2 ISSN 0254-3486 = SA Tydskrif vir Natuurwetenskap en Tegnologie 24, no. 1 & 2 2005

Navorsings- enoorsgartikels

Probiotika: dieet-aanvullende prepar atevan lewende,
niepatogene mikrodr ganismes

M. Viljoen*, E. Johannsen en A. Panzer
Departement Fisiologie, Skool vir Geneeskunde, Universiteit van Pretoria
e-pos. mviljoen@medic.up.ac.za

UITTREKSEL

Meer asvier honderd spesies van ver skillende kommensal e mikrodrgani smes kom normaalweg op die mens se slymvliesoppervlaktes
voor. Die verwantskap tussen hierdie mikrodrganismes en die mens kan wissel van saprofitiestot parasitiestot simbioties. Tweevan die
belangrikste groepe van hierdie voordelige simbiotiese bakterieé ressorteer onder die genera Lactobacillus en Bifidobacterium wat
onderskeidelik in die dunderm en kolon gevind word. Verlies of versteuring van die normale mukosale mikroflora kan bydra tot
gesondheidsprobleme (soos diaree en voedsel aller gie€), en die terapeutiese of profilaktiese aanvulling van dienormalefloraisin sekere
gastrointestinale en immunol ogiese afwykings van waarde. Probiotika is dieet-aanvullende preparate wat bestaan uit lewende nie-
patogene mikrodrganismes, wat natuurlik in die gastrointestinale kanaal voorkom en wat dieintestinale funksies, die mikrobiologiese
balans, sowel as die algemene gesondheid verbeter wanneer dit in genoegsame hoeveel hede ingeneemword. Hierdie artikel bespreek
meganismes waardeur probiotika die interne milieu kan bevoordeel, en gee 'n kort oorsig oor belangrike kliniese proewe op die
profil aktiese en terapeutiese effekte van probiotika, sowel as moontlike newe effekte. Die geweldige toenamein navorsing op die gebied
van die natuurlike mikroflora en probiotika word gedeeltelik deur die kommersiéle potensiaal van probiotiese preparate gedryf entalle
hiervan is reeds in die handel beskikbaar. Die artikel sluit af met riglyne oor die beheer van die produksie en verspreiding van
probiotiese preparate, soos gestel deur die Weéreld Gesondheidsor ganisasie en aanbeveel in Suid-Afrika.

ABSTRACT

Probiotics: diet supplements of live, non-pathogenic micro-organisms

More than four hundred species of different commensal micro-organisms exist on human mucosal surfaces. The relationship between
these micro-organisms and their human host varies from saprophitic, to parasitic, to symbiotic. Two of the most important groups of the
beneficial symbiotic bacteria resort under the genera Lactobacillus and Bifidobacterium, which are found in the small intestine and
colon, respectively. Loss or disturbance of the normal mucosal microflora may contribute to health problems (e.g. diarrhoea and food
allergies), and thetherapeutic or prophylactic supplementation of the normal floraisof valuein certain gastrointestinal and immunological
disturbances. Probiotics are diet supplements which consist of live non-pathogenic micro-organisms, which occur naturally in the
gastrointestinal tract and which improve intestinal functions, the microbiological balance, aswell as general health when ingested in
sufficient quantities. This article discusses mechanisms by which probiotics can enhance the internal milieu, and provides a short
summary of important clinical trials on the prophylactic and therapeutic effects of probiotics, as well as possible side-effects. The
tremendous increase in research on the topic of natural microflora and probiotics is prompted partially through the commercial
potential of probiotics, of which many different types are already commercially available. The article concludeswith guidelinesfor the
control of the production and distribution of probiotics as stated by the World Health Organisation and as suggested in South Africa.

INLEIDING

Dit isalgemeen bekend dat belangstelling in sekere wetenskaplike
ontdekkings en teorieé dikwels 'n rakleeftyd het. Dit is egter
ook nie ongewoon dat hierdie kennislater weer opgediep, verder
ondersoek en praktiese toepassings daarvoor gevind word nie.
Dit is dan ook die storie van probiotika. Die moontlikheid dat
probiotiese bakterieé geassosieer kan word met gesondheid en
dat melksuurbakteriegintestinaleinfeksies, sowel asdieproduksie
van toksiene deur patogeniese mikrodrganismes kan beperk, is
reeds deur die Nobelpryswenner, Elie Metchnikoff van die
Pasteurinstituut in Parys, gemaak. Metchnikoff het selfs sover
gegaan om, wat hy bakterioterapie genoem het, deel van sy
dieetvoorskrifte aan pasiénte te maak.>? In 1900 is daar weer
eens’ nverdere belangrike waarneming, wat betref dieassosiasie
tussen gesondheid en gastrointestinale bakterie&, by die
Pasteurinstituut gedoen toe Henry Tissier oor bifidobakterieé
in die feses van gesonde borsgevoede babas gepubliseer, en die

rol daarvan in die handhawing van ' n gesonde gastrointestinale
milieu beskryf het.*?

Vir die opeenvolgende aantal jare was daar min wetenskaplike
belangstelling in die natuurlike mikrofloravan diemens. Verskeie
faktore het waarskynlik op daardie stadium bygedraom verdere
navorsing in die veld te rem, insluitend die twee wéreldoorloé
wat basiese navorsing in mikrobiologie feitlik tot stilstand |aat
kom het, en die ontdekking en grootskaalse produksie van
antibiotikawat teen die middel van dietwintigste eeu gesien was
as die antwoord op alle infektiewe toestande.®* Wat op daardie
stadium nie besef is nie, is die feit dat die onoordeelkundige
gebruik van antibiotika die natuurlike mikrobiologiese balans
van die gastrointestinal e kanaal kan versteur en aanleiding tot
langtermynkomplikasies kan gee. Vir 'n tyd lank was daar dus
nie werklike vooruitgang gemaak in die wetenskaplike kennis
omtrent die voordelewat ' n normal eintestinale mikrobiol ogiese
balans vir die mens inhou nie. Belangstelling in die rol van
bakterieé in die gastrointestinale kanaal, sowel as die totale
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welstand van dieindividu, is egter weer gestimuleer deur onder
andere, @) die toenemende neiging in sekere kringe om meer
natuurlike metodes te vind vir die voorkoming en behandeling
van gastrointestinale en ander probleme, b) die ontwikkeling
van antibiotika-weerstandbiedende patogene organismes, c)
wetenskaplike bevestiging van die funksies van probiotiese
bakterieé deur kliniese proewe en d) ontwikkeling in die
tegnologie betrokke by grootskaalse kweking en preservering
van hierdie bakterieé.® Bevestiging dat hierdie hernude
belangstelling ook in die wetenskaplike wéreld opgeviam het,
word bewys deur diefeit dat teen diejaar 2000 daar reeds meer
as 150 kliniese proewe, waarin die profil aktiese en terapeutiese
eienskappe van bakterioterapie ondersoek word, gepubliseer
was,* dat internasi onal e kongresse gewy word aan navorsing op
hierdie gebied en dat wetgewing vir die produksie van probiotika
intalelande, sowel as deur die Wéreldgesondheidsorganisasie
daargestel is.25¢

NATUURLIKE MUKOSA-GEASSOSIEERDE MIKRO-
FLORAVANDIE MENS

Daar isnou aansienlik meer bekend oor die voorkomsen funksies
van mikroflora in die liggaam. Die oorgrote meerderheid van
hierdie bakterieg word gevind in assosiasie met die mukosa. As
gevolg van die groot oppervlakte van die gastrointestinal e kanaal
word’n groot deel van die natuurlike mikrofloradaar aangetref.
Daar is aanduidings dat oor die 400 spesies van verskillende
kommensale mikrodrganismes, insluitende bakterieg, giste en
virusse, daar voorkom en dat die getalle wissel met ouderdom,
dieet, lewenstyl en omgewingsfaktore.”®% Dit is ook bekend
dat die verwantskap tussen hierdie mikrodrgani smes kan wissel
van saprofities tot parasities tot simbioties en dit wil voorkom
asof bepaalde spesies onder die simbiotiese mikrodrganismes
verantwoordelik is vir die beheer van die oorhoofse mukosale
mikrobiol ogiese balans en ook die grootste bydrae maak tot die
funksies wat tot voordeel van die gasheer is. Twee van die
belangrikste groepe van hierdie voordelige simbiotiese bakteriegé
ressorteer onder die genera Lactobacillus en Bifidobacterium,
met die mikroaérofiliese Lactobacillushoofsaaklik in die dunderm
en die anaérobiese Bifidobacterium hoofsaaklik in die kolon.***?
Dit spreek vanself, en is ook bewys, dat die mikrobiologiese
samestelling en balans beinvloed word deur dietipe sekresiesin
die verskillende dele van die gastrointestinale kanaal, die
deurgangstyd deur die gastrointestinal e kanaal en die eienskappe
van die musien wat die mukosa bedek.**

Alhoewel dieaard van dieintestinale mikroflorain die gesonde
jong volwasseneredelik stabiel is, vind daar heelwat veranderings
indievroeélewensperiode plaas. Kolonisering begin met geboorte
en daar word gesé dat mikrobiologiese imprintering reeds op
hierdie stadium plaasvind. Die vaginale en fekale floravan die
moeder het tydens geboorte 'n invioed op die toekomstige
mikrofloravan die neonaat en verdere ontwikkeling word sterk
deur diedieet beinvloed. Bifidobakteriegisbyvoorbeel d dominant
in borsgevoede babas terwyl dit tans lyk asof geen bakteriéle
genusin die bottel gevoede baba oorheersnie.® Die verskil tussen
borsgevoede en formulebabas mag gedeeltelik voortspruit uit
die prebiotiese el enskappe van moedersmel k. Dit wil voorkom
asof die mikrobiol ogieseimprintering direk nageboorte en tydens
die eerste weke na geboorte 'n groot invloed het op die vroeé
immunologiese imprintering en dat enteriese bakterieé 'n
belangrikerol speel in die ontwikkeling van toleransie, sowel as
in die ontwikkeling van immunogenisiteit.** Soos | ater bespreek
word, mag gebrekkige mikrobiol ogieseimprintering ' nrol speel
in voedselallergieé. As gevolg van die assosiasie tussen die
mikroflora en immunologiese ontwikkeling en die feit dat die

natuurlike mikrofloramilieu eers nageboorte begin ontwikkel, is
daar die beskouing onder sommige dat babasimmuungekompro-
miseerd en om hierdie rede meer vatbaar vir gastrointestinale
infeksiesen voedselalergiegis.t

Die intestinale mikroflora verander met veroudering.
Bifidobakterie& verminder met toenemende ouderdom en 'n
toename in fungi en enterobakterieé vind plaas.’>!%1"1¢ Baie
faktore kan’nrol in hierdie verandering speel, insluitende swak
eetgewoontes, medikasies, vermindering in die afskeiding van
maagsuur en pankreassekresies, verlaagde gastrointestinale
motiliteit en verhoogde deurl aatbaarheid van die gastrointestinale
wand, sowel asimmunologiese veranderings.*®

'n Ander area waar mukosa-geassosieerde mikroflora
natuurlik voorkom in die gesonde persoon, en waar dit
waarskynlik 'n belangrike funksionele rol speel, is die
urogenitale kanaal. Meer is hier bekend oor die vaginaas oor al
die ander dele van die urogenitale stelsel. Daar word gesé dat
die vagina van die vrou 'n komplekse ekologiese area
verteenwoordig met meer as 20 mikrobiale generawat in balans
saamleef .2 Die mikroflorabalans van die vagina wissel oor
tyd en onder verskillende omstandighede. Tanswil dit voorkom
asof Lactobacillus die dominante genus is met die spesies L.
acidophilus, L. crispatus, L. gasseri, L. fermentum, L. vaginalis
en L. gensenii die mees algemene.?*?* Daar is aanduidings dat
Bifidobacteriumin 25 tot 32% van nieswanger vroue voorkom,
asook in swanger vroue in die vroeé stadium van swanger-
skap.? Die voorkoms neem egter toe en teen die einde van
swangerskap word Bifidobacteriumin die vaginas van tot 70%
van vroue aangetref.?? Die samestelling van die vaginale
mikroflora is belangrik. Die vermoé van lactobacilli en
bifidobakterieé om 'n reeks organiese sure soos melksuur,
asynsuur en bottersuur te produseer, dra byvoorbeeld by tot
die handhawing van die relatiewe lae pH (4.0 tot 4.5) in die
vagina.?*2 Hierdie suur omgewing speel 'n rol by die beheer
van patogene organismes en dit wil voorkom asof 'n gebrek
aan lactobacilli kenmerkend kan wees van vaginose en
Vag| ni t| S.19’20'23'24'25'26

Alhoewel daar redelike ontwikkeling in ons kennis omtrent
die mikroflora van ander mukosale areas soos dié van die
mondholte en die respiratoriese stelsel is, is minder bekend oor
die toepassing van bioterapie in hierdie areas en word die
mikrofloravan hierdie organe dus nie hier bespreek nie.

Die mikroflora-ekwilibrium, wat betref spesiesamestelling,
sowel as die biomassa, verskil van persoon tot persoon. Een
belangrike bepalende faktor van dieinterpersoonlike verskilleis
waarskynlik die adhesiemolekule op die musienlaag van die
mukosa. Dit isbekend dat die mikroflorain die normale gesonde
persoon nie direk aan die epiteel adheer nie maar wel aan die
musien —'n verskynsel wat help om te verhoed dat mikroflora
diesirkulasie bereik.!* Die tipe adhesiemol ekule op die musien
isaanvanklik 'n funksie van die genoom, maar word mettertyd
bepaal deur die glikolitiese potensiaal van die bakterieg, sowel
asdiedialoog tussen die mikrofloraen die gasheerselle wat weer
die musiensamestelling beinvioed.** Dit word vandag redelik
algemeen aanvaar dat verlies of versteuring van die normale
mukosale mikroflorakan bydratot versteurings soos konstipasie,
dispepsie, diarree, abdominale distensie, irriteerbare dermsin-
droom, spastiese kolon, en sekere immuun-geassosieerde
afwykings.®?"22% \/erskei e faktore kan bydratot die versteuring
van hierdie normale balans. Onoordeelkundige gebruik van
antibiotikais voorheen naverwys, maar ander faktore soos die
verlies van normale flora deur diarree, abnormale peristalsis,
abnormal e dieet, die onoordeel kundige gebruik van asteroiede en
sekere ander hormoonbehandelings, sowel as veroudering en
oormatige stres en kan ook bydra tot versteuring van die
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intestinale mikrobiologiese milieu en daardeur ook die
moontlikheid van kolonisering deur patogene organismes
bevorder.”8%

PROBIOTIKA

Die rasionaal vir die terapeutiese of profilaktiese gebruik van
probiotikain toestande waar daar ' n afname, of versteuring, van
dienormaeflorais, is dat dit aanvullend of ondersteunend tot
diewerking daarvan kan optree. Dieterm “ probiotiese bakterie&’
het redelik onlangs eersin algemene gebruik gekom. Diewoord
isafgelel vandie Grieks“probios” wat “vir lewe” beteken. Die
algemeen aanvaarde definisie van dieterm probiotikais “dieet-
aanvullende preparate wat bestaan uit lewende niepatogene
mikrodrganismes, wat natuurlik in die gastrointestinal e kanaal
voorkom en wat die intestinale funksies, die mikrobiologiese
bal ans, sowel as die algemene gesondheid verbeter wanneer dit
in genoegsame hoeveel hedeingeneemword”.” Met die uitbreiding
van ons kennis oor die invlioed van probiotika op die
immuunstelsel is daar egter nou ook groepe wat die vermoé om
mukosal e immuunfunksie te moduleer, insluit by die definisie
van probiotika.* Ander terme wat in assosiasie met die term
probiotikagebruik word en wat dikwels verwarring veroorsaak,
is prebiotika en sinbiotika. Prebiotika kan gedefinieer word as
nieverteerbare voedsel bestanddel e wat die liggaam bevoordeel
deur, onder andere, die groei of aktiwiteit van bakterieg, soos
bifidobakterieg, wat in die kolon voorkom te stimuleer, en wat
die vermoé het om die gasheer te bevoordeel (verwysna Deel 2
van hierdie artikelreeks). Hoewel ander produkte ook nou begin
beskou word as prebiotika, bestaan prebiotika primér uit
nieverteerbare oligosakkariede wat die groei van die normale
bifidobakterie€in die kolon bevorder. Dieterm sinbiotikaword
minder dikwels in die probiotikaliteratuur gebruik. Alhoewel
daar soms met die term sinbiotika® verwys word na die
gesondheidstimul erende produkte wat deur probiotiese bakterieé
in dieteenwoordigheid van die nodige prebiotika geproduseer en
dan absorbeer word, is die meer algemeen aanvaarde betekenis
van diewoord ' n “kombinasie van probiotika en prebiotikawat
die gasheer bevoordeel” .

Dit is algemeen bekend dat verskeie voedselsoorte soos
jogurt, gefermenteerde melkprodukte en kaas, melksuurbakteriegé
bevat wat, indien in genoegsame hoeveelhede ingeneem,
gesondheidsvoordel e kan inhou. Diebakterieéin hierdie produkte
isegter oor die algemeen aangepas om in melkproduktete groei.
Hullekan dusasin transit beskou word aangesien hulle moeilik
vir langer periodes in die gastrointestinale kanaal oorleef of
vermeerder. Bakterieg vir gebruik in die suiwelindustrie word
byvoorbeeld geselekteer volgens kriteria soos die vermoé om
esterste produseer en die effektiwiteit waarmee hulle melksuur
produseer, in teenstelling met probiotiese funksies soos die
vermoé om te adheer en te koloniseer in die gastrointestinale
kanaal, hulle weerstandbiedendheid teen gal, dievermoé omdie
immuunstel sel te stimuleer en ander eienskappe. Inligting isegter
besig om na vore te kom wat daarop dui dat bepaalde
melkgebaseerde bakterieé in reaksie op stimuli in die dieet die
vermoé het om in die gastrointestinale kanaal te adapteer deur
die sintese van nuwe proteiene.®

POTENSIELE GESONDHEIDSVOORDELE VAN PRO-
BIOTIKA

Navorsing het verskeie mani ere aangetoon waardeur probiotiese
mikrodrganismes die liggaam moontlik kan bevoordeel,
insluitende a) die onderdrukking van die groei van patogene
organismes soos bakterieé, virusse892729% en fungi soos

Candida albicans,?-227:333+ [) normalisering van gastrointes-
tinale funksies soos die vermindering van konstipasie, diarree,
winderigheid en abdominale distensie, 8927230 c) bevordering
van die absorpsie van kalsium en magnesium,®* d) intestinale
produksie van vitamine B6 en B12,2% €) bevordering van die
vertering van laktose,*# f) bevordering van die ontwikkeling
en maturasie van die spesifieke en nonspesifieke, sowel as
algemene mukosaleimmuunstel sel %37 g) neutralisering endie
voorkoming van die vorming van karsinogene,%-=° en
onderdrukking van inflammatoriese reaksiesin die gastrointes-
tinale kanaal ,*4°#* h) 'n rol in die instandhouding van die
integriteit en motiliteit van die normaleintestinal e epitelium,* i)
vermindering in bloedcholesterolviakke*? en j) 'n rol in die
voorkoming en behandeling van voedsel all ergi e, #2434445

MEGANISMESWAARDEUR PROBIOTIKADIE INTERNE
MILIEUKANBEVOORDEEL

Navorsing oor veral dielaaste twee dekades het talle meganismes
uitgewys waardeur die natuurlike flora en aanvullings daarvan
deur probiotiese preparate tot voordeel van die mens kan wees.
Die omvang van hierdie potensiéle bydrae, relatief tot ander
beheermeganismes, isnog nie duidelik nie, maar dat mikroflora
"nrol speel in algemene gesondheid en dat versteuringsin die
interne mikrobiol ogiese balans verreikende gevolge kan hé, kan
nie meer betwyfel word nie. M eganismeswaardeur beskerming
teen patogene organismes gebied word, die invioed op die
immuunstelsel en 'n paar ander meganismes word vervolgens
kortliks bespreek.

Beskerming teen patogene organismes

Soosvoorheen genoem, help die normaleintestinalefloraom die
individu teen die kolonialisering van patogene organismes te
beskerm. Die meganismes waardeur dit geskied, sluit in die
produksie van stowwe met sterk antimikrobiale eienskappe.
Melksuurbakterieé produseer byvoorbeeld, tydensfermentasie,
"nreeksvan kortkettingvetsure insluitende melksuur, asynsuur,
bottersuur en propioonsuur wat die intestinale pH verlaag en
wat ook 'n breé spektrum van inhiberende effekte teen gram-
positiewe en gram-negati ewe bakterieg, sowel asteen sommige
virusse, het.*° Dit is bekend dat melksuur en asynsuur die groei
van patogene soos Staphylococcus aureus,“® Salmonella
typhimurium,*” Helicobacter pylori,* Clostridium difficile,*%
Yersinia,* sowel asvan Listeria, Campylobacter en Shigella-?
inhibeer. 'n Ander produk van melksuurbakterieg wat 'n effek
op die groei van bepaalde mikrodrganismes het, is waterstof-
peroksied®>%® en daar word gespekuleer dat dit moontlik een
van die meganismes is waardeur melksuur bakterieé Candida
albicans oorgroeiing kan verminder.?! Probiotikakan verder die
groei en kolonisering van patogene mikrodrganismes in die
gastrointestinal e kanaal en op ander mukosal e oppervlaktes soos
die urogenitale kanaal en mukosa van die mondholte inhibeer
deur met hulle te kompeteer vir ruimte, voedingstowwe en
bindingsplekke. 8245456

Invioed op die immuunstelsel

Navorsing wat betref die voordeel van probiotiese mikro-
Organismesvir diemensisvir dielaaste dekade sterk gefokus op
die interaksie tussen die immuunstelsel en probiotika. Soos
voorheen genoem, het die natuurlike mikroflora, sowel as
probiotika, immuunmodul eringsfunksies — veral wat betref die
algemene mukosal eimmuunstel sel, wat die mukosa-geassosieerde
limfoiedweefsel of MALT ingluit.®5758506061 Dje verskillende
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populasies limfoiedeweefsel van die algemene mukosale
immuunstelsel (MALT) word genoem na die organe waarin dit
voorkom, byvoorbeeld die brongus-geassosieerde |limfoied-
weefsel (BALT), die gastrointestinaal -geassosieerde limfoied-
weefsel (GALT), die nasaal-geassosieerde |imfoiedweefsel
(NALT) en ander. 'n Kenmerk van hierdie mukosale immuun-
stelsel is die gedissemineerde immuunrespons. Limfosiete wat
in een deel van die MALT, byvoorbeeld die GALT, geaktiveer
word, sirkuleer viadietorakale limfvat en die bloedsirkulasie na
mukosa-geassosi eerde limfoiedweefsel in ander organe. Hierdie
gedissemineerde immuunrespons verklaar waarom die
immunogenisiteit of toleransie wat in een orgaan se MALT
induseer word ander organe se mukosale immuniteit beinvloed
enwaarom die effek van die gastrointestinaleflora, of probiotika
wat vir terapeutiese doeleindes per mond ingeneem word, die
mukosaleimmuniteit van ander organe kan beinvloed.52¢ Ditis
ook die beginsel waarop ondersoeke na terapeutiese moont-
likhede van probiotika as antigeendraers vir orale immuni-
seringsdoel eindes berus.®* Dit is belangrik om te onthou dat die
mukosal e immuunstelsel nie net immuunstimulerende funksies
het nie, maar dat dit ook immuunonderdrukkende funksies
(immuuntoleransie) het wat verhoed dat die liggaam
inflammatoriese en ander response ontwikkel teen skadelose
antigene vanuit die omgewing, soos in voedsel, waaraan die
mukosadeurentyd blootgestel word. Daar kan nou met redelike
sekerheid aanvaar word dat die natuurlike flora, sowel as
probioctika, 'nrol indie ontwikkeling van beideimmunogenisiteit
entoleransie speel. Alhoewel verdere navorsing nodigis, wil dit
tansvoorkom asof die effekte van probiotika op sitokiensintese,
veral wat betref die pro-inflammatoriese/anti-inflammatoriese
sitokienbalans, 'n belangrike aspek vorm van die invlioed van
mikroflora op die mukosale immuunstel sel .#% Probiotika help
byvoorbeeld om ongewenste inflammatoriese reaksies te
onderdruk deur die sintese van anti-inflammatoriese sitokiene,
soos interleukien-10, en die produksie van die tolerogeniese
substans, transformerende groeifaktor-beta (TGF-p), te
bevorder.® Interleukien-10 onderdruk ongewenste inflam-
matoriese response deurdat dit die produksie van pro-
inflammatoriese sitokiene, soos interleukien-2, interleukien-6,
interleukien-12, tumornekrose faktor-o, interferon-gamma,
sowel as immunoglobulien E, afreguleer, terwyl TGF-f die
immuunrespons teen skadel ose antigene onderdruk.®

Ander meganismes

Ander funksies wat aan probiotika toegeskryf word en wat
moontlik die gasheer kan beinvlioed isdie produksievan vitamiene,
byvoorbeeld produksie van vitamien B6 en vitamien B124% en
van B-galaktosidase.?**5" Daar is byvoorbeeld aanduidings dat
genoegsame inname van [(3-galaktosidase-produserende
melksuurbakterieg voordelig kan weesvir individue met |aktose
intoleransie.®*¢” Verder is daar navorsingsresultate wat daarop
dui dat bepaalde bakterieé die vermoé het om die viakke van
serumcholesterol en lipiede te verlaag.”®#%7 Of die omvang
van die gepubliseerde effekte groot genoeg is om terapeutiesvir
die doel aangewend te kan word, moet nog onteenseglik bewys
word. Voorlopige indikasies dui daarop dat melksuurbakterieé
moontlik hierdie effekte kan uitoefen deur direkte assimilasie
van cholesterol, deur dekonjugasie van galsoute, deur
onderdrukking van cholesteroltransport, deur die produksie van
laedigtheidslipoproteine teinhibeer en moontlik deur B-hidroksie-
B-metielglutariel-K oénsiem A reduktase-aktiwiteit in dielewer
te verminder.76969.70.71

KLINIESE PROEWE OP DIE PROFILAKTIESE EN
TERAPEUTIESE EFFEKTE VAN PROBIOTIKA

Aangesien probiotiese bakterieginisieel slegs per mondingeneem
is, en nieadmal bekend ismet die gedissemineerdeimmuunrespons
van diemukosaleimmuunstelsel nie, het die oorgrote meerderheid
van proewe om diekliniese effektiwiteit van probiotikate bepaal ,
dan ook aanvanklik gefokus op funksiesen versteuringsvan die
gastrointestinale kanaal. Kliniese proewe het, onder andere,
aangetoon dat probiotika effektief kan weesin die behandeling
van diarree van verskillende oorsprong, verbetering van
intestinale motiliteit, absorpsie van voedingstowwe, voorkoming
van voedsel allergieg en ander immuungeassosi eerde afwykings.
Navorsingsresultate is onder andere beskikbaar vanaf kliniese
proewe met probiotiese bakterieé in toestande van:

1. Akuteviraediarreewat veral in babasen kleutersvoorkom
en wat in die ontwikkelende lande geassosieer word met
"n hoé& morbiditeit en mortaliteitsyfer. Verskeie publikasies
beskryf probiotiese bakterieé van die genus Lactobacillus
as effektief in die behandeling van akutevirale diarree en
volgens voorlopige aanduidingswil dit voorkom asof van
die effekte deur, onder andere, verhoogde IgA en die
produksie van antivirusteenliggame bemiddel
Word.41'72'73'74'75

2. Akute bakteriéle diarree waar die effektiwiteit van
probiotika’n redelik uitgemaakte saak is—'n stelling wat
deur die resultate van talle proewe in diere sowel as in
mense Ondersteun Word.1'4’8’9‘29'30’41’77’78’79’80’81

3. Clostridium difficile diarree/C difficile colitis: probiotika
blyk effektief te wees in talle gevalle van herhalende
C difficile infeksies waar dit maagkrampe en diarree
verminder, maar skynbaar ook die vatbaarheid
verlaag. 40768283

4. Antibiotika-geassosieerde en radioterapie-geinduseerde
diarree. Dit isalgemeen bekend dat antibiotikadie normale
intestinale mikroflorakan onderdruk en vervangingsterapie
is jare reeds in gebruik.*#-%7 Dit wil nou ook voorkom
asof dieselfde geld vir radioterapie en dat probiotika tot
voordeel kan wees.’6848

5. Reisigersdiarree. Ten minste twee kliniese proewe onder-
steun die gevolgtrekkings van voorheen gepubliseerde kort
kommunikasies dat probiotika die voorkoms van
gastrointestinale ongemak eninfeksiesvan reisigersdiarree
kan verminder.®#

6. Diarreegeassosieer met verworwe immuunonderdrukking:
56% van lyers het vermindering van die diarree getoon in
kliniese proewe.**

7. Niespesifieke chroniese diarree: daar is aanduidings dat
melk-gebaseerde probiotiese preparate, en 'n bepaalde
ensiem wat deur melksuurbakterié produseer word, met
sukses gebruik kan word in babas en jong kinders met
chroniese diarree.®# Dit moet egter, soos voorheen genoem,
onthou word dat die natuurlike gastrointestinale mikroflora
en dus ook die probiotikabehoeftes van die baba verskil
van diévan dievolwassene.

8. Osmotiese diarree. Osmotiese diarree, abdominale pyn en
oormatige produksie van gas is van die simptome
geassosieer met |aktose-intoleransie. Laktose-intoleransie
word gekenmerk deur 'n tekort aan die ensiem (-
galaktosidasewat aanleiding geetot die onvermoé om laktose
te metaboliseer. Daar is sterk aanduidings dat terapie met
[-gal aktosidase-produserende probiotiese bakterieé met
sukses gebruik kan word.483041.9091
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9.  Funksionele abdominal e opgeblaasdheid. Matige, suksesis
behaal met die gebruik van probiotika.®?

10. Verbetering van gastrointestinale motiliteit en verligting van
konstipasie. Dit wil voorkom asof die produksie van
organiese sure soos melksuur, asynsuur en bottersuur nie
slegs peristaltiese bewegings stimuleer nie maar ook die
konsistensie van die feses verbeter wat help in die
voorkoming van hardlywigheid.%%9394%.96.97

11. Inflammatoriese afwyking van die gastrointestinal e kanaal .
Talle proeweisreeds met wisselende sukses gedoen op die
terapeutiese effekte van probiotika in gastrointestinale
afwykings soos Crohn se siekte, ulseratiewe kolitis,
irriteerbare dermsindroom en ander.%® Dierasionaal waarom
probiotika tot nut kan wees in inflammatoriese toestande
isgededltelik geleéin diefeit dat gebrekkigeimmunologiese
toleransie of gebrekkige afgradering van die anti-
inflammatoriese meganismes 'n rol mag speel in hierdie
tipe van afwykings en diefeit dat probiotikatolerogeniese
en anti-inflammatoriese eienskappe kan induseer.

Talle proewe wat betref die gebruik van probiotikain voedsel-
allergieéisreeds gedoen. Gebrekkige kol onisering met voordelige
mikrodrgani smes gedurende die ontwikkelingsare kan moontlik
bydra tot die abnormale beelde van mukosale mikroflora soos
gesien in sommige van die bogenoemde gastrointestinal e aan-
doenings. Dit mag inderdaad ook van toepassing weesin sekere
gevallevanvoedselallergieé. Die oorsaak van voedselallergiegis
nog steeds 'n ietwat omstrede onderwerp en 'n aantal faktore
word beskryf asbydraend, insluitende’ n genetiese predisposisie,
dieet, hiperpermeabiliteit van die gastrointestinale mukosa,
inflammatoriese neigings van dieintestinal e epitelium, oorhelling
nahumoraleimmuniteit in pasgeborenes, vertraagde ontwikkeling
van die algemene mukosale immuunstelsel en 'n gebrekkige
blootstelling aan bakterieé en virusse gedurende die vroeé
kinderjare, wat aanleiding mag geetot ' n gebrekkige ontwikkeling
van die selluléreimmuunstelsel. Die laaste faktor staan bekend
asdie“Higiéne Hipotese” en kan direk met twee van dievoriges
verbind word in die sin dat dit eerstens die balans tussen die
ontwikkeling van humorale en selluléreimmuniteit kan versteur
en tweedens dat 'n verminderde blootstelling aan voordelige
bakteriegin dievroeélewensare, vera bifidumbakterieé, kanlei
tot gebrekkige ontwikkeling van die mukosale immuun-
stelsel 4599100101 Regyltate van proewe op die gebruik van
probiotiese bakterieé in voedselallergieé toon ' n redelike mate
van sukses. 434445102103 je meganismes waardeur probiotika
bydratot die afgradering van voedsel all ergieé word toegeskryf
aan'n aantal kenmerke van probiotikawat fokusop hulle bydrae
tot die volwassenheid en integriteit van die intestinale mukosa
en mukosaleimmuunstelsel, en wat aandluiting vind by diefaktore
wat as onderliggend aan die ontwikkeling van voedselallergieé
beskryf word. Dit sluit onder andere in a) die bydra van
probiotiese mikrodrganismestot die maturasie van die mukosale
immuunstel sel ,%6451% p) *n rol in die ontwikkeling van Peyerse
plake en M-selle,'® c) verlaagde produksie van allergie-
geassosieerde IgE teenliggame in assosiasie met verhoogde
produksie van sekretoriese IgA teenliggame wat met toleransie
vereenselwig word,*1% sowel as d) stimulering van sel-
bemiddelde immuniteit en toleransie.®1®

Dit wil tans voorkom asof daar wéreldwyd 'n toename in
allergiese toestande is en asof hierdie toename in allergiese
toestande direk gekoppel mag wees aan die afname in vroeé
infeksiesen’ n vertraagde ontwikkeling van die gastrointestinale
mikroflora.’®* Die oorsaaklike verwantskap tussen gebrekkige
mikroflorabevolking en inflammatoriese, sowel as nontolero-
geniesereaksies, isvoorheen bespreek. Daar istans aanduidings

dat perinatale terapie met die korrekte lactobacilli tot 'n
vermindering in die ontwikkeling van atopiese ekseem gedurende
dieeerstetweelewensjare kan lei, maar verdere proeweisnodig
om dit te bevestig.’** Geweldig baie navorsing isegter nog nodig
om te bevestig of die neem van probiotika deur die moeder die
gastrointestinale mikroflora van die neonaat kan beinvloed, en
indien wel tot watter mate en langs watter roete.

Ten spyte van die feit dat die meeste kliniese proewe met
probiotika steeds direkte betrekking op die gastrointestinale
kanaal het, was daar oor die |aaste dekade of twee 'n drastiese
toename in kliniese proewe oor die effekte van probiotiese
bakterieé op ander stelsels. Die rol van probiotika in die
voorkoming en behandeling van Candida al bicans het veral aandag
geniet en daar kan met redelike sekerheid gesé word dat probiotika
effektief is in die meeste gevalle van C. albicans oorgroei-
ing.2+23242834 Beperkte hoeveelhede C. albicans kan onder
normal e gesonde toestande op, of in, areas soos die neus, dievel,
die slymvliese van die gastrointestinale en urogenitale kanaal,
sowel asander plekke, aangetref word, maar oorgroeiing met die
organisme gee aanleiding tot onaangename simptome (sproei,
doekuitdag, ens) en mag in bepaalde gevalletot ernstige probleme
lei.’® Een van die oorsake van C. albicans oorgroeiing is 'n
versteuring van die normale mikrofloraas gevolg van uitgebreide
breéspektrum antibiotikaterapie. Alhoewel ander effekte van
probiotika waarskynlik ook kan bydra tot die stryd teen die
fungus, word die produksie van waterstofperoksied en
kompeterendeinhibisie deur probiotiese bakterieg veral impliseer
in die effektiwiteit teen C. albicans.”821.24 3050105

Daar isaanduidings dat probiotika ook effektief kanweesin
ander gevalle van urogenitale infeksies. Dit wil ook voorkom
asof die suksesvan probiotikaterapiein gevalle van urogenitale
infeksies onafhanklik isvan dietoedieningsroete en dat dit |okaal
of per mond toegedien kan word.*® L aasgenoemde spreek vansel f
wanneer die immuunondersteunende rol van probiotika en die
gedissemineerde immuunrespons van die algemene mukosale
immuunstelsel in gedagte gehou word. 'n Kort oorsig oor die
voordele/of nie van die gebruik van probiotika vir urogenitale
infeksies kan gevind word in 'n publikasie van Reid en
Devillard.??

Daar is voorheen melding gemaak van die ouderdoms-
afhanklike veranderings in natuurlike mikroflora. Volgens die
resultate van proewe om die effektiwiteit van bioterapie met
probiotika in veroudering te toets, wil dit voorkom asof die
ouderdom-geassosieerde versteurings van die mikrobiotiese
omgewing tot 'n groot mate herstel kan word en dat die
immuunstelsel bevoordeel word.#1%1%° Meer proewe is egter
nodig om die implikasies hiervan te verstaan — veral wat betref
die gewenstheid van nonselektiewe immuunstimulering in
veroudering.

Ander voordele, gebaseer op kliniese proewe, vir die
profilaktiese en terapeutiese gebruik van probiotika is ook
beskryf, maar die meeste daarvan kan teruggevoer word nadie
effek van probiotika op die immuunstelsel.

MOONTLIKE NEWE-EFFEKTE VAN TERAPIE MET
PROBIOTIKA

Dit wil oor die algemeen voorkom asof die korrekteinnamevan
goedgekeurde probiotiese bakterieéfeitlik geen newe-effekte het
nie, maar enkeles is wel gerapporteer. Alhoewel daar in teorie
vier tipesrisiko’sverbonde kan wees aan dieinname van lewende,
gewoonlik geliofiliseerde bakterieg, naamlik ontoepaslike
immuunstimulering, infeksies, geenoordrag en onaanvaarbare
metaboliese aktiwiteite, lyk dit asof infeksie die enigste newe-
effek iswat nog gerapporteer is en die meeste daarvan met die
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gebruik van fungusbevattende preparate.'® Dertig gevalle van
fungemiein krities-siek pasiénte, wat in intensiewesorgeenhede
met Saccharomyces boulardii behandel is, is gerapporteer en
twee gevalle van infeksies met Lactobacillus rhamnosus.
11112113114 | n pbeide situasies is die probiotika nie, soos
tradisioneel gedoen word, in die kapsulevorm gebruik nie, maar
is dit in onverpakte vorm toegedien. Twee ander gevalle van
infeksies met L. rhamnosus is ook aangemeld, een in 'n geval
van endokarditis in 'n man met mitraalklepregurgitasie wat
probiotika gekou het nadat 'n tand getrek is, en een in’n ouer
dame met nieinsulienafhanklike diabetes.*® Alhoewel resultate
uit bogenoemde studies nie deur dié van ander intensiewe-
sorgeenhede bevestig word nie, is dit tog raadsaam om met
omsigtigheid te werk te gaan wanneer probiotieseterapie, veral
gisbevattende preparate, in krities-siek pasiénte wat immuun-
gekompromiseerd is, of wat verhoogde gastrointestinale
deurlaatbaarheid het, oorweeg word. Om bogenoemde in
perspektief te sien, isdit nodig om te meld dat Finse navorsers,
in meer as 8,000 bloedkulture van individue op verskillende
Lactobacillus spesies, geen infeksie waargeneem het wat terug
verwys kon word nadie toegediende probiotikanie.** Dieleser
word na ’'n oorsigsartikel van Borriello et al*® verwys vir 'n
redelik onlangse oorsig oor die veiligheid van lactobacilli- en
bifidobakterié-bevattende probiotika, waarin tereg gesé word
dat, ten spyte van die lae voorkoms van patogenisiteit, alle
monsters van verdagte bioterapie-gekoppelde infeksies na
verwysingsentrums gestuur moet word vir molekulére
karakterisering. Patogenisiteit isegter niedie enigste redewaarom
"n produk nie noodwendig terapeuties gebruik moet word nieen
ditisbelangrik dat die effektiwiteit in ag geneem moet word. Vir
laasgenoemde is daar duidelike riglyne en wetgewing nodig —
gebaseer op beskikbare sowel as verdere intensiewe navorsing.

BEHEER VAN DIE PRODUKSIE EN VERSPREIDING
VAN PROBIOTIESE PREPARATE

Die definisie van probiotika, soos reeds genoem, bepaal dat dit
uit preparate wat lewende mikrodrganismes bevat wat natuurlik
in die gesonde gastrointestinale kanaal van die mens voorkom,
moet bestaan. Met die snelle uitbreiding in die mark vir
probiotikapreparate het die Wéreldgesondheidsorganisasie dit
wysgevind om sekere basiese kriteriavir die bereiding van sulke
preparate voor te skryf. Die “Joint Food and Agriculture
Organisation of the United Nations/WHO Expert Consultation
on Evaluation of Health and Nutritional Properties of Probiotics
in Food”,? skryf byvoorbeeld voor dat sulke bakterieé geen
patogeniese of virulente eienskappe moet hé nie, dat hulleniein
staat moet wees om weerstand teen antibiotika of ander
geneesmiddels aan patogene oor te dranie en dat hulle ook nie
op 'n passiewe wyse 'n bron moet wees van antibiotika-
weerstandbiedendheid nie. Hierdieriglyne, alhoewel van groot
belang, isegter niegenoeg om teverseker dat ongewenste produkte
nie aan die algemene publiek beskikbaar gestel word nie—"n
funksiewat deur individuel e lande beheer moet word. Alhoewel
baielandereedsbesig is met plaaslike wetgewing en registrasie-
vereistes, isdit dringend nodig dat dit so gou moontlik deurgevoer
word. In Suid-Afrika word probiotika as voedingsaanvulling
beskou en daar word aanbeveel dat die goedkeuring van die
Voedseldirektoraat verkry word voordat die produk bemark
word. Registrasie by die Komplementére Medisyneraad is ook
offisieel aanbeveel, maar vind nie as sodanig plaas nie. Daar is
dus, soos met talle ander gesondheidspreparate, geen wet wat
vereis dat slegs geregistreerde produkte op die rakke verskyn
nie.

SAMEVATTING

Daar is tans geen twyfel dat probiotika terapeutiese en
profilaktiese voordeleinhou nie. Die priméredoel van probiotika
is om ondersteunend of aanvullend tot die normale mikroflora
op te tree. Om hierdie rede behoort daar ooreenstemming te
weestussen dielewende organismeswat in probiotiese preparate
gebruik word en die natuurlike mikrofloravan diemens. Daar is
egter nog talle vrae wat deur verdere navorsing beantwoord moet
word. Ditisook essensieel dat strenger maatreéls en beheer wat
betref die produksie, registrasie en beskikbaarheid daargestel
moet word. Ongelukkig is daar tans slegs 'n klein persentasie
van medici wat ' n genoegsame kennis van die homeostatieserol
van die normale mikroflora, en by implikasie van probiotika, het
om die potensiél e terapeutiese waarde van bioterapiein te sien
en om dit met die nodige kennisen omsigtigheid toe te pas. Die
daarstel van riglyne en standaarde vir die produksie van
probiotikapreparate deur die Wéreldgesondheidsorganisasie is
"ngroot stap vorentoe om dieveiligheid van die verbruiker, in’n
mark wat vinnige kommersiéle groei toon, te beskerm en talle
landeistansbesig met die daarstel vanriglynevir registrasie.
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