varierar. Idag kan dessa
utgoras av flytande livsmedel som t ex yoghurt, med eller
utan tillsats av s k goda tarmbakterier. For att forbattra hall-
barheten frystorkas de probiotiska bakteriekulturerna. Man
kan da anvédnda pulvret direkt eller forpacka det i kapslar el-
ler tabletter for att forbattra bakteriernas dverlevnad vid pas-
sagen av magsick och galla. Normalt dér majoriteten av bak-
terierna under denna passage.

De flesta farmaceutiskt orienterade produkter utgoérs av
probiotika i kapslar. Problemet med denna férpackningsform
ar att gelatinkapslar till viss del, ca 15 procent, bestar av
vatten. Detta medfor nedsatt lagringsstabilitet, da de frystor-
kade bakterierna skadas om de inte pa nagot specifikt sétt
skyddas, vilket medfor nedsittning av viabilitet och kvalitet
[19].

Den forpackning som gor det mdjligt att lagra och seriost
distribuera probiotikakulturer dr i form av en lagkompres-
sionstablett med reglerad uppldsning i mage och tarm. Kon-
ventionell tablettering d4r omojlig att anvanda, dd innehéllet
skall utgoras av levande bakteriekulturer. Uppldsningen av en
tablett/kapsel skall vara sadan att bakteriekulturerna borjar
verka i tunntarmen. Beroende pa val av probiotikakulturer bor
upplosningstiden variera nagot. Fordelen med probiotika i ta-
blettform &r att man kan reglera upplosningstiden.

D4 bakterienivan &r ldgre i tunntarmen an i tjocktarmen
torde det vara ldttare att paverka tarmfloran med probiotika i
tunntarmen. Prebiotika i form av tex inulin (fruktooligo-
eller fruktopolysackarider) har sin storsta effekt i tjock-
tarmen.

Vilka bakteriekulturer r effektivast?

Det finns olika uppfattningar om vilka bakteriekulturer som
ar effektivast. Den ursprungliga probiotikateorin enligt
Metchnikoff argumenterade att man skulle anvénda s k mat-
kulturer, t ex yoghurt eller surkal, for att uppna en »inre re-
ning« i mag—tarmsystemet [12]. P4 senare tid har det ansetts
att tillforsel av s k tarmbakterier med humant ursprung vore
det effektivaste. Det senare bygger pa teorin att probiotika-
bakterier skall kolonisera i tarmen.

Da tarmfloran hos de flesta individer i sin sammansattning
ar relativt stabil, speciellt i tjocktarmen, &r det svart att hitta
studier som verifierar den s k koloniseringsteorin. Vad som
lattare gar att paverka ar tarmflorans aktivitet. Probiotika har
visat sig ha ett flertal effekter pa tarmfloran avseende bl a en-
zymaktivitet, endokrinologisk aktivitet [20] och naturligtvis
ocksa immunologisk aktivitet [14-16]. Dessa effekter har
man kunnat se med savil s k tarmbakterier som s k matbakte-
rier. Dértill rdder det en viss forvirring avseende definitionen
av dessa tva grupper, varfor en och samma bakterieart kan an-
ses tillhora bada dessa grupper!

I ett ekologiskt sammanhang kan man forsta att intaget av
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eller behovet av ett intag av probiotika ersétter den minskning
av intag som modern konserveringsteknik har medfort [11].
Eftersom minskningen inte avser en specifik mjolksyrabakte-
rie torde intag av probiotikaprodukter bestdende av flera oli-
ka kulturer vara att rekommendera, speciellt som studier vi-
sat att olika bakteriearter har olika nischer i sin relation till im-
munsystemet. En komplex bakterieflora utgér en sdkrare
grund for ett friskare immunsystem. Dock bor papekas att vis-
sa probiotikabakterier, sk singelkulturer, naturligtvis kan
uppvisa en gynnsam effekt pd tarmfloran var for sig. Detta
finns dokumenterat och patenterat av vissa probiotikaprodu-
center.

Svart att jamfora studier

Séledes ar troligen probiotikans effekt pa individen beroende
av savil val av bakterier som antal bakterier, kvalitet eller
livskraft hos bakterierna, bakteriernas lagringsstabilitet och
produktens totala logistik fran intag ned till mdlomrade i tar-
men. Detta paverkar naturligtvis den dos av bakterier som
kravs for att uppna onskad effekt. Denna dosvariation kan
darfor vara sa stor som E4—5, dvs faktor 10 000—100 000 per
dag eller dostillfélle! Generellt sett krdvs det hogre doser for
att pdverka mikrofloran i tjocktarmen 4n i tunntarmen, jamfor
antalet bakterier/ml.

Da de flesta studier som presenterats inte har tagit den bak-
teriella logistiken tillrickligt pa allvar ar det mycket svart att
jamfora studier med varandra. Det forklarar troligtvis delvis
de skiftande resultat som forskningen presenterat. Detta tor-
de vara den stdrsta utmaningen i framtida studier. I avvaktan
pa fler kliniska studier kan man inte hdvda att probiotika har
specifik effekt pa olika sjukdomstillstdnd, utan endast fram-
hélla att intag av probiotiska kulturer har en allmént hdlsosam
effekt.
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SUMMARY
Probiotics improve the gastro-intestinal microflora

Lennart Cedgard, Anna Widell
Lakartidningen 2001,98:5753-5

Modern life style has lead to a reduced intake of
beneficial bacteria. A healthy gastrointestinal
microflora is vital to the immune system. Probiotic
products could improve this balance.
Correspondence: Lennart Cedgdrd, Wasa Medical Group,
Box 53182, SE-400 15 Géteborg, Sweden

(probiotics @wasamedicals.se)

5755




